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Résumé—La photolyse des époxydes dérivés de la benzylidéne - 2 - Sa - cholestanone - 3 dépend considérablement
de la stéréochimie au niveau de I'oxiranne. Aucune photoépimérisation n'est détectée A cdté du processus habituel
de formation de g-dicétones. La benzoyl - 2 - Sa - cholestanone - 3, isolée sous plusieurs formes tautoméres stables
en solution, conduit, par irradiation, & une autre 8 dicétone qui implique un arrachement d'H8 par le groupe

benzoyle excité.

Abstract—The photolysis of epoxides derived from 2 - benzylidene - Sa - cholestan - 3 - one depends considerably
on stereochemistry. No photoepimerisation can be detected; expected 8 diketones are formed. Several tautomeric
forms of 2 - benzoyl - Sa - cholestan - 3 - one have been isolated in crystalline form, and some exist in neutral
solution. A 8 hydrogen abstraction by the benzoyl group is involved in the photolysis of this 8-diketone.

Dans le cadre d'une étude générale sur la réactivité
photochimique d’a-époxycétones, il a pu étre montré
précédemment que le processus d'épimérisation au
niveau de I'oxiranne est un processus trés minoritaire.
Les p-dicétones, qui sont en général les produits nette-
ment majoritaires, peuvent quelquefois étre isolées dans
une forme dicarbonylée, elle-méme photosensible.'

La photoépimérisation a pu étre mise en évidence pour
les oxydes de pulégone et les époxydes de benzylidéne
cyclohexanones.'* Pour trancher entre des divers
mécanismes d’une telle épimérisation, les deux carbones
extrémités de I'oxiranne doivent étre asymétriques. Dans
ce but, nous avons préparé puis soumis aux conditions
de photolyse les époxydes dérivés des benzylidéne - 2 -
S5a - cholestanone - 3 dans lesquels la présence d'un
groupe phényle & unc extrémité de I'oxiranne est
susceptible de stabiliser les intermédiaires éventuels
issus de la rupture initiale d'une liaison oxirannique. Au
cours de ce travail, nous avons été amenés & corriger
certaines conclusions de la littérature concernant fa pho-
tolyse du benzoyloxy - 3 - Sa - cholesténe - 2 et nous
décrivons enfin, parmi les processus secondaires obser-
vés, une réaction originale de réarrangement d'une B-
dicétone dans sa forme non énolisée.

1. SYNTHRSE
Les Schémas 1 et 2 décrivent la synthése des époxy-
cétones 1 & 4 dérivés des benzylidene - 2 - Sa - choles-
tanone - 3 suivant un schéma réactionnel précédemment
mis au point.’ Les propriétés spectroscopiques rassem-

tE.R.A. No. 688: “réarrangements thermiques et photochi-
miques .

$Une partie de ce travail a fait I'objet d'une communication
préliminaire: J. Muzart et J. P. Pete, Tetrahedron Letters 3519
(1974).

blées dans la partie expérimentale, en accord avec les
structures proposées,’” établissent en outre que le cycle
A des produits obtenus posséde sans doute une con-
formation chaise.* En effet, la largeur & mi hauteur
(12 < A8 < 22 Hz) du signal obtenu pour le proton géminé
aux groupes hydroxy-3 et acétoxy-3 des composés 8-19
n'est compatible qu'avec une position axiale de ce pro-
ton.” L'existence d'une liaison hydrogéne in-
tramoléculaire entre les groupes hydroxyle et oxiranne
dans les époxyalcools 9, 10, 18 et 16 établit la position
équatoriale de cet hydroxyle. Ua tel groupement équa-
torial dans le plan des alcools allyliques n’influe pas sur
l'orientation de I'époxydation et on n’observe effective-
ment pas de stéréospécificité lors de I'époxydation de 8
et 14.

2. PHOTOLYSE DES «-EPOXYCETONES}

Une grande différence de réactivité vis a vis de la
lumidre UV distingue les époxycétones 1 et 2 A oxiranne
a des époxycétones 3 et 4 & oxiranne B et le Schéma 3
regroupe les résultats de leur irradiation.t Les époxy-
cétones 3 et 4 donnent un mélange complexe de produits
d’oll les dicétones 21 et 22 sont absentes ou au moins trés
minoritaires (22 pourrait étre formé A I'état de traces
partir de 3). Par contre, les dicétones énolisées 21 et 22,
produits majoritaires de la photolyse de 1 et 2, peuvent
&tre isolées pures au méme titre que la dicétone 29,
forme tautoniére de 22. Dans aucun des cas précédents,
nous n’avons du détecter d’épimérisation au niveau de
I'oxiranne.

Dans le but d’établir la structure de 29, 21 et 22, nous
avons été amenés 2 reprendre une étude de Mazur ef al.*
sur la préparation chimique et photochimique de ces
B-dicétones et, comme nous le verrons ci-dessous, nos
résultats different trds sensiblement de ceux du groupe

Bien que la synthdse de 20 et 22 n'ait pu &tre réalisée

1»
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Réarrangements photochimiques d'a-époxycétones spirannigues et de composés dicarbonylés
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Schéma 3.
par le groupe de Mazur, nous avons, dans des conditions Ph
particulidres, c'est-d-dire par action du benzoate de
phényle sur la cholestanone 23 en présence d’amidure de .~ ;
sodium, réussi 2 obtenir 20 et 22. o Ph coo P
Suivant les conditions de cristallisation, Ia dicétone NaNM, P,
peut étre obtenue dans I'une ou I'autre des deux formes o A o !
tautoméres 20 et 22. L'équilibre entre ces formes, assez 2 onon 23

lent en solution, peut étre accéléré par une trace d'acide
fort ou une trace de base telle que la soude.

Cependant, en présence d'une base plus forte, la
cholestanone est le produit prépondérant de la trans-
formation de 20 ou 22.

Transformation photochimique du benzoyloxy-3 choles-
téne-2 4

Les propriétés spectroscopiques de 22, obtenu par
condensation de Claisen ou par photolyse des a-époxy-
cétones 1 et 2, différent sensiblement des propriétés
décrites pour une dicétone de méme structure obtenue
selon une autre voie photochimique.- Pour cette raison,
nous avons réétudié la photolyse du benzoate d'énol 24,
préparé sélectivement par action du chlorure de benzoyle
surlucholecunone-SB(Refs 8, 9etpnmeexp6nmen-
tale). Les principaux résultats, qui se distinguent not-
ablement de ceux de la publication originale de Mazur et
al., sont regroupés dans le Schéma S.

Lorsque 24 est irradié en solution cyclobexanique au

Ph
N ONe '
Jﬁ: Gpoe 23
L)
22

Schéma 4.

moyen d'une lampe i vapeur de mercure basse pression,
trois produits majoritaires sont caractérisés. La choles-
tanone 23 (14%), identifiée & un échantillon authentique
et la dicétone énolisée 21 (219), qui a fait I'objet d'une
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Schéma §.

corrélation chimique (vide infra), n'ont pas été décrites
par le groupe de Mazur.t Au troisiéme produit de la
réaction déjd isolé dans la précédente étude, nous attri-
buons la structure 25 ou 28’ d'un 8-cétol. En présence de
naphtaléne comme inhibiteur de triplet, la réaction suit
un tour inattendu puisque la dicétone 22 remplace la
dicétone 21 dans le mélange réactionnel. Nous avons
vérifi€ que 21 est sans doute un produit secondaire de Ia
réaction de photolyse du benzoate d’énol et des époxy-
cétones 1 et 2; en effet, 21 et 22 sont les produits
principaux de la photolyse de la S-dicétone 20. La
stabilité apparente de 21 & I'irradiation résulte sans doute
d'une isomérisation géométricﬁe réversible au niveau de
Ia double liaison exocyclique.

Les propriétés spectroscopiques de 21 indiquent la
présence d'une fonction 8-dicarbonylée dans sa forme
énolisée, et en particulier P'existence d'un signal &
16.65ppm (s; 1H) est caractéristique du proton de
I'hydroxyle énolique d'une B-dicétone. Dans le but de
connaitre la position de fixation du groupe benzoyle et la
stéréochimie de 1a fonction de cycle dans 21, la cor-
rélation chimique représentée dans le Schéma 6 a été
réalisée

Le pt;int essentiel de cette corrélation est I'observation
d'une configuration 58 dans le diester 27 obtenu par

oxydation chromique de 21 suivie d'une estérification par’

le méthanol en milieu acide. Ce diester 27 a pu étre
préparé selon une méthode non ambigue: la 58-choles-
tanone-3 28 formylée en 29 par action en milieu basique
du formiate d’éthyle™ est oxydée en diacide par action
de lanhydride chromique. L'estérification par le
dia'zs?méthane de ce diacide fournit un diester identique &
21.

.Le Bcétol déja obtenu par Mazur et al. subit en milieu
fortement basique une épimérisation réversible du
carbone porteur de I'hydroxyie, ce qui est attendu pour
une telle structure. Cependant, et bien que la structure

tLes propriétés spectroscopiques, en particulier F et [alp,
décrites par Mazur pour 22, sont voisines des propriétés de 21
dans nos mains.

$Lors de Ia photolyse d'esters d'énol stéroidiques, Ia migra-
tion-1,3 peut conduire 3 la fixation du groupe acyle en position
axiale.'" D'autre part, il a pu étre montré qu'une B-dicétone non
énolisée trés i peut étre un intermédiaire dans une réac-
tion photochimique.’?

CH,O
CH,0

CH,O
CHO

Q‘b

27

e

) 4\ﬁ
2
o/
A
29

~
o?
25 25’
a: CrOy-AcOH: b: BF;-éther, MeOH; ¢: HCO.C,Hy, MeONa; &:
BuOK, ‘BuOH; 3: CH,N;, éther.

Schéma 6.

n'ait pu 8tre établie de manidre définitive, nous pouvons
mmqnelesignﬂd&nnCH,—Wadispamdeu?ecuu
de RMN du proton et que le spectre RMN du °C est
conforme & la structure 25 proposée. Une structure telle
que 25 ou 28' résulterait donc de I'arrachement d'un HS
sur le CH,-19 par le groupe benzoyle d'une 8 dicétone
intermédiaire et instable 303 arrachement suivi de la
cyclisation du biradical ainsi formé.
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DISCUSKION

Une premidre remarque concerne ['absence, sous
forme détectable, d'épimérisation au nivean de I'oxiranne
fors de la photolyse des a-époxycétones. De plus, la
nature différente de produits obtenus i partic des
€poxycétones de stéréochimie opposée an niveau de
I'oxiranne exclut une interconversion ou un intermédiaire
commun entre ces deux couples d’époxycétones.

La formation des B-dicétones 20 et 22 par photolyse
de 1 et 2 résulte du processus habituel de réarrangement
des a-époxycétones et l'isolement de la forme dicar-
bonylée de S-dicétones énolisables n'est pas inhabituel*
L'obtention de Ia dicétone 21, plus surprenante, peut étre
expliquée par le schéma réactionnel du Schéma 7.

(O H
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24 conduise & la paire de radicaux;® ceux<i sont
susceptibles de sc recombiner au sein d'une cage de
solvant en 38 ou de diffuser hors de cette cage, pour
donner Ia cholestanone apris interaction avec une molé-
cule de solvant. Nos résultats n'excluent pas toutefois
qu'une partie de 20 provienne d'un réarrangement sig-
matropique 1.3.

CONCLUSIONS
Ce travail a permis tout d'abord de confirmer Ja
différence considérable de réactivité photochimique
d'époxycétones épiméres et de noter A nouveau I'absence
de photoépimérisation de ce type d'époxycétones
spiranniques. L'étude des produits de réaction nous a

W
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Schéma 7.

La dicétone 28, stable en solution benzénique et en
absence de lumidre pourrait exister, en partie, dans I'état
fondamental et dans 1'état excité dans une conformation
non chaise.® Le mécanisme de la formation de 21 n'est
pas connu avec précision; cependant, et si 'on admet,
comme cela a pu étre montré pour d’autres g-dicétones
analogues, que P'énergie d'excitation est localisée préf-
érenticllement dans le groupe benzoy ¢ un facteur
entropique favorable au niveau de I'état de transition
expliqnemt l'arrachement de I'hydrogéne en position &
situé sur Cs.™ Au sein du biradical formé, la capture d'un
hydrogéne au niveau de C, conduirait 3 un mélange de 20
et 21. Une capture intramoléculaire de 'hydrogine fixé
sur C; semblerait séduisante dans la mesure od il existe
dans cet intermédiaire un bon recouvrement de la liaison
C.H avec I'axe de lorbitale p, sur Cs, du biradical.
Cependant, I'absence d'incorporation de deutérium sur
Cs, lorsque I'on photolyse 20d; totalement deutérié sur
C; exclut cette possibilité.

La formation de cholestanone, en quantité importante,
lors de Ia photolyse du benzoate dénol 24, mérite
également un commentaire, En effet, si 'on admet
désormais que la réaction de photo-Fncs en séric ben-
zénique fait intervenir une paire de radicaux inter-
médiaires,” aucune démonstration d'un mécanisme
analogue n’existe pour les migrations l.3dc¢roupencyle
en séric linéaire. La formation de quantités importantes
de cholestanone implique au moins que la photolyse de

montré qu'un processus d'arrachement d'H8, conduisant
ici & une épimérisation est possible dans une 8 dicétone
non énolisée. Un nouvel examen de la photolyse d’un
benzoate d'énol nous a conduits & réviser certains résul-
tats de la littérature.

PARTIE EXPERIMENTALE

La préparstion des époxycétones est effectuée suivant® La
plupart des composés sont recristallisés dans I'éther-méthanol.
Ea proche infra-rouge, les Ar sont cakculées en cm™' et en
prenant comme référence la fréquence de vibration de
I'hydroxyle du Se-cholestanol (» = 3616cm™"). En RMN, les
déplacements chimiques sont donnés es ppm par rapport au
‘TMS. Les microanalyses sont conformes aux valeurs théoriques.
Les irradiations ont été conduites soit & 254 am dans un appareil
en quartz au moyen d'une lampe OSRAM H.N.S. 10 W. O.FR.
(lampe A}, soit dass un appareil en pyrex au moyen d'unc lampe
PHILIPS H.0.Q. 400 W (lampe B).

Synshése des époxycétones

Benzylidine -2 - Sa - cholestanone - 3 (E), S. Préparé sumnt’
mais & température ordinaire. Readement >80%. Double Pom
fusion 125-125.5%, 146-14T% WL 147-148%, 120122} [a]p®
~103* (CHCl;, ¢ = 0.71). RMN (CDCly): IH33.15 (d) (J = 16); SH
2741 (s); IHAT.6(d)(J=25); CHy-184 0.67; CH,-194 0.83.

Benzylidine - 2 - Sa - cholestanone - 3 (Z) 6. Une solution de
Is cétone § (5.2 g) dans I'éther (600 o) est irradiée pendant 2 br
(iampe B). Aprés évaporation de I'éther, le résidu, par recristal-
lisation dans le méthanol, doone la benzyliddne - 2 - 5a -
cholestanone - 3 (Z): 6 (3.95g). La chromatographie des eaux
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meres sur gel de silice fournit 'isomére Z (0.85g) et de
récupérer de lisomtre E (0.26g). F 120-120.5% {aly® ~64°
(CHCly, c=0.44); IR (CHCly) = 1685, 1600, 695; UV (EtOH):
Amax = 274, € = T500; Apgx = 220, ¢ = 10,500. RMN (CDCh): 1H &
638 (d) I =1.8); SH 4 7.3 (m); CHy- 182 0.7; CHy-194 1.0,

Lactone d'énol 1. A une solution de cétone benzylidénique §
(90 mg) dans P'éther anhydre (3 cm®), on ajoute I'scide p-nitro-
perbenzoique {90 mg). On agite 3hr. Aprés traitement habituel,
une recristallisation dans I'éther-méthanol permet d'isoler In
lactone 7 (80 mg). F 139-140°; IR (CHClL): 1730, 1655, 1285, 1125,
700; UV (EtOH): Apex =290, €=330; Agy =246, ¢=9000;
Amas =204, € = 16,000; RMN (CDCly): 1H & 285 (m) (Ark=17);
THa3.4(d) 3= 14); 1H 2 6.61 (s); SH & 7.38 (se); CH,-18 4 0.60;
CH»194 071,

Benzylidéne - 2 - Sa - cholestanol - 38 (E) 8. Rendement 95%.
F 101.5-103%; IR (CCl,): 3600, 3300, 1650, 1600, 700; RMN (CCLy):
1HA3(d)(J = 14); 1TH 2 4.15 (m) (Avd = 16); THA6.75 (m) (Awk = 5);
SH i 7.26 (se); CH+-18 & 0.67; CH,-19 & 0.60,

Epoxy-28 alcool-38 9. Rendement 96%. F 235°; IR (KBr):
3430, 1100, 908, 750, 740, 700; (CCLy): 3575; A» = 41; RMN (CS,):
1H23.6(m) (Avi = 24); 1H 4 4.08 (s); SH 2 7.17 (s¢); CH+-18 4 0.60;
CHy194 1.21.

Epoxy-2a dlcool-3f 18. Rendement 96%. F 220-221° IR
(CHCL): 1100, 1060, 885, 840, 710; (CCL,): 3600, A» = 16; RMN
(CDCL): 1H & 4 (m) (Avi=18); 1H 2 4.5 (3); SH & 7.35 (s);
CH,-18 4 0.51; CH»-19 2 0.28.

Benzylidéne - 2 - acétoxy - 38 - Sa - cholestane (E)
11. Rendement 90%. F 116-117°; IR (CHCL): 1720, 1245, 705;
RMN (CDCL: 3HA218 (3); IHA3 () (U =13); IH2 535 (m)
(Ark=14); 1H 2 6.5 (Avd = 4); SH 2 7.25 (se) (Avk=3); CH5-18 2
0.68; CH;-19 4 0.60.

Epoxy-2a acétate-3f 13. Rendement; 88%. F 188-189°; IR
(CHCly): 1730, 1245, 1050, 700; RMN (CDCly): 3H 2.1 (s); IH A
433 (3); 1H 4 5.2 (m) (Awi=18); SH & 7.33 (s); CH»-18 & 0.50;
CH;-192 031,

Epoxycétone 3. Rendement: 60%. F 130-131% IR (CHCh):
1710, 705: RMN (CDClLy): 1H 2 445 (s); SH A 732 (s): CH,- 18 %
0.65; CHy-194 1.03.

Epoxycétone 1. A partir de I'époxyalcool 16. Rendement 60%.
Double point de fusion, F 170°, 183-183.5°; IR (CCLy): 1720, 700;
UV (EtOH): Apy =292, € =270; RMN (CDClL): 1H & 4.02 (s);
SH & 745 (s¢) (Avk = 2.5); CHy-18 & 0.55; CHs-19 4 0.55. A partir
de Ia cétone benzylidénique 5: A une solution refroidie & (° de la
cétone § {135mg) dans le méthanol (100cm” & P'adri de ks
lumidre, on ajoute néfnrémtetenm&mmdehawde
aqueuse 4N (0.6cm’) et de I'ean oxypénée i 30 volumes
(0.6 cm®). On agite 6 br & 0°, puis on abandoane A —5° pendant 10
jours. Aprés traitement habituel, on sépare sur chromatoplaque
préparative éluée par le mélange acétate d'éthyle-cyclohexane
(8-92). La cétone benzylidénique S (51 my), et I'époxycétone 1
(20 mg) sont obtenus.

Benzylidéne - 2 - Sa - cholestanol - 38 (Z) 14. Rendement >
90%. F 140°; IR (CCly): 3550, 705; RNIN (CCL): 1H & 428 (m)
(Avk=18); 1H 3 6.26 (m) (Av} = 5); SH & 7.2 (m); CHy-18 4 0.67;
CH,-19 4 0.83.

Epoxy-28 alcool-38 15. Rendement 90%. F 170-175% IR
(CCL): 3595, Ar = 21; RMN (CDCly): 1H 2 3.76 (3); IH 4 3.8 (m)
(Avk=16); SH & 7.32 (a); CH»-18-2 0.67; CHy-194 0.98.

Epoxy-2a alcool-38 16. Rendement 90%. F 142-143% IR
{CCL): 3597, Aw=19; RMN (CDCL): 1HA397 (a): IHA 4 (m)
(Avi=15); SH 3 7.4 (m); CH;-18 & 0.68; CH,-19& 1.12.

Benzylidéne - 2 - acétoxy - 38 - Sa - cholestane (Z) 11. F
160-161°; IR (CHCly): 1725, 1250, 700; RMN (CDCly): 3H & 1.2
(s); 1H & 5.35 (m) (Avi = 14); 1H 3 6.75 (m) (Aw} = 4); SH & 7.2
(se); CHy-18 & 0.68; CH;-19 & 0.87.

Epoxy-28 acétate-38 18. Readement 90%. F 177°; IR (CHCL):
1720, 1245, 1045, 700; RMN (CDCL): 3H 4 L17 (a); 1HA 3.78 (s);
1H i 5.2 (m) (Avd = 12); SH 4 7.32 (se) (Arvi = 1.5); CH-18 2 0.68;
CH»-194 1.07.

Epoxy-2a acétate-38 19. Rendement 90%. F 118-121°; IR
(CHC)y): 1725, 1250, 1070, 1045, 700; RMN (CDCl,) 3H & 1.41 (a);
1H 4395 (s); 1H & 5.2 (m) (Av=18); SH 4 7.38 (m); CHy-18 4
0.68; CH;-194 1.13.

Epoxycétone 4. Rendement 50%. F 151%; IR (CHCL): 1718,
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955, 700; RMN (CDCly): 1H & 4.05 (s); SH 2 7.3 (s): CHy18 &
0.68; CH;-19 4 0.93.

Epoxycétome 2. Rendement 82%. F 221.5-222°; IR (CHCly):
1715, 908, 850, 700; UV (CHCL): Auex =280, €=230; RMN
(C.z.l?Clg): tH 2405 (s); SHA 732 (s); CHs-18 4 0.70; CHs 192
1.20.

Irradiation des dpoxycétones

L'époxycéione 1 (200 mg) en solution dans le benz2ne (64 cm’)
est irradiée pendant 8.5 br (lampe B). Par chromatographie sur
plaque préparative, on sépare I'époxycétone 1 n'ayant pas réagi
(79 mg), et un mélange des S-dicétones énolisées 21 et 22 (80 mg,
22:21 = 2.5), IR (CHChL): 1700, épaulement & 1680, bande large
entre 1650 et 1500, 700. RMN (CDChL): H énolique & 16.7 et
16.87; CH; i 0.60, 0.63, 0.71, 0.82, 0.91, 0.98, Ce mélange recris-
tallisé dans le méthanol donne Ia S-dicétone 20 identique 4 un
échantillon authentique.

L'époxycétone 2 (200 mg) en solution dans le benzine (64 cm*)
est irradiée pendant 8.5 hr (lampe B) dans des conditions iden-
tiques & celles utilisées pour 1. Aprids évaporation du solvant, Je
brut d'irradiation, recristallisé dans I'éther, donne I'époxycétone
de départ (28mg). Le résidu est chromatographié sur gel de
silice. On élue successivement le mélange des S-dicétones 21 et
22 (52 mg, 22:21 = 0.4), IR (CHCL,): 1710, 1680, bande large entre
1650 et 1500, 700. RMN (CDClL;): H énolique 2 16.75 et 16.88;
CH, a 0.60, 0.63, 0.71, 0.81, 0.91, 0.98. Ce mélange recristallisé
dans le méthanol donne le cétoénol 21 identique & un échantillon
obtenu par photolyse de 24; L'époxycétone 2 (82 mg) est aussi
obtenu. Les époxycétones 3 et 4 sont irradides dans des condi-
tions similaires & 1. La chromatographie sur plaque analytique
indique que il n'y a pas d’épimérisation; 3 donne des traces d'un
produit de méme R, que le cétoénol 22; les autres produits
formés & partir de 3 ou 4 ont des R, semblables, mais ces R; sont
différents de ceux des composés obtenus & partir de | et 2.
L'époxycétone 4 semble plus réactive.

Benzoyloxy - 3 - Sax - cholestene - 2 24

Préparé suivant Ref. 9. En 8 jours, 'avancement de 1a réaction
est de 60%. Les deux benzoates d'énol (A-2 et A~3) sont
formés (JA-2)/(A~-3))=4. Aprés chromatographie sur gel de
silice, 24 est obtenu par recristallisation dans le mélange chlorure
de méthylne-méthanol. F 128-129°, Litt.? 127-128°. IR (CHCl,):
1720, 1270, 710. UV (MeOH): Ap, =280, € = 1090; A g, = 270,
€=1420; A =231, €=10800; A, >=204, «=5000. RMN
{CDClLy): 1H & 5.32 (doublet dédoublé, J; =4, J;=2, Ari = 8), 3H
4 7.55 (m): 2H 4 8.1 (m); CH,-18 & 0.68; CH,-194 0.91.

Benzoyl - 3 - Sa - cholestine - 3: RMN (CDCly): H 4 5.1 (d,
I=15,Avi=4).

Ozonolyse de 24 :

Dans ie benzoate d'énol 24, ka position de la double linison A,
ou A, était, soit incertaine! soit insuffisamment prouvée.' Le
caractdre inhabituel du mélange d'irradistion de 24 nous a
conduit 3 vérifier Ia position de la double lisison dans ce
composé, par ozonolyse.

Le benzoate d'énol 24 (807 mg) en solution dans le chlorure de
méthyldne (50 cm®) est oxydé & —35° par de 'ozone & 1% pendant
1.5hr. Aprés addition d'cau oxygénée 3 5% (10cm’), on laisse
revenir & température ambiante. On sbandonne ube nuit, on
sjoute de P'eau oxygénée & 30% (Scm’} et on abandonne &
nouveat 4hr. Aprds évaporation du CHCl; sous pression
réduite, le mélange est porté une heure i refhix dans une solution
normale de soude méthanolique (40 cm”). Le mélange est ensuite
additionné d’can (40 cz1’). On extrait la solution aqueuse i 1'éther
apres acidification A 'acide chlochydrique 2 N. Aprds séchage sur
Nhsohmkévwlﬁon,kr&mmpﬁswkméw
20cm®) est additionné du complexe BFy-éthérate (3 cm®), puis
chauffé une heure 3 reflux. Aprés traitement habituel, on sépare
par chromatographie sur gel de silice I'ester beazoique (45 mg)
jdentique & un échantillon authentique préparé par estérification
similaire de I'acide benzoique; et le diméthyl ester-seco - 2:3 - Sa
- cholestane 26 (560 mg) identique & un échantillon autheatique
préparé par estérification similaire du diacide correspondant.' '
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Irradiation de 34 en absence d'inkibituer

Le benzoate d’énol 24 (1g) en solution dans le cyclohexane
(120cm™ est irradié 3hr (lampe A). Le brut d'ieradiation
est chromatographié sur ge! de silice. Des mélanges de pentane et
d'éther éluent successivement le benzoate d'énol 24 n'ayant pas
réagi (240 mg) (aucune migration de la double liaison), ¢t ha
dicétone 21 (160 mg) recristallisée dans le méthanol. F 136° {alp”
—46° (CHCl,, ¢ = 1.3). IR (CHCly) bande large entre 1700 et 1500,
700. UV (E1OH 95): Apmes = 314, € = BAOD; Apes = 239, € = 6180;
Amex = 203, €= 10,200. RMN (CDCly): SH & 7.48 (s); 1H i 16.65
(s); CH3-18 & 0.58; CH;-19 & 0.98; CH;-26 et CH,-27 4 0.87 (d,
J =6). Masse: 490. La Sa - cholestanone - 3 (105 mg) et le cétol
25 (200 mg) sont obtenus. F 195° [ajo® +44° (CHCl,. c = 1.65).
IR (CHCl;): 3600, 2875, 1712, 1500, 1010. (CCLy): 3615, 3603 ne
disparaissant pas par dilution. UV (EtOH 95): Ap, =251, ¢=
1700; RMN 'H (CDCly): 1H 4 3 (d); SH & 7.35 (m); CHs-18 &
0.62, CH;-26 et CH;-27 & 0.84 (d, J = 6). RMN '*C (CDCl,): C-2 &
82 ppm, C-3 2 211 ppm, C-18 & 12 ppm. Masse: 472 (NI-18).

Irradiation de 24 en présence de naphtaline

Le benzoste d'énol 24 (510 mg) en solution dans le cyclo-
hexane (26 cm®) contenant du naphtaldne (1 g} est irradié pendant
18 br (lampe A). Le brut d'irradiation est chromatographié sor gel
de silice. Des mélanges d'essence G et d'éther permettent de
séparer: Le naphtaléne; le benzoate d'énol 24 n'ayant pas réagi
(T mg); la dicétone 22 (190mg); la S - cholestanone - 3
(111 mg); le cétol 28 (ou 25" (5! mg).

Diméthylester seco-2: 3 - 58 - cholestane

A la B-dicétone 21 (113 mg) en solution dans I'acide acétique
(15 cm®), on ajoute unc solution d'anhydride chromique (100 mg)
dans P'acide acétique & 80% (S cm®). Le mélange est chauffé deux
beures & 60° en agitant. Aprés extraction, la phase organique est
saponifiée par la soude aqueuse 2 N; la phase aqueuse obtenue
est Iavée & I'éther, acidifiée par I'acide chiorhydrique 2N puis
extraite & P'éther. La phase organique est lavée, séchée, évaporée
i sec. Le résidu obtenu (28 mg) repris par le méthanol (10cm®)
est additionné de BF, éthérate (0.5 cm®) puis chauffé 3 reflux
pendant 2 br. .

Aprés traitement habitue! puis chromatographie sur plaque de
gel de silice éluée par le mélange AcOE1-cyclobexane (15:85), on
isole le diester 27 (11 mg) identique au composé obtenu par
oxydation chromique de I formy! - 2 - 58 - cholestanone - 2 20"
dans les conditions précédentes suivie de I'estérification du
diacide sinsi obtenu par action du diazométhane en solution dans
Péther. F 71-72° Lint.!” 78-78.5°. [alp™ +46° (CHCls, ¢ =0.26)
Litt [a]p™ +52.9° (CHCl;. c=1.002)." IR (CHCly): 1720. 1430,
1290, 1170. RMN (CDCl): 6H & 3.65 (s); CH,-18 4 0.65; CHx-19 4
1.2; CH;3-26 et CH,-27 4 0.87 (d, J = 6).

Benzoyl - 2 - Sa - cholestanone - 3

A une suspension d'amidure de sodium (320 mg) dans I'éther
{10 cm®), agitée et placée sous atmosphlre d'azote, on ajoute en
une fois ume solution de cholestanone (1.55g) dans I'éther
(15 cm®). On poursuit I'agitation 10 min puis on ajoute en une fois
une solution de benzoate de phényle (800mg) dans I'éther
(12cm’). Le mélange est porté A reflux pendant 18 hr. On verse
dans I'eau giacée (100cm®), on neutralise par HCI 2N et on
extrait & I'éther. Aprés séchage sur Na,SO, et distillation du
phbénol, le mélange, par recristallisation dans I'éther, donne la
B-dicétone 20 (597 mg) F 178-180° qui est recristallisée dans
CH,Cl--MeOH. F 190-191° [a}p® +3° (CHCl, c=0.58). IR
(CHCL): 1710, 1680, 1290, 702, 690. UV (EtOH 95): Ama, =310,
€=T60; Agy, =280, € =1100; A, =25, €=9300; Ay, =212,
€=4000. RMN (CDChL): 1H 3 4.6 (doublet dédoublé, J, = 12;
J,=; 17); 3Ha 7.5 (m), 2H A 7.8 (m); CH-18 4 0.7 ppm; CHs-19 2
1.13ppm. X

Effectuée dans des conditions semblables, cette réaction, sur
4983 de cholestanone, conduit aprés chromatographie sur
colonne de gel de silice éluée par des mélanges éther—éther de
pétrole au mélange des benzoates d'énol 23 et 24 (440 mg,
23:24>9) qui recristallise dans le CH,Cl,-McOH en donnant 23;
et au cétoénol 22 (2.5 g) recristallisé dans I'éther-méthanol. F
HO-111° [a)p® +24° (CHCly, c =5.8). IR (CHCL,): bande large
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entre 1750 et 1500, 1300, 700. UV (EtOH 95): A, =313, €=
11.000: Ages = 247, € = 4250; A, = 202, € = 9200: RMN (CDCl,):
SHA7.5(s); IHa 1683 (s); CHy-18 4 0.63; CHs-194 0.71; CHy-26
et 27 & 0.86 (d, J=6). Masse: 490; & s Sa - cholestanone - 3
2.10g).

Réactivité chimique de la benzoyl-2-5a-ckolestanone-3

Dans le méthanol deutérié. Le cétoénol 22 (1.141 g) en solution
dans un mélange d'éther anhydre (50 cm’) et de méthanol deu-
térié (Scm’) est portée & reflux pendant 24hr. La solution,
refroidic & ~70°, précipite en donnant la 8-dicétone 20-d (83 mg).
RMN (CDCly): disparition de proton en position 2.

Dans la soude méthanolique. A une solution glacée de Ia
B-dicétone 28 (58 mg) dans le mélange éther (2cm’), chiorure de
méthyidne (7cm’) et méthanol (10cm®), on ajoute une solution
normale de soude méthanolique (15 cm?). On agite 30 min A froid.
Aprés traitement habituel, on isole par recristallisation dans
I'éther-méthanol le cétoénol 22 (45 mg).

Dans le méthylate de sodium. Forme dicarbonylée 20. A une
solution de sodium (200 mg) dans le méthano! (20 cm’), on sjoute
la S-dicftone 20 (15mg). On Inisse & reflux uoe nuit. Une
chromatographie sur plaque préparative permet d'obtenir la Sa -
cholestanone - 3 (8 mg).

Forme énolisée 22. Dans les mémes conditions que ci-dessus
(1.5hr de reflux), la Sa - cholestanone - 3 est isolée avec un
rendement de 80% i partir de 22.

Dans le CrOy-AcOH. Dans les conditions d’obtention de 27,
on isole 26 identique i un échantillon préparé par estérification
similaire du diacide correspondant, '

Réactivité photochimique de la bénzoyl-2-5a-cholestanone-3

La B-dicétone 20 (48 mg) en solution dans fe benzéne (60 cm®)
est irradiée 2 hr (lampe B). L'éude du spectre de RMN du brut de
réaction montre la formation des dicétones 21 et 22 (22:21= 1),
Aprés chromatographie sur plaque préparative, la g-dicétone 21
est isolée par recristallisation dans le méthanol. Aucune trace du
cétol 25 (ou 28') n'a é1é décelée.

Réarrangement des cétols 28 a1 28'

A une solution du cétol 25 (ou 25") (58 mg) dans le t-butanol
(10cm®), on ajoute du t-butylate de potassium (50 mg) puis on
porte 6hr & reflux. Aprés traitement habituel, on sépare sur
plaque de gel de silice €luée par le mélange AcOEt-cyclohexane
{30-70) le cétol 25 (ou 25" (10 mg) et le cétol 28" (ou 25} (23 mg).
IR (CHClL;): 1710, 1445, 1265, 1090. RMN (CDClL;): SH 3 7.25 (m);
CH,-18 & 0.71; CH-26 et CH,;-27 4 086 (d, J=6). Le méme
traitement appliqué & 25' (ou 25) donne également le mélange
25+ 25 od le produit de départ prédomine.
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