
Terrohrdrm. Vol. 28. pp. 797 to 817. Pcrgamon Rnr 1972. Pnnted in Great Brith 

FRAGMENTATION D’ALCOOL ALLYLIQUE ET 
HOMO-ALLYLIQUE EN SERIE STEROIDE. 

OXYDO METHYLEhJE-3fl,SP A NOR CHOLESTANE 

Y. KONDO, J. A. WATERS, B. WITKOP 

Laboratory of Chemistry NIAMD. National Institute of Health. Bethesda. Maryland 20014. U.S.A. 

and 

D. GUENARD. R. BEUGELMAW* 
lnstitut de Chimie des Substances Naturelies CNRS 91. Gil s/Yvette. France 

(Received in France 22 June 1971 ; Received in the L’Kfor Pub&a&m 15 September 1971) 

R&um&L’irradiation du cholestirol 1 et de I’alcool allylique 7 dam diverses conditions permet d’ob 
server des r&actions dues g la formation photochimique d’un carbocation [A] qui est considCr& comme le 
produit primaire de la r&action. Ce carbocation [A] pout : (I) additionner le. nucleophile RO- pour donner 
les produits 5.6.6’ (2) Climiner un proton port6 par le carbone 4, 1 + 7, (3) se fragmenta pour donner un 
aldehyde Cthvlbnique 2 lequel par une seconde rtaction photochimiqw livre I’oxttanne 4 et de-s traces 
d’un produit d’addition radicalaire 3. 

La stertochimie du processus de protonation subi par les doubles liaisons A-4 port&z par 7 et A-S port&e 
par 1 est Ctudi&. a I’aide de m&hanol deuttrit (experiences b’ etTecectu&s sur 1 et 7) et & I’aide des cholesttrols 
deuttri&s 23 (48 d, et 24 (4,4’ d,). 

La protonation de la double liaison A-4 port& par 7 est st&oselective (4~2) tandis que la dtprotonation 
observ&. au tours de I’isomtrisation 1 + [A] --t 7 n’est pas s&Cospecifique au niveau du carbone 4. 

Abstrad-The irradiation of cholesterol (1) and the allylic alcohol (7) under various conditions gives rise to 
a carbonium ion [A] considered to be the primary photochemical product. This cation may: (1) add the 
nucleophile RO- to give 5, 6, 6’; (2) eliminate a proton from carbon atom 4 and induce the isomer 7; 
(3) undergo fragmentation to give !he oletinic aldehyde (2), which, by irradiation gives rise to the oxetane 
(4) plus trace amounts ofa radical type addition product (3). 

The stereochemistry of the protonation process of (7) and (1) was studied using MeOD (experiments 
b carried out with 1 and 7) and deuterium labelled cholesterol molecules 23 (4Bd,) and 23 (4.4’ d2). 

It appears that the protonation of the double bond A4 is stereoselective (4ah and that the deprotonation 
process observed during the isomerisation 1 + [A] -* 7 is not stereospecific with regard to carbon atom 
c4. 

LEE ~B~crro~s photochimiques d’addition ou de &arrangement induites par I’irradia- 
tion d’oltfines cyclaniques en prCsence de solvant aromatique (photosensibilisateur) 
et d’un solvant hydroxylC ont d6ja fait l’objet depuis leur dkouverte simultank par 
P. J. Kropp’ et J. A. Marshall* de nombreux travaux.3 Ce type de r&action a 6tt 
ttendu par l’un d’entre nous (R.B.) et ses collaborateurs g des di&nes4 g des alcools 
allyliques et homoallyliques. 5*6 Rkemment ont 63 rapport& par B. Witkop et ses 
collaborateurs les rbultats concernant la formation de l’oxydo mCthyl&e-3P,SP A 
Nor cholestane,’ alors que deux d’entre nous (D.G. et R.B) ttendant les rCsult&s 
acquis pr6ccCdemment dans le domaine des alcools allyliques et homoallyliques 
btudiaient ce mtme probl&ne et publiaient leurs rbultats prCliminaires6 La publica- 
tion d’un mkmoire commun a done CtC estim& souhaitable. 

l g qui la correspondance concernant cc m&moire doit &re adress& 
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I1 avait &t observi: par B. Witkop et al.’ que l’irradiation du cholestCro1 1 dans les 
conditions a par une lampe haute pression dont la lumitre est tilt& par du Vycor 
livre aprb 40 h. un mtlange de produits 4 et 5. A partir de l’alcool allylique 7, irradib 
dans les m&mes conditions, 4 et 5 sont tgalement obtenus. Deux d’entre nous (D.G 
et R.B) ont irradik de leur cbtt 1, au moyen de la mtme lampe haute pression, mais g 
travers le quartz, et dans un mClange de solvants diffkrents: Ctherlbenztne non anhydre 
(conditions b). Dans ces conditions, aprb une dur& d’irradiation de 30 h, l’oxbtanne 
4 constitue le produit majoritaire, mais il est accompagnt de traces, diflicilement 
isolables de 2, non d&&es dans l’expt?rience prC&dente et de 3. Le reste du produit 
rkctionnel est constituC: d’un mtlange de cholesttrol de dtpart 1 et d’alcool allylique 
7 dans un rapport de 4: 1, dktermin6 par RMN apr&s acttylation.* L’irradiation de 7 
dans les mCmes conditions livre les mCmes produits. 

co HO ’ 

7 

Ld 4 

SR=Ha 

HO 
6R=Med 

OR 6’ R = CH(Me), g 

BuOH 2 3 4 1 6 I 

a t-BuOH 105/eau 30/C-xylbne 15 (vycor) / I 20%, 40% + 
b Ether 95/benztne S/traces d’eau (quartz) / i 10%) + i + 
c Ether 98/benztne l/MeOH 1 (quartz) i I 10% I + 
d Benztne 80/MeOH 20 (quartz) I I traces 2of% + 

L’irradiation de 1 et 7 dans les conditions c est tout g fait comparable g la pr&c& 
dente. L’exp&ience a est A rapprocher de l’addition photosensiblis& de MeOH 
sur 1 et 7 (conditions d) rappelCe ici g titre de comparaison. L’addition du nucltophile 
OMe sur le carbocation (A) obtenu par protonation photosensibili& de la double 
liaison A-5 port& par 1 m&ne g 6 (qui est 1’Cther dtrivt de 5) et B des traces d’oxttanne 
4. Ce demier produit p&sent en faible quantiti n’a d’ailleurs pu Ctre identifib qu’aprks 
que l’irradiation selon b ou c en eOt fourni des quantitQ notables. La protonation de 
la double liaison A-4 de l’alcool allylique 7 ne se produit pas dans les conditions d 

l Dam ces conditions. il devient possible de discerner nettement les protons cinyliques respectifs de 

1 a 5 38 ppm et de 7 B 5.25 ppm alors que ces protons sent presque confondus sur leslcools eux-memes. 
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qui provoquent la formation du carbocation (B), et des reactions de substitution sur 
C3(10R = Me).‘v6 

La reaction photochimique permet done d’acckder de man& directe a la skrie 
des A Nor sttroides, en une seule &ape, aussi bien a partir de 1 que de 7, par l’inter- 
mkdiaim d’un carbocation (A) formt dans les conditions a, b, c Nous avons done et& 
amen& a essayer d’ameliorer lea rendements en 4, aussi bien en partant de 1 qui est 
un produit nature1 que de 7 dont la preparation au laboratoire est beaucoup plus 
aiske que celle de l’alcool homoallylique. 

Nous avons essay6 de favor&r la premiere &ape qui est le carbocation (A) par 
adjonction d’acide. En effet, certains auteurs utilisant des acides organiquesg et 
minCraux’O~ 21 ont pu de cette man&e realiser des additions photochimiques sur 
des ol&ines disubstitukes qui restent inertes lorsqu’elles sont irradikes en presence 
d’un solvant aromatique et de solvant hydroxyk, sans acide. Les conditions acides 
(traces de SO,H,) appliqukes a 1 et 7 provoquani la protonation prtfkentielle de 
l’hydroxyle au detriment de celle de la double liaison provoquent une dbhydratation 
acido-catalyske (dont la vi&se est encore accrue par irradiation) et livrent le dibne 
11 accompagnt d’autres produits*. Aucune reaction de fragmentation ne se produit. 
I1 fallait done trouver un acide qui, tout en favorisant la protonation de la double 
liaison A-4 ou A-5, ne provoquerait pas l’elimination de I’hydroxyle. L’emploi du 
phenol en quantite CquimolCculaire par rapport a 1 ou 7 en solution dans l’tther 
semblait attrayant pour deux raisons principales : 

(1) Le phenol peut servir de sensibilisateur de triplet vis-a-vis de la double liaison, 
au m&me titre que le benzene. 

(2) Le phenol irradit devient un acide suflkamment fort I1 pour protoner la double 
liaison et donner le carbocation (A) tandis que I’ion phenate, moins nucltophile que 
OH- ou MeO- devrait ralentir la reaction d’addition menant a 5 ou 6 et du mime 
coup favoriser la fragmentation. 

C’est effectivement ce qui est observe par irradiation de 1 dans les conditions e, qui 
permettent d’elever le rendement en oxetanne jusqu’a 50Xenviron. 

II se forme aussi (selon la concentration initiate de 1) le dim&e 8, resultant de I’at- 
taque du carbocation (A) par une seconde molecule de cholesterol, m&me lorsqu’on 
op&e a faible concentration en cet alcool homoallylique. Le carbocation (A) en ce 
qui le concerne, est forme par protonation de la double liaison par H+ provenant du 
phenol irradie, puisque, en l’absence de celui-ci, il ne se forme pas de dim&e: par 
contre, (A) est attaque non pas par I’anion phenate, mais par une seconde molecule 
de cholesterol. 

L’alcool allylique 7, irradie dans les mCmes conditions livre bien de I’oxetanne 4 
accompagne de nombreux produits secondaires parmi lesquels le dim&m 9 dont la 
formation rekve de la m&me cause que celle de 8. De plus et de man&e analogue a 
ce qui a deja Ctt mention& plus haut au sujet de la protonation de 7, l’acidite induite 
provoque la formation d’un second carbocation (B) lequel peut subir soit une addi- 
tion nuckophile par l’anion phenate pour donner 10 (R = 4; melange non &part 
de 3% et 3p) soit une elimination pour donner le diene 11. 

l La photochimie des di&ws4 et des alcools 1 et 2 dans diverses conditionsss6 etait ktudik dans le 

laboratoire de I’un de nous (R.B.) avant que ne dkbute I’&&. de la fragmentation.4.S.6 Lts r&sultats com- 

plets seront publib ultkieurement. 
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Ether/phenol (quartz) 
1 SO;& 20% ._ 

7 25% 10% 35% 15% 

Ether/anisol(traces deOH, (quartz) 
1 15X 30% -. 
7 IS%, -. 25% 

i-propanol/xykne (quartz, BH,Na) + + 
1 

A ce stade, tout en conservant Ether qui s’est aver6 Ctre le meilleur solvant, nous 
avons remplace le phenol par l’anisole, en presence de traces d’eau (conditions r). 
Le cycle aromatique de l’anisole sert de photosensibilisateur, tandis que la catalyse 
acide, nuisible dans le cas de l’alcool allylique 7 se trouve supprimke. Si la formation 
du ditne 11 est ainsi effectivement kvitke, aussi bien a partir de 1 que de 7, I’oxktanne 
4 se forme en quantitks moindres que dans les conditions e, et les dim&es 8 et 9 sont 
presents en quantitks accrues. 
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Enfm, s’appuyant sur des travaux antkrieurs de I’un d’entre now (B.W),” I’irradia- 
tion en prksence de borohydrure de sodium a C3 pratiquke (conditions g), dans le but 
de pikger I’aldthyde CthylCnique 2 rksultant de la fragmentation. L’alcool 13 ainsi 
form& facilement oxydable en aldkhyde 2 aurait pu, au prix d’une Ctape suppltmen- 
taire, permettre d’amtliorer le rendement final en oxttanne 4 aprQ une seconde 
irradiation effect& sur 2 & l’ttat pur. Cependant, une &action nouvelle du carbo- 
cation (A) prend place: I’attaque nucltophile interne de I’hydroxyle port6 en 38, 
qui livre I’oxktanne 12. La fragmentation a ntanmoins lieu, puisque I’alcool 13 
esptrt est isolC de la rkaction, en quantitk telle toutefois, que, aprb oxydation et 
nouvelle irradiation, le rendement en oxktanne 4 est infizrieur g celui observk pour 
b et f. 

En dkfinitive, la meilleure mkthode d’accb vers I’oxktanne 4 reste I’irradiation du 
cholestkol dans les conditions f qui transforme la totalitk du produit de dkpart en 
un mklange contenant de 40 g 5@!< d’oxktanne, le reste &ant constituk du dim&e 8, 
facilement separable. Pour de qui est de I’alcool allylique, les conditionse sont moins 
favorables et c’est I’irradiation selon b qui est la meilleure. 

Ainsi done, la formation d’oxktanne, par fragmentation induite photochimique- 
ment d’ alcools allyliques ou homoallyliques est une r&action de caractkre gkntral 
en sCrie stCroide.* 

Structure des produits 
Aldkhyde &hyl&ique 2. Ce produit ne peut ttre isoli totalement pur car dans les 

conditions d’irradiation b il n’est p&sent qu’g 1’Ctat de traces. Cependant, I’irradiation 
du cholestkrol en prtsence de NaBH, (conditions g) permet d’isoler I’alcool primaire 
13 aver: un bon rendement, accompagnk de traces de 12, en supprimanz la formation 
d’ox&mne 2. cet alcool, oxydk immkliatement par I’anhydride chromique livre un 
produit sous forme semicristalline identique d celui obtenu par irradiation. L’infra- 
rouge montre une bande carbonyle (1730 cm- ‘) et des bandes attribuks au mkthylbne 
exo (3080, 1635, 900 cm- I). 

La rksonance magnktique nuclkaire prtsente g 9.80 ppm un triplet dont I’intkgra- 
tion montre qu’il renferme un seul proton CHO et, cent& sur 4.80 un signal sous forme 
d’un doublet mal rtsolu renfermant deux protons attribuk au mkthylbne exo. 

Prod& 3. II a CtC obtenu impur en quantitk trop faible pour pouvoir &tre purifik 
correctement en vue d’une analyse centbimak Son spectre de masse prtsente un pit 
mokulaire g M+ = 460, c’est-a-dire que 3 rbulte de I’addition d’une moltkule 
d’kther wr l’aldthyde 4 (386 + 74). Son spectre IR montre la prksence de fonction 
alcool (3450 cm- ‘) et tther (1100 cm- ‘) et d’un mtthylkne exo (3080, 1635.900 cm- I). 
La RMN prkente z+ 490 ppm un signal dG au mtthylkne exo, analogue ZI celui observe 
pour 2, et un signal compatible avec un enchainement de type CHOH CH(Me) 
-%CH,-Me multiplet a 3.5 ppm, 4H en a de I’httkroatome et B I.2 ppm (2 
mkthyl coupks avec des H en a). 

OxPtanne 4. Son analyse centksimale est en accord avec la formule brute C,,H,60 
et montre que 4 est un isomke du produit de dkpart. 

* Au cows de la rkdaction de ce m&moire, cette r&action a tte appliquk avec succts B un alcool allylique 

en skie dkalinique J. A. Marshall, J. P. Arrington, J. Org. Chem 36,214 (1971) 

3N 
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L’IR prksente deux bandes ether (975, 860 cm-l).13 La RMN presente, cent& sur 
4.58 et 3.97 ppm un systeme AB, J,, = 6.1 cps, Auae = 36;7 Hz attribue au CH, de 
l’enchainement 

f: 7 
H----C-----0--CH,---.C---C et centre sur 4;73 ppm un triplet (J = 2 cps) attribue 

I I 
C C 

au couplage faible de l’hydrogene H en a de l’oxygtne avec un CH, adjacent. 
La spectrographic de masse permet d’observer 3 pits principaux : 
(1) M+ 386 pit molkculaire, isomere du cholesterol ; 
(2) m/e 356. La masse de ce fragment, mesurke avec precision par un spectrographe 

a haute resolution est de 356.3443 correspondant a une composition centtsimale 

de G6Hb4. Ce resultat indique que le fragment elimine, de masse = 30 contient 
I’atome d’oxygene et que sa composition est done CH,O. La perte d’une molecule 
de formol sous l’impact Clectronique est caracttristique des oxetannes.” 

4 R, = R, = R, = H 
14R, = D: R, = R, = H 
IS R, = H; R2 = D: R, = H 
16 R, = R2 = H; R, = D 

L’analyse de I’oxetanne monodeutCriC 14 confirme cette analyse puisque mJe 
356 est deplack totalement a m/e 357. II en est de meme pour les oxetannes monodeudr- 
its en position 6ar, 15, et 6B,16. 

(3) m/e 111. Ce pit comporte les cycles A et A’ et un hydrogtne transferk, en proven- 
ance du reste de la molecule. Ce fragment est deplack a m/e 112 pour 14. L’analyse 
cornparke des spectres de 15 et 16 montm que l’atome d’hydrogene transfer& provient 
a raison d’au moins 80% de la position 6a. En effet, le spectra de 15 presente un pit 
m/e 111 presqu’entitrement deplact a m/e 112. tandis que dans 16 le pit m/e 112 ne 
reprksente qu’environ 10% du pit m/e 111. 

I 
17 = R = AC 

A 18=R=H 
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Les don&s spectrales preckdentes sont en bon accord avec la structure proposke, 
dont elks ne constituent cependant pas une preuve absolue et ne precisent pas la 
configuration du cycle supplementaire A’. 

L’ouverture de l’heterocycle oxygene par l’etherate de trifluorure de bore dans 
l’anhydride adtique effectuke a temperature ambiante livre un diadtate 17 lequel, 
par saponification livre le diol 18. Le spectre de RMN de celui-ci monk que l’une 
des deux fonctions alcool est primaire : un quadruplet (systtme AB) centrt a 3.76 ppm 
(J = 12 cps AvAa = 7 cps) atrtibut au mtthylene XI-&OH. 

Ce diol resultant d’une ouverture SN, avec inversion de configuration sur le car- 
bone secondaire d’un hettrocycle a 4 chainons est necessairement trans. et, soumis 
a l’action du phosgene, ne donne pas de carbonate cyclique. Par contre, un diol 
isomere 19 dont la configuration en 3 est /3 (et celle en 5 non prkciske a ce stade) 
trait& par le phosgtne donne bien un carbonate cyclique 2W.l’ Ceci indique que la 
configuration du CH,OH de 19, ci.s par rapport a l’hydroxyle, est p tgalement. 

La pyrolyse en tube scelle de 20 livre 2 qui posskle done la configuration 3B 5s. 
L’acetate 17 et l’alcool 18 pw;sMent done les contigurations 3a et SB. 

Diol 5. Son analyse centCsima!e: C2,H4s02 indique la fixation dune molecule 
d’eau sur le cholesterol, ce que conflrme la spectrographic de masse M+ = 404 
(396 + 18). Le. spectre IR (3608 cm-‘: hydrogene libre; 3495 cm-‘: hydrogene lie) 
est en accord avec la litttrature. 16*” Enfin, l’acetylation pyridinke livre un mono- 
acetate identique a celui decrit dans la littCrature.‘* 

Ether methoxyk 6. Sa structure est ttablie par comparaison avec un tchantillon 
prepare par voie chimique (spectres IR, F = 60”; [a& = + 10 identiques). 

Ether isopropylique 6’. L’analyse centesimale et la spectrographic de masse indi- 
quent la fixation dune molecule d’isopropanol. L’IR r&Ye la disparition de la double 
liaison et la presence d’un hydroxyle et dune fonction ether. Le spectre de RMN 
montre a 3.96 ppm un signal elargi renfermant un proton attribue a l’hydrogene 3a, 
et a 4.05 ppm un sextet (J = 5.8 Hz) attribue a --O-CHI-IMe),. Les signaux des 
mtthyles de la chaine isopropyle apparaissent sous forme de deux doublets (J = 5.8 
Hz) cent& respectivement sur 1.16 et 1.22 ppm. La configuration B est attribuke 
au groupement isopropoxy en s’appuyant sur le deplacement du methyle 19 (0.83 
ppm), qui est du mhe ordre de grandeur que celui de 6 dont la configuration est 
certaine. 

HO 

cro, 
Pyridine 

-d3- 0 

gH(Me), 

6 6 

L’oxydation chromique transforme l’hydroxyle 38 en carbonyle et livre 6” dont la 
courbe de dichroisme circulaire prksente un minimum pour 1 = 307.5 nm, caracttrist- 
ique d’un substituant B sur le car-bone 5.*O 

l De.ux d’entre nous (D.G. et R.B.) remercient Ie Dr S. Julia pour la communication prkalabk de son 
manuscrit,15 pour un don gkkeux de dioll9 et enfin pour de fructueuses discussions au sujet de la structure 

et de la formation de I’oxttanne 2. 
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Dim&m 8. Son spectre de masse presente un pit mokculaire M+ = 772 de faible 
intensitb et des fragments m/e 754 (M+ - 18); 384 correspondant a la coupure a ; 
369 perte de 15 unites par le fragment precedent. 

L’IR confirme la presence de I’alcool (3310 cm- ‘) d’une okfine (1650, 860 cm- ‘) 
et d’une fonction ether (1050 cm-‘). La RMN presente un signal dQ au proton vinyl- 
ique portt par C 4 sous forme d’un multiplet identique a celui du cholesterol 8 
5.4 ppm et un multiplet dont l’indgration montre qu’il renferme 2H, attribuks aux 
2H en a de I’oxygene port&s par chacune des deux moitie stCroIdiques. 

Dim&e 9. I1 presente un spectre de masse ayant mtme pit mokulaire (M’ 772), 
mais par ailleurs le spectre RMN est semblable dans la region des oltfines a celui de 
l’alcool allylique. La structure 9 lui est done logiquement attribuke, &ant donnt son 
mode de formation. 

Melange &&hers 10. Ce produit semi-cristallin n’a pas CtC soumis a la microanalyse, 
cependant, le spectre de masse prbente un pit mokculaire M + = 462 et un pit 
m/e 369 (M+ - C,H,O). L’IR r&Ye la presence d’une double liaison (1655 cm-‘) 
d’un groupephCnyle(1600,159Ocm- ‘)et d’unefonction ttheraromatique(l24Ocm- ‘). 
La RMN montre, outre 5 protons benzyliques dont les signaux sont sit&s entre 
6.8 et 7.4 ppm, un proton vinylique sous forme d’un singulet Clargi situt a 5.65 ppm 
attribue au diastereosisomtre fl et un multiplet centre sur 5.55 ppm attribue au 
diastertoisomhe a. 

Ox&anne 12. L’analyse centesimale indique une for-mule brute en C27H460 
c’est-a-dire qu’il s’agit d’un isomere du produit de depart 1 et de l’oxetanne 4 dont il 
differ-e parses caracteristiques spectrales et physiques. Le spectre IR montre une liaison 
de type ether (967 cm-‘). Le spectre de resonance magnetique nucltaire prbente a 
448 ppm un signal a allure de multiplet dont l’inttgration indique qu’il renferme un 
seul proton et un sysdme complexe cent& sur 2.35 ppm dO a la presence de deux 
protons. La technique de double irradiation montre que ces trois protons sont couples : 

L’irradiation dans la zone de 448 ppm provoque la simplification du systeme 
centre a 2.35 en un sysdme AB, J,, = 7.5 Hz; AvAr, = 14 Hz La constante de 
couplage est celle de deux protons geminaux portis par un oxetanne (ci. oxttanne 
4).j’ 

L’irradiation dans la zone de 2.35 ppm simplifie considerablement le systeme 
centrk sur 448 ppm qui apparait alors sous forme dun singulet Clargi ce qui 
denote le couplage faible d’un proton oxetannique avec un CH, en a. 

L’ensemble de ces don&es est coherent si l’on attribue le signal centre sur 4.48 
ppm a H 3 et celui cent& sur 2.35 ppm aux deux protons portb par C 4. 

La spectrographic de masse presente un pit moleculaire M+ = 386 et des fragments 
a m/e 371 (M+ - 15) et m/e 368 (M+ - 18). 
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La presence d’un pit m&stable vers 350-5 confirme la perte de 18. Le spectre de 
masse de I’oxetanne isomtre 3g 5a* 12’ prepare par H.B. Henbest et al. l9 est identique 
dam sa partie terminale au spectre de 12, cependant les constantes physiques differentes 
font attribuer a 12 la configuration 38 Sg, justi& d’ailleurs par le mode de formation. 

Le traitement de 12 par BF,/Benz livte l’hydroxy-3g A-5 cholestene 1 alors que 
I’isomere 3a 5a avait livrc a H. B. Henbest, dans des conditions experimentales identi- 
ques, I’hydroxy-k A-5 cholestene II y a dans les deux cas retention de configuration 
sur le carbone 3 ce qui co&me ia structure de 12. 

l2 1 12’ 21 

Alcool bhylknique 13. L’analyse centQimale indique une formule brute en Cz7H,,0 
correspondant a la fixation de deux atomes d’hydrogene sur 2 (C27H460). Le spectre 
de masse prbsente un pit moleculaire M+ = 388 en accord avec la formule brute Le 
spectre IR montre la disparition de la bande carbonyle de 2 et la presence d’une 
fonction hydroxyle (3300 cm-‘). Par ailleurs, le methylene exo est toujours present 
(1635,890 cm-‘). La RMN confirme la presence de cette fonction par un signal ren- 
fermant deux protons a 4.63 ppm et montre de plus a 360 ppm un signal complexe 
dQ aux deux protons en a de I’hydroxyle, ce qui indique que cette fonction est primaire. 

DISCUSSION 

La transformation photochimique d’un alcool homoallylique ou allylique en 
oxetanne n’est pas directe mais s’effectue via I’aldehyde ithylenique 2. En effet, ce 
produit, isolt au cows de la reaction b ou prepare en quantite plus notable par oxyda- 
tion de l’alcool 9 et irradie dans les memes conditions experimentales livre bien 
l’oxetanne 4. Par ailleurs, la presence de borohydrure de sodium (experience g) 
inhibe totalement la formation de cet oxetanne, ce qui signifie que la formation de 
I’heterocycle rtsulte bien de la cycloaddition d’une fonction carbonyle sur le mtthylene 
exo. 

En fait, la formation de l’oxitanne a partir d’un alcool homoallylique ou allylique 
est due a deux reactions photochimiques consecutives, dont la premiere provoquant 
une fragmentation mtne a 2 et la seconde, qui prend place dans le mCme milieu con- 
stitue une classique cycloaddition 2-2 

La fragmentation, reaction photochimique initiale 
Le carbocation A, prod& photochimique primaire. Le processus photochimique 

primaire des reactions photochimiques de type ionique concernant les oltfines 
intracycliques est a present bien connu. re3 Le photosensibilisateur qui est souvent 
un solvant aromatique transfers son energie de triplet si celle-ci est sup&ieure a 
80 kcal/moL a I’olefine. La gbometrie orthogonale d’un tel &at excite introduit une 

* B. W. e-t ses collaborateurs remercient le Dr H. B. Henbest pour I’envoi d’un Chantillon de cc produit. 
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une tension sterique considerable dans le cycle, formant ainsi un systeme trb rkactif, 
apte a fixer un proton don& par un alcool ROH, ou par l’eau. Cette protonation peut 
intervenir sur I’olCfine triplet elle-m&me, ou sur l’olefine revenue a un &at fonda- 
mental, mais ayant cette fois non plus une geometric cis comme l’ol&ine initiale, mais 
une gtometrie trans. Cette seconde hypothese, plausible pour des cycles flexibles pos- 
stdant 6,7 ou 8 chainons l’est nettement moins dans le cas d’un systtme rigide comme 
le squelette steroide. Par ailleurs, l’addition photochimique directe (sans sensibilisa- 
teur) effect&e sur des oltfines steroides n’est plus stereospkcifique. La geomttrie de 
l’olttine singulet, differente de celle de l’ttat triplet (l’angle que font entre elles les 
orbitales antiliantes rt* est inferieur a celui attribui au triplet) et sa duke de vie plus 
breve expliquent ce comportement photochimique particulier, et sont en faveur de la 
protonation de l’ttat excite. En effet, une double liaison trans ti l’ttat fondamental, qu’- 
elle provienne du triplet ou du singulet (en admettant que ceci soit possible) devrait se 
comporter de la mCme maniere vis-a-vis d’un proton et donner les memes produits 
finaux, ce qui n’est pas le cas. Par contre, il est trb plausible qu’un carbocation 
puisse avoir une gtomttrie differente selon qu’il rtsulte de la protonation de deux 
ttats excites differents entre eux par la geometric et la duke. de vie, comme le sont le 
singulet et le triplet d’une okfine port& par un systeme rigide.” C’est pourquoi nous 
admettons que c’est 1’oKfine triplet qui est proton&z pour donner naissance a un 
carbocation [A] consid&?. comme le “produit” photochimique primaire de la reaction 
photochimique. 

La protonation de la double liaison A-5 port&z par 1 a lieu par la face Cquatoriale, 
conformement a regle g&n&ale Cnoncke par J. A. Marshall.3 Ce fait a Cte dimontrt en 
ce qui concerne 1 dans le laboratoire de l’un d’entre nous (R.B) par irradiation dans un 
melange de benzene + MeOD.6 La stereochimie de la protonation de la double liaison 
A4 ne peut &tre determike directement puisqu’ on n’observe pas de produit d’addition 
sur le carbone 5 dans ces conditions (cJ: plus haut). Par contre, le carbocation issu de la 
protonation de A-4 et l’examen compare des spectres RMN de divers oxetannes deu- 
t&-its est en faveur d’une protonation en 4cr equatoriale* comme sur la position 6. 

Destinbe du carbocation S’il est plad en presence d’un excQ de ROH (R = H, expk- 
rience a ; R = Me, experience d), le carbocation forme a partir de 1 subit une addition 
nuclkophile par RO- pour donner 5 et 6, consider&, ainsi que tous lea produits qui en 
rbultent, comme des produits photochimiques secondaires. Cependant, la fragmenta- 
tion, reaction concurrente intramoleculaire se produit tgalement; elle est tres 
minoritaire dans les conditions d mais devient largement preponderante, en prtsence 
de faibles concentrations en nucltophile RO- (b R = H; c R = Me) tandis que les 
conditions de l’experience a sont intermkdiaires. La configuration de la fonction 
hydroxyle portee en position 3 n’influe pas sur le dtroulement de la fragmentation 
puisque l’tpicholesterol 21 et l’hydroxy-k cholesttne4 22, irradies selon b ou c 
donnent les mtmes produits avec des rendements du m&me ordre que leurs dia- 
stertoisomtres respectifs 1 et 7. Le premier exemple de fragmentation photochimique 
a Ctt rapport6 par P. J. Kropp et 01.” en skrie cyclohexenique. L’alcool homoallylique 
CtudiC par cet auteur est tel que le carbonyle et l’olefine finaux sont portb par deux 
molecules distinctes, tandis que dans notre MS. les deux chromophores appartiennent 

l Les arguments & I’appui de cette affirmation ne peuvent 2trc dbveloppks qu’aprk discussion dy mode 

de formation de I’oxktanne (I$ partie B). 
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hv p$ _ u’ + R-CHO 
Xylhc/MeOH 

HOa’, o ) 
7 

Elimmation Addition 

8 
\ 

inrramolbculairc 

a une mtme molecule (ce qui favorise d’ailleurs la seconde reaction photochimique 
menant a l’nxetanne 4). 

La fragmentation photochimique est analogue en ce qui conceme les produits 
jormks aux reactions de fragmentation de type divers: 

Traitement basique de tosylates y-hydroxylbz2 ou y-aminesz3 Lorsque les groupes 
partants sont en position anti-periplanaires par rapport a la liaison qui se romp< la 
reaction est concert&z. Ceci n’est tvidemment pas le cas dans la reaction photochimique 
puisque l’intermkdiaire qui est le carbocation (A) a une existence rkelle, ce qui suflit a 
exclure une reaction concertke. 

Traitement par des acides forts de y-diols24 qui provoquent la formation d’un 
carbocation homoallylique ressemblant beaucoup a (A). 

Traitement thermique d’alcools homoallyliques porteurs d’une double liaison 
extracyclique2’ dont le mkcanisme est mal connu. 

Une reaction photochimique nouvelle est provoquke par l’irradiation de 1 dans les 
conditions g. 

Le nuclkophile (Me),CHO- present en excb dans le milieu s’additionne sur [A] 
comme dans les ex@iences a et d mais la fragmentation prend nkanmoins place et 
donne 2 qui, sous l’action du borohydrure est rkduit immizdiatement en alcool 13. La 
formation de 12 ne peut s’expliquer par une cycloaddition (prkciskment parce que 
le carbonyle est rkduit) et doit done ttre expliquk par une attaque nucleophile interne 
de l’hydroxyle 38 sur [A]. le role de l’hydrure et de l’encombrement du nuclkophile 
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arrivant par la face b de la molecule resent a Clucider, Cependant cette.rkaction se 
rattache a I’important groupe des reactions de voisinage.26 

Enfin, en plus du processus d’addition inter et intramokculaire @ et @, de frag- 
mentation (0, le carbocation (A) peut subir une reaction d’tlimination 0. Celle-ci a 
et6 signal& db l’origine par les auteurs qui ont dkcouvert les reactions photo- 
chimiques de type ionique sur les oktines simples’*2’3 et a 63 invoqu6e dans le cas des 
alcools allyliqueset homoallyliques. 5*6 Elle a et6 rapport& par I’un d’entre nous (B.W)’ 
sans que le mkcanisme et en particulier la stereochimie n’en soient prkcisb. 

Les experiences II’ et c’ ont pour but de preciser ces points et de fournir en m&me 
temps des elements permettant de discuter ultkieurement la sterkochimie de la 
protonation sur la double liaison A-4 portke par 7. 

L’irradiation de 1 dans les conditions b’ (MeOD) conduit a un melange d’oxttanne 
monodeuterie (45%) et bideuterie (40%). Ceci signifre que le carbocation A’, mono- 
deuterit par protonation de la double liaison A-5 au moyen de D+ peut se fragmenter 
pour donner 2 (et ensuite 4, d) ou &niner I’un des deux atomes d’hydrogkne port&s 
par la position 4 pour donner l’alcool allylique monodeuttrie 7’. La protonation par 

Oxetannes 

M’ M+-30 

HO 

d, = 15% 

d, = 45% 

d, = 4e(, 

d, = 0 

d, = 40% 

d, = 60% 

d, = 0 

do = 25% 
d, = 75% 

d, = 0 

d, = lOOo/, 

d, =0 

d, = 0 

d, = 50% 

d, = 50% 
d, = 700~ 

(d, = 30%) 

do = 30% 

d,=60% 
d, = 10% 

d, = 100% 
d, =0 

d, = 0 

* Le methanol de&rib utilid ne contenait pas lw/O de CH,OD: ces mesures de deutirium sont 

effectu&s directement sur les spectra de masse eux-m&mes. Les valeurs ne sont que da approximations, 
n&moins valables. 
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D+ de celui-ci mene au carbocation A” dideuterit d’ou provient 4 d, (WA). L’analyse 
du pit m/e 357 (correspondant a 388-31 et 386-30) montre qu’un se111 atome de deu- 
terium est portt par I’hCtCrocycle Si les deux deuterium ttaient port&s par C 6, ce 
fragment devrait &e dideuteri&, et si les deux deuterium etaient port& par C 4, ce 
fragment ne devrait contenir aucun deuterium. 

hv 
l- 

b J33 HO @ f \ 

4d, 45% 

24- Js- 7” - C’ - 4d,WJ 

HO @ 
Dz D 

\ 
C” \ 4 d, 10% 

Or, l’examen hu tableau indique que ceci n’est pas le cas et justifie le chemin 
reactionnel propose, (A’ + 7’ + A”). L’irradiation selon b’ de l’alcool allylique 7 
livre un oxttanne monodeuteril (d, 75%). Ce deuterium se trouve exclusivement portt 
par le cycle oxbtanne, puisque le pit m/e 356 (387-31 et 386-30) ne contient plus aucun 
deuterium. Ceci signif= que le carbocation A”’ monodeuttrie sur C 4 se fragmente 
immkdiatement (pour donner 2 puis 4 d,) et qu’aucun des hydrogenes port&s par C 6 
ne s’elimine pour donner un carbocation A” dideuterie analogue a partir de l’alcool 
homoallylique (d, = 0 sur M+ - 30) 

La comparaison de ces deux experiences co&me que le carbocation issu de la 
protonation de la double liaison A-5 n’a pas le meme comportement que celu’i issu de 
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la protonation de A4 en ce qui conceme le processus s’elimination. Ceci avait dkjja 

Ct6 remarque par l’um d’entre nous (R.B.) darts l’analyse des produits d’addition 
(conditions d). s*6 I1 est plausible que les energies mises en jeu et done les conforma- 
tions adopt& par le cycle steroide ne soient pas absolument identiques dans les 
deux cas. 

Par contre, il semble bien que le comportement de A, issu de la protonation de A-5 
ou de A-4 soit identique vis-a-vis de la fragmentation (experiences a, b, b’, c, c’). 

Les deux experiences dans les conditions c rkaliskes sur 23 qui Porte un deuterium 
introduit stertospkcifiquement en 4p d, et sur 24 (4,4 d2) apportent un renseignement 
sur la stereochimie du processus d’isomtrisation A-5 + A-4. En effet, I’irradiation de 
23 livre un oxttanne qui a perdu environ la moitit du deuttrium present sur I’alcool 
initial. Ceci signifie que I’tlimination de l’un des deux hydrogenes port& par C 4 
(carbocation C) n’est pas stereospkifique. Si elle l’etait, l’oxetanne form& devrait avoir 
retenu ou perdu la totalitt du deuterium present sur 23. Le deuttrium port6 par 
l’oxetanne est bien localis sur la position 4 puisque le fragment a m/e 3% n’est pas 
deplack a m/e 357 et correspond done bien a la perte de 31 unites de masse par 23 
monodeuterit, M+ = 387. Les resultats de l’exptrience prkkdente sont confirmes 
par l’irradiation de 24 dans les m&mes conditions. En effet, le carbocation dideuterit C 
perd la moitie de son deuterium environ. Ceci confirme la realitt de I’isomerisation de 
I’alcool homoallylique en alcool allylique, puisque une trQ faible proportion de C” 
subit la fragmentation avant de subir I’elimination menant g 7” Les deux atomes de 
deutkium restant sur l’oxetanne d, sont localisb sur le carbone puisque le pit M+ - 
30 correspond bien a la perk de 32 unit& de masse par un substrat dont le poids 
moltculaire est M+ 388. Cette serie d’expkriences montre done que le processus de 
deprotonation du carbocation (A) dans les conditions b’ et c’ ne concerne que les 
hydrogbnes port&s par C 4*, et ceci de facon non sttreospkcifique. 

Quant ZI la sttreochimie de la protonation sur C 4, elle ne peut Ctre d&rite directe- 
ment de la configuration du deuterium port6 par les divers oxetannes deuteriks et sera 
discut6e plus loin. 

* L’un d’entre nous (B.W.) rapporte la prtsence d’un oxttanne d, obtenue par irradiation de 1 dans 

l’isopropanol deuterib L’introdudion de trois atomes de deuttrium n&essite tme dtprotonation sur le 

carbone 6 permettant I’entrh d’un troisihme atome de deuttrium sur un carbocation d$ bideut&: 

HO@ -H&@ - 4d’ 
DD DD D 

Nouse n’avons pa> r&p& systtmatiquement cette exphience. Cependant, nous jugeons utilie de rtsumer 

le comportement versatile du carbocation (A): 

II n’a pas le meme comportement vis-his des r&actions d’addition selon qu’il est ic;u de la protonation 

deloude7, 

Par contre, illsemble se comporter de la mPme manibre, quelle que soit sa provenana vis-his de la 

fragmentation. 

Les processus d’tlimination sont variables selon I’origine de ce carbocation et lez conditions expkri- 

mentales. 
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La cycloaddition, seconde reaction photochhiqu 
La formation d’oxktanne par addition d’un carbonyle sur une ctouble liaison est 

une &action photochimique bien connue, et largement documentke.27*28 
Elle implique l’attaque de l’olkfine dans son Ctat fondamental par le singulet n + n* 

du carbonyle qui, en l’occurence se comporte comme un systtme nuclkophile A 3 
kctrons.29 L.e fait que nous opkrons dans le benztne ne modife sans doute pas 
le processus, puisque le benz&ne peut transfkr facilement son singulet au carbonyle.30 
Le. sens de l’attaque est tel que l’intermkdiaire le plus stable se forme. Dans le cas 
prksent, il est facile de choisir entre les deux possibilitb I et II : 

o) - 4: .@YJ * l2 
I I1 

En effet, le diradical II porteur d’un radical primaire est moins stable que I dont 
l’examen des mod&s mokulaires laisse d’aileurs prkvoir la configuration de l’oxk- 
tanne 4. I1 est A noter que la formation de 12 dans les conditions f ne rCsulte pas d’une 
cycloaddition de ce type, puisque, dans ce cas, le carbonyle formk par fragmentation est 
immkdiatement rkduit par le borohydrure. Si 12 avait pu se former malgrk tout par un 
intermkdiaire du typz II, il aurait dQ &e prtsent kgalement dans toutes les autres 
experiences. C’est pourquoi la discussion du mode de cyclisation et la comparaison de 
I et II coniirme le mkcanisme ionique proposk plus haut pour la formation de 12. 

La formation d’oxktanne par cycloaddition peut Ctre bimokulaire ou intramolt- 
culaire. Dans ce cas, les deux fonctions mises en jeu sont souvent issues de l’irradiation 
d’une c&one subissant une r&action de type Norrish III, qui livre prkcisiment un 
chromophore carbonyle et une okline pork par un mCme substrat. C’est ainsi que des 
oxttannes sont obtenus par irradiation de c&ones bicycliques pont&s.31 -33 La 
littkrature rapporte aussi un exemple, unique A notre connaissance de formation d’un 
oxktanne A partir d’une c&one en strie cyclanique C’est ainsi que P. Bladon34 
irradiant un 12-c&o stkoide obtient par l’intermkdiaire d’un aldehyde CthylCnique un 
oxktanne sur le cycle C du sttroide. Dans le laboratoire de l’un d’entre nous (R.B.) 
l’irradiation de la cholestanone 25 dans le benzkne a livrk un oxttanne 4 absolument 
identique A celui issu des expkriences a. . . e cidessus mais l’intermkdiaire 2 n’a pu 
Ctre isolt. 

[*I - 4 

H 

L’addition d’tther sur le carbonyle de la fonction aldthyde de 2 qui livre 3 est une 
rkaction photochimique de type radicalaire observke en particulier par J. Meinwald32 
qui obtient jusquP 35% de produit d’addition de ce type au tours de l’irradiation de la 
bicycle [2.1. l] hexane-2-one dans l’bther. Ck processus n’est que minoritaire dans les 
conditions que nous utilisons, & le bentine ou le phCno1 favorisent la cyclisation en 
oxktanne, au dktriment de ce type de &action. 
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L’existence d’un intermkdiaire de type II, dans lequel une isomerisation est possible 
par libre rotation du <HZ Ctant &art&z par deux series d’arguments differents, il est 
possible a present de comparer les spectres RMN de divers oxknnes deutCrib issus 
des reactions selon b’ et c’ et de remonter a la sttrtochimie de la protonation sur la 
double liaison A4 

L’oxetanne 26 obtenue aprb irradiation de 7 en presence de MeOD prbente un 
spectre de RMN sur lequel on rekve: 

Un triplet centre sur 4.73 ppm attribue a HJ J3_2. # J3_2,, 
Un quadruplet se presentant sous forme d’un systeme AB, 6* = 4.6 ppm: 6, = 3.98 

et correspondant au couplage de deux protons mtthyleniques non equivalents. 
J4a_4,, = 6 Hz (couplage geminal sur un cyclobutane.37 

L’integration montre que le signal A renferme 0.8 H tandis que celle du signal B 
renferme 04 H. Ceci denote une protonation de 7 non pas stereospkcifique (ce qui 
aurait reduit le systtme AB observe sur l’oxetanne a un singulet dQ a I’un ou l’autre des 
protons), mais une certaine stt!&ostlectiuitt lors de la protonation. En effet, si il 
n’y avait eu aucune stereoselectivite, on aurait du observer une repartition &gale du 
deuterium sur l’oxetanne issu de 7. 

Le processus de fragmentation conskcutif a la protonation n’est pas concerte 
et on ne peut done raisonner sur la stertochimie du deuterium pork par la double liaison 
de 2 d,. Cependant, I’irradiation du cholesterol stCrtospkifiquement deuttrie en 48, 
23 conduit par l’intermediaire de c’ (et de 2’ d, dont la formation intervient selon un 
processus identique a celui de 2 d,) a I’oxbtanne 27. 

..d3- ~oJc!3 
7 

2 

- [2dJ - 

HO@ _.o@ - [2d” - oq 
D D 

il 
27 C’ 

La repartition du deuttrium sur celui-ci est differente de celle de 26 puisqu’on 
retrouve en integrant A (a 460 ppm) 0.6 H et en integrant B (a 3.98 ppm) 09 H. Ceci 
denote grosso-modo pour le deuterium portt par le carbone 4 de 27 une stkeochimie 
inverse de celui de 26. 

La stereochimie est done conservke au moins partiellement au cows de la frag- 
mentation (sinon 26 et 27 devraient avoir la m2me repartition en deuterium). Nous 
devons done remonter au stade prtctdent+our expliquer la difference de repartition. 
Le carbocation issu de la protonation de 23 n’a pas conserve la totalite du deuterium ; 
(puisqu’il y a le processus de dtprotonation). Par contre, le deutkium restant a n&es- 
sairement conserve sa configuration : 4 8. Ceci nkessite alors d’admettte. que la pro- 
tonation de 7 par D+ m&e a un carbocation c”’ de configuration inverse, c’est-a-dire 
4cr izquatoriale, direction d’entrke de D+ sur la double liaison excitk 
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Cette conclusion est conforme g la rkgle g&&ale de J. A. Marshall3 dkja vCritiix en 
s&e stkroide dans le cas de la protonation sur C 6.5S6 I1 est g remarquer que G. Just 
ef ~1.~~ ont observk une st&ochimie identique au cows de la protonation photo- 
chimique de I’tther de d&o1 A-3-5. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les points de fusion sont pris en tube capillaire (avec correction) ou sur microscope & platine chauffante. 

Les pouvoirs rotatoires sont mesurb en solution dans le CHCl, au moyen du Quick polarimttre Jouan- 
Roussel pour la rak D du sodium. Les spectres de RMN sont enregistrts sur k spectromttn Varian A-60 
ou k spectromttrc Perkin-Elmer R-12, en solution dans k CDCI,, avec k TMS cornme r&renoe interne. 
Les spectres de masse sont determines sur appareil MS 9. Les spectres IR sont effec!u&s sur “Infracord” 
Perkin-Elmer. Les irradiations sont effect&s dans un rbcteur muni d’un diffuseur de gaz (azote) dans 
lequel plonge un manchon dc quartz refroidi par circulation d’eau a I’intbrieur duquel se trouve une lampe 
de 450 W, de type Hanovia dent la plage d’bmission s%tale sur tout Ie spcctre. La separation des produits 
se fait par chromatographk sur colonne d’alumine Merck ou Woelm d’activitb II, III en utilisant des 
quantith d’alumine de I’ordre de 20 g 40 fois celles des produits g sCparer, et sur plaques analytiques (minces) 
ou prtparatives (eaisses) de Kieselgel HF 254 + 366 Merck. 

Irradiation photosensibilisee du cholesterd se/on (a). Une solution de 8g de cholesttrol(1) dans 830 cm3 de 
t-BuOH, 210 cm3 d’eau et I@5 cm’ d’o-xyltne (sensibilisateur) est irradit selon la mtthode d&rite plus 
haut pendant 40 heures. AprPs distillation du solvant sous pression r&luite, on obtient 7.05 g d’un solide 
jaune. Une plaque analytique rtvhk la prCence de deux produits principaux g R, @53 et 015. Le produit 
brut, en solution dam l’hexan+ est ChromatographiC sur colonne d’alumine. Lcs fractions sont CluQs 
comme l’indique le Tableau I. . 

TABLEAU 1 

Fraction Solvant-volume Poids Dezcription 

Hexane I.51 
Benztne-hexane (I : 9) I.5 I 
Benztne-hexane (1: 3) 1 .S 1 
Ben&e-hexane ( 1: I) 1 .S 1 
Bentine 1.51 
Ether-Benzene 1:9) 1.51 
Ether&n&e (1: 3) 1.51 
Ether-benzbne (1 :l) 
jusqu’g CHCl,-MeOH-EtOAc (I :l : I) 121 

0.156 huile 
0510 solide incolore 
1.398 solide incolore 
0.472 huile 
0.386 huile 
0.426 huile 
Q21 I huile 

4.248 solide pateux jaune 

La fraction 3 contient principalement le produit de R, 0.53. La cristallisation de celle-ci dans l’acttone 
donne des cristaux blancs (864 mg.) de point de fusion 112-116”. Aprb recristallisation dans l’acbtone 
CH,CI, 700 mg de 3.5 oxydomithyl&ne A nor cholestane (4) sont recueillis: F = 115,5-l 17”; [a]o + 60,O; 
IR: 990, 970,860 cm-‘; RMN: 1H (C-3) (triplet: J = 2 cps) g 473 ppm, 2H (mtthykne C-4) sous forme 
d’un syst&me AB centrk g 458 et 3.97 ppm (J = 5.1 cps, Av M = 36.7 cps): SM: M+= 386; m/e 371,368,356, 
I1 1. (Calc. C2,H,,0: C, 83.89; H, 11.99. Tr: C, 83.97: H, 11.98%). La fraction 8 est fortement enrichk en 
produit de R, 0.15. La aistallisation de ce produit dans le MeOH suivk d’upe recristallisation dans un 
mdlange MeOH-Cther foumit 1.74 g de diol 38, Sfl cholestane (5) sous forme de cris taut jaune pale. 
F = 150.5-151.5”: [a]o + 35.6”. IR: 3608 et 3495 cm-‘; SM: M+ 404: m/e 386. 368. 249 et 110. (Calc. 
C,,H,,O,: C, 8014; H, II.96 Tr: C, 80.35; H, 1223%). 

Irradiation sensibilisee de I’hydroxp3a cholest4ene s&n (a) Une solution de 250 mg d’hydroxy-3p 
cholest-4&e dans k systtm. temairc de solvants compod de 118 ml BuOH, 30 ml. d’eau et 1.5 ml. d’o- 
xykne est irradik comme il est d&it plus haut pendant 24 hr. La chromatographk sw colonne d’alumine 
des produits obtenus livre d’une part 68 mg d’oxttanne 4 d d’autre part 26 mg d’un produit se rivtlant 
identique B 5 obtenu dam l’irradiation du choksttrol. (F = 149-150” a meme IR). 

Irradiation du cholesterol selon (a) 500 mg de cholesttrol sont dissous dans une solution de 200 cm3 
d’ether, 2 cm3 de C,H, et 2 cm3 de MeOH. Apr&s 20 hr d’irradiation, la solution est tvapork ti set, le 
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mtlange des produits obtenus est &par& sur solonne d’alumine. Les fractions Clv&s au moyen d’un 
mtlange pentane C,H, (1: 1) livrent apr&s cristallisation dans le pentane 30 mg’ d’oxCtanne identifit (F. Ed 
IR) avec 4 obtenue selon a. Les autres produits de I’irradiation presents il I.&tat de traces sont identiI& 
avec ceux obtenus dans I’irradiation. 

Irradiation du cholesterol selon (c). Une solution de 500 mg de cholestCrol dans un mtlange comp0.e de 
200 cm3 d’tther, 2 cm3 de C,H, et 2 cm’ de MeOH est mis il irradier pendant 30 hr. La chromatographie 
conduite de la m&ne man&e que pr&&demment livre 40 mg de I’oxttanne 4 (point de fusion identique et 
mime IR). 

Irradiation de I’hydroxy-3p cholestQene selon (II et c). Les conditions optratoires sont Ies memes que 
lots de I’irradiation du cholesttrol sdon (b) et (c). Seul I’oxttanne 4 a ttC stpar&e et identil%e Les autres 
produits obtenus sont en t&s faible quantitt. 

Irradiation du cholesterol selon (e). 3 g de cholesttrol et 2.3 g de phtnol sont mis en solution dans 300 cm3 
d’tther. Apr&s 24 hr d’irradiation une grande partie du produit de dipart s’est transform& La solution 
&vapor& sous vi& livre 5.5 g de rCsidu qui est chromatographit sur colonne d’alumine (150 g) Les fractions 
sont CluCs comme suit : 

Fraction 
-... ..- 

1 
2 
3 
4 

Solvant-volume poids Description 
-..- .._..... - ..-..-..-... ---. - 

Benz&e-pentane (I : 3) 400 cm’ 100 mg huile 
Benzene-pentane (1: 2) 31 ZOg produit blanc 
Benzene-pentane (1 : 1) II. @2g huile 
Bentine-puis benz&ne-&her (1: 1) II. 0.7 g huile jaune 

La fraction 2 apt& cristallisation dans le pcntane livre 1.5 g de produit cristallid blanc identiqw g 
4 (Rdt 50%) Le traitement des eaux-m&s sur plaque prtparative (silia HF 256 + 366) tlut au CH,CI, 
livre: d’uce part un mClange fortement enrichi en 3.4 sect cholest+en 3 o](2). IR: 3080, 2710, 1720, 1635, 
820 cm-‘. La RMN montre un proton aldehydique sous forme de triplet B 9.8 ppn et un doublet tlargi 
B 4.8 ppm) et d’autre part, le 3-4 seco chokst-Ctne 3.3 hydroxy (1’ ditthyl &her) 3, en faibk quantite non 
cristallis&. IR : 3080,1635.830 cm1 ; 3450 et 1100 cm-’ ; RMN: doublet centrt g 4.58 ppm (J = 8 cps) 2H ; 
multiplet g 3.5 ppm (4 H): Me 19 I ppm, Me18 @67. SM: M+ 460, m/e 414,387,386,73. La fraction 3 (200 mg) 
est dissoute dam la pyridine (3 cm3). On ajoute a froid 05 cm3 Ac,O; aprb 12 hr. k produit est extrait & 
I’Cther et 220 mg. de produit brut sont obtenus. Le spectre de RMN de celui-ci montre g J = 5.38 ppm 
un multiplet dO au proton vynilique du cholesttrol 1 et zi 5.25 ppm un sing& dd il celui de I’alcool7. 

Irradiation du cholesterd dm les conditions (r). 3 g de cholesterol 1 sont mi.s en solution dans 300 cm3 
d’tther et 20 cm3 d’anisole Apr&s 30 hr d’irradiation, la solution &h&r& est concentrh Un pr&cipitt 
cristallin se depose. Aprls lavage et skhage, 1 g de dim&e 8 est obtenu. qui est cristalti& dans un mtlange 
ither-MeOH: F 213-215”l IR: 3310, 1650, 1030, 860 cm-‘: RMN: 1 H g 6 = 5.4 ppm (multiplet): 2 H 
& 6 = 4 ppm: SM : M+ 772; m/e 754,384,369. Aprb adtylation du produit, k spectre IR ne pr&sente plus 
de bande il3310 cm-’ et Ies bandes ;1 1739 et 1250 cm-’ apparaissent (ester). Les autres produits de I’irradia- 
tion mis en solution dans un mtlang pentane C,H, 2-1 sont chromatographi& sur colonne d’alumine. 
Sont obtenus suaxssivement 500 mg d’oxttanne 4 et 1 g d’un mtlange de 1 et 7. 

Irradiation de I’hydroxy-3fJ cholest&ene 7 selon (e). 2 g d’alcool 7 et 1.8 g de phtnol sont dissout dans 
300 cm3 d’tther. La solution est irradik pendant 5 hr. AprB distillation du solvant sous pression rtduite, 
le produit est dissout dans k pentane et chromatographit sur colonne d’alumine. Les fractions Cl&es au 
pentane sont rassembl&s et trait&s sur une plaque pr&parative. L’tlution par le m6lange pentane lOO/C,H, 
2 pcrmet de &parer 2 zones. 

R, @9_cholestadibne-3,5, 11 (300 mg) recristallti dans Ie pentanG livre un &chantillon analytique: 
F 79”: [a],-120 identique au produit de rCf&rence. 

R, 05- mClange des tthers phtnoxy-3a + phtnoxy-3p chole&ne-4,lO (600 mg). IR: 1655, 1600, 1590, 
1240, 1034 750,69Ocn-‘; RMN: 5H de 5.8 g 7.4 ppm, multiplet a 5.65 et ~55 ppm SM: M+ = 462: m/e 
369.94. Les fractions suivantes livrent successivement : I’oxttanne 4 (500 mg), I’tther 3 (traces) et du produit 
de d&part non transform6 (500 mg). 

Irradiation de I’hydroxy-3f3 cholestene-4 selon (f). 100 mg d’alcool7 sont d&out dans 20 cm’ d’tther et 

@5 cm’ d’anisol. Apr&s 12 hr d’irradiation, le produit brut est chromatographti sur plaque prtparative 
tluic au CH&I, MeOH (1%). 15 mg de 4 sont obtenus ainsi que 25 mg d’un produit non nistallist, forte- 
ment enrichi en dim&e 9. SM: M+ = 772: RMN: 1H I6 = 5.3 ppm (singulet). 
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Irrodiotion du cholesterd selon (a): Photorkduction du cholesttd en prksewe a% borohydrure. Une solu- 
tion de 5 g de cholesterol 1 dans 3 litres d’isopropanol contenant 8 g de NaBH, et 40 ml d’o-xyltne est 
irradik sous awte. par une lampe Hanovia haute pression de 450 W (679 A-36) dont la lumiere est lilt& 
par du vycor. Aprb 45 hr. la totalitt du produit de depart a disparu et k mtlang reactionnel, evaport sous 
vide est repris par le CHCI, (4 x 200 ml) La phase organique &vapor& a set montre par chromatographie 
en couche mince la presence de six produits. Ce mtlangc est chromatographit sur une colonne de 200 g 
d’alumine Woelm (activite II). 

Les fractions suivantes ont Ctt tlu&s: 
A-l Hcxane 400 ml 2.701 
A-II Hexane 600 ml @578 
A-111 Hexane-benzene 975125 1000 ml 0.738 
A-IV Hexane-ether 713 1CKlOml 1.520 
A-V Hexane*ther 1:l 500 ml traces 

Epoxy-3fl,S~ chokstane 12. La fraction A-l (2701 gl est constituee d’un melange de trois produits. Elle 
est chromatographiet de nouveau sur uoe. colonne d’alumine Woelm d’activite II. 

Les fractions suivantes sont eluees: 

B-I 

B-II 

Hexane 

Hexane4ther 

600 ml 

1500 ml 

0.226 g 

l6OOg 

substance 
non sttroidique 
au total 

Les fractions hexane4fher n” 51 a 69 (de 6 ml chacune) fournissent un residu cristallin, lequel, aprts 
cristallisation dans I’acetone livte @82 g de 12: F 54-55”: [a],, = + 45 (CHCl,): IR : (nujol) vo,, 3300 cm- ’ : 
vc+ 967 ether cyclique. (Calc C2,H460: C, 83.87: H, 1199. Tr: C, 83.76; H, 11.73%) 20 mg de !2 sent 
trait&s par I’etherate de BF, dans k C,H, selon H.B. Henbest. ” Le mtlangt rtactionnel brut obtenu 
apt& extraction a I’ether, chromatographid sur plaque preparative, livre 5 mg de cholesterol 1, F 148” 
(sans depression en melange avec 1): IR superposabk a 1. B-III Hexane-ether 8:2 @756 g d’un produit 
huileux melange complexe qui n’a pu &re analyse 

Hydroxy-38 isopropoxy-5B c@esiane 6’. Les fractions A-III et A-IV contenant principalement 6’ et 13 
sont rtunies puis chromatographiees de nouveau sur une colonne d’alumine d’activi3 II. C-I L’tlution 
a I’hexane (loo0 ml) puis a I’hexane/Cther 9: 1 livre 1.243 g de 6’ sous fortw d’une huik non cristallish. 
[c]n = + 16.7: IR: vOH 3475: vc_o IOOO-1050 cm-‘. SM: M’ 446; m/e 431 (M-15), 403 (M+ - C,H, 
= 43), 386(M’ - CsHsOisopropanol = 6O)(Calc.C,,H,,O,:C,8@65;H, 12.18.Tr: C79.98: H, 12.05%). 
Un paranitrobenzoate cristallise est obtenu sous forme d’aiguilles jaunes cristallisant dans le MeOH 
F 173-174.5”. IR: 1713, pnitrobenzoyl, 1530, 1352, nitro: (Calc C,,HJ,NOs: C, 74.58; H, 964: N, 2.35. 
Tr : C, 74.42 : H, 9.43 : N, 2.62%). 

Ceto-3 isopropyfoxy-5p cholestane 6’. Loxydation dc 133 mg de 6’ en solution dans 5 ml de pyridine. par 

addition de 100 mg d’anhydride chromique cn solution pyridinQ livre, au bout d’une nun. un produit 
brut par extraction au CHCl,. La chromatographie sur colonne de silice livre 93 mg de &one pure sous 
forme d’huile. [c]n = - 3.4 isopropanol: 1R: lilm 1714 cm-‘, cyclohexanone. SM: M’ = 444. Dispersion 
rotatoire c = 0.93 mg/ml (isopropanol): [#I,, -15.27”, [I#J],,~ - 13.57’. [$I]~~,, -8.28”. [+],rs 0”. 

EZP 

+ 11.87”, [#J]~,~ +33.93”, [&se + 5@82”, [+I,,, +67.82”, [+]bc,a +77.08”, [d&s +72.94”. 
35,, -32.24”. [+]s+, -62.77”. [+]33,, -66.13”, [+13x, -118.75”. [41a2c -229.01”. [413,s -424.12”. 

[d310 -557.75’. [d~&a,.s -5.85.30”, [+]x,,s -53@15”, [#]30, -139.959 [dlz9, +436.83”, [d]2,, 
+ 1335.9”. [#]28,, + 2746.2”. [+]x,,, + 35301”. [I$]~~ + 3855.4”, [,#D]~,, + 3908.5”. 

Hydroxy-3 seco-3.4 cholestene-4, 13. C-II. L’tlution a I’hexane/Ctha 7:3 (fractions 172 a 189 de 6 ml 
chacune) livre tine huik constituee de 13 pur [a],, = + 41.6” (MeOH): SM: M+ = 386. (Calc C2,H4s0: 
C 8346: H, 12.53. Tr: C, 83.12: H, 12.500/,). 

Coprostonol. Des traces de I’ordre de 2.5y&, ont CtC isokes dam Its fractions A-III et A IV. F Y7 , idew 
tique avec un Qhantillon de reference. SM: M+ = 388. (Calc C2sHb80: C, 83.43: H, 1245. Tr: C, 83.46: 
H, 12.53%). Oxydation de 13. A une solution de 100 mg de 13 dans 3 ml de pyridine on ajoutc 100 mg 
d’anhydride chromique. Aprts 2 hr a temperature ordinaire k produit est extrait CHrCl,. On obtient 
55 mg de 2 sous forme d’un produit semi-cristallin. L’irradiation de 2 selon a livre aprb 8 hr d’irradiation 
I’oxCtanne4 comme produit majoritaire. 

Identificationde l’oxetanne 4. 500 mg de 4 sont dissout dans 5 cm3 de C,H6. On ajoute @2 cm3 d’une 
solution fraichement distilke de BF, dans I’tther, puis 2 cc Ac,O et on Iaisse 10 min B tempkrature ambiante. 
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Aprb addition de 30 cm3 d’eau alcaline, le produit est extrait g I’&her. La chromatcgraphie sur colonne 

d’alumine livrc aprb tlution dans un mClange pentancbendne (2-l) 100 mg de diac&oxy-3z.4 A nor 

cholestane (17) non cristallis&. IR: 1740, 1240, 1030 cm-‘. RMN: Un singulet (2H) g 3.8 ppm, un multiplet 

(1H) g 5 ppm; a 204 et 1.98 ppm s singulets (6 H). SM: M+ = 488: m/e 428, 368.80 mg de 17 sont dissout 
dans un mtlange de MeOH (5 cm3) et de soude 2N (1 cm3): la solution est chauffet a rellux pendant 2 hr. 

L’extraction au CHClp conduit g 50 mg de dihydroxy-ti4 A nor cholestane qui est cristallid dam 

I’bther: F = 193”; [z]o = + 27”. IR: 3300. 1030 cm-‘. RMN: 2H sous forme de quadruplet g 366 ppm 

(J = 12 Hz) 1 mtdtiplet g 47 ppm (1H); 1 singulct g 091 ppm (Me 19) et un autre a 0.7 ppm (Me 18); un 
singulet (2H). B 3.8 ppm. un multiplet (1H) a 5 ppm a 204 et 1.98 ppm 2 singulets (6H). 

Oxetanne 4 a partir du dial 19. A une solution de 20 mg de diol19 dans 15 cm3 de C,H, anhydre et 1 cm3 

de pyridine, on ajoute g temptrature ambiante 5 cm’ d’une solution de COCI, (A 20”/, dans le tolutne) 
Apr&s 15 hr B temp&ature ordinaire, on extrait g I’Cther. L’huile brute est chromatographi& sur plaque, 

puis aprb recristallisation dans le MeOH on obtient 65 mg du carbonate cyclique 20: F = 169”: [z]n 

= + 7.3. IR: 1768 cm-‘: RMN: Singulet & tX6 ppm (Me 18), singulet a 0908 ppm (Me 19) un doublet 

dtioublt b 3.86 ppm (JI = I.75 HZ J, = 11 Hz) un doublet g 4.32 ppm (J = 11 Hz) un multiplet cent& 

sur 4.98 ppm. SM: M’ = 430: m/e 415, 386, 355. (Calc C,,H,,O,: C, 77.72: H, 11.18. Tr: C, 77.63; 
H, 11.01%). 50 mg du carbonate p&&dent et 5 mg de KCN sont pIa& dans un tube scell6 sous vide. 

Aprb chaufTage B 230” pendant 20 hr le produit brut est chromatographi& sur plaque (&l&e au CH,Cl,). 

6 mg d’oxCtanne 4 sont obtenus et identifib par le PF et les spectres IR, RMN et Masse. 

Alcools homo-allyliques deuteries 23 et 24. Le 48 d, cholestCrol et le 38 01-4,4 d, androst-5&c sont 
prCparb selon la littCrature.‘s*3p 
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