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Réswmé—L 'arrachement intramoléculaire d’'un Hydrogene situé en y du carbonyle est un processus général de la
photolyse des alcoxy-2 cyclohexéne-2 ones. Des cétooxétannes et des a-alkylidéneoxétannols sont obtenus avec de
bons rendements par cyclisation du biradical intermédiaire. La régiosélectivité de cette réaction. et guelques
aspects de la photolyse des cétooxétannes sont discutés. Contrairement aux alcoxy-2 cyclobexéne-2 ones, les
diénones croisées correspondantes se réarrangent quantitativement en cyclopropykétones.

Abstract—a-Ketooxetanes and a-alkylidene oxetanols are the main products of the photolysis of 2-alkoxy
2cyclohexenones; y-hydrogen abstraction and cyclization of the intermediate biradical are general processes for
these enones. Regioselectivity of the reaction and several aspects of the photolysis of a ketooxetanes are
discussed. The corresponding 2-alkoxy cross-conjugated dienones rearrange in cyclopropyl ketones when pho-

tolyzed in the same conditions.

Nous avons montré antéricurement que la photolyse de
la méthoxy-4 cholesténe-4-one-3 1a conduit & deux types
de composés cyclisés les alkylidéneoxétannols et les
cétooxétannes'® qui résultent de la cyclisation du
biradical singulet formé aprés arrachement d’un hydro-
géne sur la chaine par le carbonyle excité dans son état
'(n, #*). Ce type de réaction semble étre général pour
des énones conjuguées substituées en « par une chaine
carbonée. En effet, Agosta et ses collaborateurs ont
montré parallélement A nos travaux, que les buténones
substituées en a du carbonyle par une chaine alkyle sont
transformées en cyclobutylcétones et a-méthylRne-
cyclobutanols® et que, 13 encore, le processus primaire de
laréaction c’est-3-dire I'arrachement d'un hydrogéne-y sur
Ia chaine alkyle, a lieu & partir de 1’état excité '(n, »*).

Les a-alkyhdene oxétannols, difficilement accessibles
par unc autre voie, possédent & la fois les fonctions
oxétanne, éther d'énol et alcool allthue. en raison de
leur grande réactivité, on pourrait envisager d'utiliser ces
composés en synthése dans la mesure ol I'on pourrait
aisément les préparer. Au cours de ce travail, nous nous
sommes préoccupés de déterminer la généralité et les
limites de la réaction de photocyclisation observée dans
le cas de la méthoxy-4 cholesténe-4 one-3' et pour cela
nous avons préparé puis étudié la photolyse des
composés 1-6.

Préparation des produits de dépan. La préparation de
ces composés ne présente pas de difficulté particulidre,
bien que .plusieurs méthodes aient dd &tre utilisées.
L'ouverture d'a-époxycétones par la potasse
méthanolique* a permis la préparation de 1a et 4, mais
cette réaction n'a pas donné de résultats satisfaisants
lorsqueleméthanolestrcmphcéparunwu'ealcool.
C’est pourquoi nous avons utilisé I'alkylation en milieu
alcalin de Ia (Sa) cholestanedione-3,4 pour préparer les
composés 1b-le ct 2. L'énone S a été obtenue par action

68;ll.ll..A.: *“Réarrangements thermiques et photochimiques™ (No.
).

$Les alkyliddmes oxétamnols 7d sont excessivement autoxy-
dables; Ia structure des peroxydes formés n'a pas été Elucidée
jusqu'd présent.

du diazométhane sur la cyclopentanedione-1,2. Afin de
disposer de la cétone bicyclique 3 en quantité suffisante
pour des essais préparatifs, nous avons utilisé 1'annéla-
tion de la méthyl-2<cyclohexanone par la diméthoxy-1.4
butanone en milieu alcalin.® Enfin la diénone 6 est obtenue
avec le bons rendements par oxydation de 1a & P'aide de la
DDQ.

RESULTATS DES PHOTOLYSES
Résultats des photolyses

(a) Photolyse des alcoxy-4 cholesténe-4 one-3 1. Par
irradiation A 366 nm d'une solution diluée et soigneuse-
ment désoxygénée de 1a dans le méthanol, on obtient le
cétooxétanne Ba et les deux alkylidéneoxétannols 7a
épiméres en 3 comme seuls produits de a réaction.'? Un
mélange analogue de produits cyclisés est obtenu lorsque
le substituant méthoxy de 1a est remplacé par un groupe
éthoxy, isopropoxy ou benzyloxy dans Ib, le et 1dt
respectivement. Cependant, le composé le possédant un
substituant allyloxy conduit 3 un mélange réactionnel
extrémement complexe qui n'a pas été davantage étudié.

Structure des alkylidineoxétanmols. Les alkyl-
ﬂéneoxétannols‘lneprésentzutplusenlkdeblnde
de vibration ¥c-o bien qu'une bande vers 1730 cm
d'intensité moyenne attribuée & une vibration vc-_c® soit
présente. La fonction alcool est caractérisée par la
vibration »o_ys 2 350cm™ pour 7b. Dans le
spectre RMN de 7, I'absence du signal d0 & un proton en
a de I'oxygéne sur la chafne alcoxy et la présence d'un
pic correspondant i la rupture du cycle oxétannique en
spectrographie de masse sont en accord avec la structure
proposée.

Lorsque R, et R; ne sont pas des atomes d'hydrogene,
la stéréochimie des alkylidéneoxétannols et la configura-
tion en 3 n'ont pu &tre établies avec certitude en raison
de la trés grande sumlltude des propriétés spectrosco-
piques des différents isomeres. L'étude des spectres de
RMN en présence de réactifs Ianthnmdaques n'apporte
pas la solution & ce probiéme en raison de I'incertitude
sur le site de complexation de I'Europium; si I'on admet
méme que In complexation de [I'Europium par
I'hydroxyle en 3 est favorisée, I'éloignement du CH,-19
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Tableau 1.

CgH17

OCHR,R,

sH7
CHy0 ;o f

est trop grand pour que les différences de déplacement
induit entre les divers isoméres soient significatives.
Dans le cas de Th et 7d, quatre alkylidéne oxétannols
sont a priori possibles (A-D) mais sculs deux de ces
isoméres sont isolés, en quantité notable. L'examen des
modéles moléculaires montre que les structures A et C
sont les moins contraintes d'un point de vue stérique. De

&7&0 ] o
N

A 8

$En accord avec les structures proposées, les compoeés 74, ot
'ld,présenmtenlklilcbndero..MMm".Cem
position comparée A Ja bande »oy libre de 7¢, indique une liaison
hy&oﬂne (Aw~ 25 cm™") entre I'hydroxyle et le pbényle (d M.
Tichy. Adv. Org. Chem., Vol. 5, p. 113. Interscieace, |

la R,=H Ry=H (1)
b R = R,= CHy

¢ R,= CHg R,=CHy

a R= R,=CgHg

) R,= R,=CHCH,

CgHy7

HO

H R
&7 o
c D

plus, dans le spectre RMN, les protons du noyau ben-
zénique de 7d doonent un signal singulet compatible avec
une libre rotation autour de la liaison reliant les groupes
phényle et oxétanne (structures A et C) et non avec les
muctmes?etboﬁunetellelibnrotaﬁonsemble

Structure des céooxétannes. Les cétooxétannes 8
ptésententmbmdedevibnﬁonvc-oenm.mmle
spectre RMN, on peut noter la disparition d'un hydro-
gine en a de 'oxygine sur la chaine alcoxy; une telle
observation indique une cyclisation contirmée par la
présence d'un pic df A la perte d'un fragment RR'CO en
spectrographie de masse. Si la structure du cétooxétanne
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Tablean 2.

] hy
—
o HO
" ~°
R
R, R, R
| 8i
H
R,
R,
7
R, R;
a H ‘H 90%(ar)
» H CH, 63%(8)
¢ CH, CH, 65%(y)
d H CHs 70%(8)

¢ H —CH<CH,

HO

En

|

10%(a)
15%(8)
33%(y)

() deux isomires Ta, et Tay, un seul isomére Sa(1).
(8) deux isomeres Th\(40%) et TH(23%), deux isoméres 8b,(13%)

et $5x(2%).

(7) deux isomres 7¢,(33%) et Tex(32%). un seul isomére Sc.
(8) deux isomires 7d,(40%) et 7d,(30%).
Les photolyses de 1a-d ont été conduites & plus de 90% de

conversion.

8a 2 &té établie de maniére non ambiglie par corrélation
chimique’ nous avons été amenés & analyser plus atten-
tivement les propriétés spectroscopiques de 8b, 8¢ et de
I"alcool correspondant 9¢ afin d'établir leur stéréochimie
(TabluuS) La réduction de 8¢ conduit & un alcool
9¢ possédant une configuration relative trans

de I'bydroxyle et du cycle oxétannique; en effet, I'exa-
men du spectre IR obtenu pour une solution diluée
permet d'exclure une liaison hydrogéne intramoléculaire.
La comparaison des déplacements chimiques du CHs>-
19 dans les spectres RMN de 8a et §c avec ceux des

Tableau 3. Déphoemenuchnmmdu Me-19 de 8a-c ct 99-¢
dans le)

HaCyo

—4,

fa 8=485Hz %a 8=62Hz ASTL=135Hz
%, §~51Hz
Sc 8=53Hz %¢ §=70Hz AS,=17Hz

alcools correspondants 9a et $¢ montre que le carbonyle
est responsable du blindage exceptionnellement im-
portant de ce groupe méthyle dans les cétooxétannes.’
Un examen des modéles moléculaires montre qu'un tel
effet n'est possible que pour une configuration 4a, Sa du
cycle oxétannique et une conformation bateau du cycle
A

L'irradiation de 1b conduit & un mélange de deux
cétooxétannes 8b; ¢t §b; que nous n'avons pu séparer
compitement. Cependant, Ia similitude des spectres IR
et RMN avec les spectres correspondants de Sa-8¢
permet d'attribuer raisonnablement i $b la configuration
4a, Sa; il est probable également que l'isomére ma-
joritaire 88, possdde une configuration exo du méthyle
fixé sur le noyau oxétannique. Enfin, la présence dans le
mélange réactionnel de l'isomére 8»,, qui présente des
interactions stériques importantes entre le cycle B et le
méthyle oxétannique semble indiquer que la formation
des cétooxétannes est sous contrdle cinétique:

S
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La photolyse des a-cétooxétannes provoque quelque-
fois la coupure du systéme oxétannique avec formation
de la cétone conjuguée cormrespondante,® ainsi I'ir-
radiation de 8a conduit & la cholesténe-4 one-3. La
substitution de I'oxétanne modifie 1a réactivité photo-
chimique du cétooxétanne et la photolyse de 8¢ conduit
exclusivement au produit de Notrish I. Cette réaction est

ALAIN ENGER ¢f al.

cétooxétanne 8 (bien que celuici soit toujours présent
dans le mélange réactionnel'), est en accord avec cette
hypothdse. Cependant, en I'absence de contraintes
stériques, il a pu étre montré que la formation de cyclo-
butylcétones 3 partir d'alkylbuténones est en général plus
favorable que la formation d'alkylidénecyclobutanols.™
La suppression sur I'énone d'une substitution en g du

pitgée efficacement par le pipérylene. carbonyle étant susceptible de modifier la régiosélectivité
~ ~
hv
——————-
o) (o]
P
80 hl"/’
/)1(
(o]
~ ho MeOM D
————— “.o
(o)

YO

8¢

Bien que la photolyse de 8a soit trés peu affectée par le
pipérylene, une différence d’état excité réactif n’est peut-
étre pas responsable de la différence de comportement
entre $a et 8¢ puisque la fragmentation de cétooxétannes
peut-8tre sensibilisée.* Dans une conformation non
chaise du cétooxétanne (vide supra) la molécule 8¢
cherche 3 minimiser les interactions stériques entre un
méthyle oxétannique et H-la, H-2a et H-9a lesquelles
n'existent pas dans $a. Dans la conformation la plus
favorable pour 8¢ le carbonyle tend 4 se rapprocher du
méthyle-19, ce qui se traduit par une augmentation du
blindage de ce méthyle et un angle de 150° environ entre
les Linisons C5-O et C~O. Il est donc possible que le faible
recouvremeni orbitalaire entre la liaison C.~O et le
systtme = du carbonyle dans 8¢ ne permette plus la
rupture de la liaison C~O de I'oxétanne et rende ainsi la
réaction de Norrish I compétitive.”

L'énone excitée dans son état (n, #*) est transformée.

en un biradical aprés I'arrachement par le carbonyle d'un
hydrogéne-y porté par le groupe alcoxy (Tableau 2); ce
biradical Bl se cyclise vers C-3 en donnant le mélange
des deux alkylidéne oxétannols épimeres et vers la posi-
tion S en donnant des cétooxétannes 8 de stéréochimie «
par Pintermédiaire d'un énol.' Nous avons montré
antérieurement’ qu'un contrble stérique explique trés
bien 1a stéréosélectivité de la cyclisation en cétooxétanne
et il semble méme qu'un tel effet stérique contrSle au
moins en partie la régiosélectivité de la cyclisation du
biradical Bi en raison d'interactions stériques du méthy-
I2ne en 6 avec la chaine alcoxy défavorables & la forma-
tion de cétooxétannes. Le rendement en alkylidéne
oxétannols 7, toujours supérieur au rendement en

pipéryldne )

10

de 1a réaction, nous avons irradié la méthoxy-3 choles-
téne-2 one-4 2.

(b) Photolyse de la méthoxy-3 cholesténe-2 one-4.
Seuls, les produits 11 et 12 sont formés par irradiation de
2 et nous avons pu montrer que 12 est un produit
secondaire de la réaction. En effet, 12, qui est absent aux
faibles taux de conversion lors de Ia photolyse de 2, peut
&tre formé avec de bons rendements par photolyse de 11
dans les mémes conditions.

En présence de méthanol deutérié, 11D incorpore un
atome de deutérium en 3. Puisque le cétoxétanne 11H
n'incorpore pas lui-méme de deutérium dans ces condi-
tions, nous pouvons conclure qu'un énol semble bien étre
un intermédiaire réactionnel et qu'en I'absence de
contraintes stériques, la formation de cétooxétannes est
plus favorable que la formation d’alkylid2neoxétannols.

La structure de 12 résulte de 'examen de ses pro-
priétés spectroscopiques et de son hydrogénation cataly-
tigue en Sa-cholestanone-4.'* Le cétooxétanne 11, qui
présente en IR une bande »c.o = 1723 cm™" et les bandes
de vibration caractéristiques d’éthers tendus vc_o =975-
959 cm™' n'est pas conjugué. La présence d’un pic M-30
(33%) df & la perte de CH.=O dans le spectre de masse
est caractéristique de 1'unité oxétannique dont I'existence
est confirmée par I'examen du spectre RMN en absence
et en presence de Eu(fod); (cf. partic Expérimentale).

Pour déterminer la stéréochimie du systme oxétan-
nique nous avons réduit le cétooxétanne 11 par NaBH..
Au seul alcool obtenu nous attribuons la structure 14 sur
la base de propriétés spectroscopiques. La présence en
IR d'une lisison hydrogéne intramoléculaire trés forte
von=3500cm™' indique que I'oxétanne et I'hydroxyle
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Tableau 4.

oM ©OH 5 H

12 11-H(D)
n21 Pa/C lu-am
R 9

u i oH | n

s 13 14-H(D)

sont en position cis. La comparaison des spectres de
RMN de 14H et 14D permet de déterminer Jy, = 4 Hz
ce qui correspond ici 4 un couplage axial équatorial et
indique la nature axiale de I'hydroxyle en 4. La
configuration axiale de I'hydroxyle est confirmée par
I'étude du spectre de RMN en présence de complexes
lanthanidiques et en particulier par ['examen du
déplacement induit pour le méthyle 19 > En effet, la
pente de la droite Sne1e— & = f{[Eu(fod);)/S}, od S est
la concentration en substrat, est de 79. Cette pente est
trés voisine de la pente 8,4 de la droite correspondante
tracée pour le diméthyl-44 cholestanol-28 18, od
_ 'hydroxyle en 2 occupe une position relative équivalente
A I'bydroxyle en 48 de 14 par rapport au méthyle-19.
L'importance du déplacement induit observé traduit la
proximité de I'Europium et du méthyie-19 et démontre,
par 1A méme, Ia stéréochimie 8 de I'hydroxyle et du cycle
oxétannique.
(c) Photolyse de 3 et 5. La réaction d'arrachement
d'hydrogéne sur la chaine alcoxy étant trés efficace en
séric stéroide nous avons cherché i la généraliser en
étudiant des modeles plus simples. Dans ce but, nous
avons soumis i Ia photolyse les composés 3, 8.

L'énone bicyclique 3 irradiée & 360 nm pendant une
vingtaine d'heures dans divers solvants est transformée

en un mélange de deux alkylidéneoxétannols 16 et 17 3
I'exclusion de cétooxétanne. Tout comme en série
stéroidique, un diosphénol 18 peut &tre isoké lorsque la
désoxygénation du milicu réactionnel est incomplite.'

La dicétone 18 a été identifiée par comparaison a un
échantillon authentique.'* Les alkylidéneoxétannols 16

ou 17 sont obtenus sous forme d’'un mélange aux pro-
pnétés caractéristiques (bande de
vibration faible 2 1735cm™', systtme AB de
P'enchainement oxétannique A 4,55 ppm en RMN). Pour
vérifier la structure de ces composés nous avons réalisé
la corrélation chimique du Tableau §.

Les alcools 21 et 22 provenant de 1a dégradation des
alkylidéne-oxétannols ont pu &tre séparés par chromato-
graphie et comparés i des échantillons authentiques
préparés par action du chlorure de méthoxyméthylmag-
nésium sur la décalone trans 23.'* L'augmentation de la
mobilité conformationnelle des énones a, en général, une
influence assez grande sur Jeur réactivité photochimique;
la mobilité conformationnelle augmente lorsqu'on passe
des énones steroldiques 1 et 2 & I'énone bicyclique 3 puis
A Ia méthoxy-2 cyclobexéne-2 one-1 4."*

Cette énone 4 se révile extrémement peu photoréac-
tive; cependant, aprés des temps d'irradiation prolongés
dans divers solvants, on détecte la formation de poly-
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méres & coté du produit de départ inchangé. Dans les
mémes conditions, la méthoxy-2-cyclopenténe-2 one S,
trds rigide, présente une réactivité photochimique
considérable; la complexité du mélange réactionnel n'a
pas permis toutefois d'étudier plus avant cette réaction.

(d) Photolyse de la diénone 6. La })hotolysc des
diénones croisées, qui a été trés étudiée,'” conduit & des
produits “lumi™ 2 partir de I'état triplet avec des rende-
ments quantiques proches de I'unité. En raison de
Peficacité (@ = 0,1) de I'arrachement d'Hy dans 1a par le
carbonyle excité dans son état '(n, #*), nous avons voulu
voir si, dans une a-alcoxydiénone croisée, cet arrache-
ment d’hydrogéne pouvait entrer en compétition avec
d’autres processus rapides de désactivation: passage in-
tersystéme et formation de “lumiproduits™. Dans ce but,
nous avons irradié la diénone 6 dans les conditions
précédentes et nous avons observé que 24, issu du réar-
rangement du chromophore diénone, est le seul composé
notuveau formé.

CH3O
Oy~
o k’]

] dloxanne
OCH,

6 24

La structure de 24 est établie par comparaison de ses
propriétés spectroscopiques et chilniques avec celles de
nombreux lumiproduits de structure voisine décrits dans
Ia littérature.'® En particulier, I'hydrogénation & pression
ordinaire conduit & un composé 28 qui présente en UV

tToutefois lorsque Ia déshydratation est effectuée dans I'acide
acétique en présence de TsOH, une bande de faible intensité &
1780cm™' attribuable éventuellement A une cyclobutanone est
enregistrée.
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une absorpuon caractéristique des systémes a-cyclo-
propylcétone.

Transformation de 25 en dérivés méthyl-19a-stéroid-
iques. En raison du bon rendement avec lequel 24 et 25
peuvent &tre obtenus i partir de la cholesténe-4 one-3,
nous avons considéré la possibilité d'acces aux 19a
stéroldes fonctionalisés sur C, et cherché si des cyclo-
butanones pouvaient &tre obtenues au cours du réar-
rangement acide des cyclopropylkcarbinols et des dérivés
correspondants.” La réduction de 28 par LiAlH, fournit
le mélange des alcools épimeres 26 difficilement sépa-
rables dont le plus abondant (90%) ne présente pas en IR de
bande de chélation intramoléculaire.

Lorsque I'un ou 'autre de ces deux alcools est soumis
a l'action d'un acide fort tel que I'acide p-toludne
sulfonique deux produits auxquels nous attribuons les
structures 27*' et 28, sont isolés.

Les cyclobutanones résultant de la migration de la
liaison C1-C10 ou C5-C10, ne se forment pratiquement
pas. On peut penser que l'ion cyclopropyl carbonyle
intermédiaire évolue vers I'ion homoallylique cor-
respondant plutét que vers un ion cyclobutylium trop
contraint ici.t

Aprés ouverture de I'ion cyclopropylkcarbonyle, une
déprotonation et I'hydrolyse acide de I'éther d'énol in-
termédiaire conduisent aux produits observés. Les pro-
priétés spectroscopiques des produits réarrangés sont en
accord avec les structures proposées (cependant nous
n'avons pas précisé pour 28 la position A, ou As de la
liaison éthylénique).

Un des résultats les plus intéressants de ce travail
réside dans la généralité de la formation de systémes
oxétanniques par photolyse d’a-alcoxyénones. L'obten-
tion simultanée d'un mélange de plusieurs alkylidene-
oxétannols épiméres et d'un seul cétooxétanne est la
preuve de I'existence d'un biradical intermédiaire. La
compréhension de la réactivité et plus particulidrement

Tableau 6.
CH;30 CH30 .
o i D o .
__H2_>
NV Pd/C
24 28
\ LIAIH,
CHy
o) n*
+ D E—
o8 27 . 26 a-OH/3-OH

=921
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CHg0

de la régiosélectivité et de la stéréosélectivité de la
cyclisation de ces biradicaux nécessite cependant un
examen plus approfondi.

Régiosélectivité et stéréosélectivité de la cyclisation.
Trois remarques préliminaires peuvent nous aider &
comprendre cette sélectivité: (i) Farrachement d’'Hy par
une énone excitée a lieu, en général, A partir de I'état '(n,
#*)2 et le biradical également de nature singulet, qui en
résulte posséde une réactivité extrémement grande.” (ii)
les réactions de cyclisation sont sous contrfle cinétique;
il a pu étre montré, en effet, lors de la photolyse d'a-
alkylbuténones que le produit cyclisé obtenu n'était pas
le produit thermodynamique;® par ailleurs, il est évident
que le cétooxétanne 11, en raison des interactions du
cycle oxétannique et du méthyle 19 ne posséde pas la
configuration Ia plus stable. (iii) les cyclobutylcétones et
les cétooxétannes semblent formés de préférence aux
alkylidénecyclobutanols et aux alkylidéneoxétannols
correspondants, bien que les raisons profondes d’une
telle préférence ne sont pas évidentes.t Une trés grande
similitude de résultats est donc obtenue lors des pho-
tolyses des a-alkylbuténones et des a-alcoxycyclo-
hexénones respectivement.

Si la formation du cétooxétanne 11 est préférée en
absence de contraintes particuliéres et d'un encombre-
ment trop important en 8 du carbonyle, la proportion des
produits issus de la photolyse de 1a-1d montre que I'effet
stérique ne gouverne pas seul la régiosélectivité de la
cyclisation et que la stabilisation par divers substituants
de certaines conformations du biradical peut intervenir
dans une certaine mesure.

En effet, si 'encombrement au sein du biradical était le
facteur prépondérant dans I'orientation de la substitution
le remplacement des hydrogénes de Bi par des groupes
R, et R; de plus en plus volumineux aurait di avoir pour
effet de diminuer régulitrement la teneur en

tPar pyrolyse de méthylne-12 cis bicyclo{8.2.0ldodécanol-1,
Agosta et coll. ont pu passer directement d'un alkylidéne cyclo-
butanol & Ia cyclobutylcétone correspondante.’* Nous n'avons
pas réussi & passer thermiquement ou photochimiquement des
alkylidéneoxétannols aux cétooxétannes correspondants.
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cétooxétanne 8 en passant de 1a A 1d. Il n'en rien puisque
le taux de ce composé passe de 10% (R, =R;=H) & 15%
(R] =H, R1=CH1). et méme 33% lorsque R| =R2=
CHj. Pour interpréter ce résultat, nous pouvons consi-
dérer que la substitution stabilise le biradical; I'aug-
mentation de la durée de vie de Bl pourrait permettre la
formation du cétooxétanne malgré I'augmentation des
contraintes au niveau de la conformation de 1'état de
transition impliqué. En I'absence de substituants, le
biradical issu de 1a extrémement réactif réagirait dans
une conformation proche de celle de I'état de transition
relatif & I'arrachement d’Hy; il en résulterait la formation
préférentielle  d'alkylidéneoxétannol. L'absence de
cétooxétanne A partir de la benzyloxy-4-cholestne-4
one-3 ne peut cependant résulter d’un seul effet stérique.

£ &5

Hllll”o
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En absence de groupes R, et R, susceptibles de former
des liaisons hydrogine, I'état de transition Bi I nécessaire
i 1a formation de cétooxétanne pourrait &tre favorisé par
liaison hydrogéne entre I'hydroxyle et I'oxygene du groupe
alcoxy. Un tel effet irait donc A 'encontre de I'effet stérique
et pourrait méme le contrebalancer pour des durées de vie
suffisantes du biradical (R, = Ra= CHs).

En présence d'un groupe benzyloxy susceptible de
former une liaison hydrogéne entre le noyau phényle et
'hydroxyle®® la conformation Bl I, conduisant unique-
ment aux alkylidéneoxétannols, serait stabilisée et ne
permettrait plus de vaincre les interactions stériques
défavorables & Ia formation du cétooxétanne.

Nature de I'#at excité réactif; effet de solvant. Bien
que nous ayons déterminé la nature de [I'état excité
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réactif '(n, 7*) sculement pour 1s, nous pouvons penser,
étant donné la grande similitude de structures, que le
méme état excité est responsable de la réactivité photo-
chimique de 1b-1d, 2 et 3. Quelques remarques doivent
cependant étre ajoutées:

(i) Pour 1a, le rendement quanuquc dans les alcools est
supérieur au rendement quantique- mesuré dans le
cyclohexane.'! Un tel effet n'est pas surprenant puisque
la solvatation du biradical par un solvant hydroxylé
diminue P'efficacité du transfen inverse de Hy du biradi-
cal 2 la cétone de départ.”® Cependant, nous avons pu
noter I'absence totale d'alkylidéne oxétannols aprés
photolyse d’une solution cyclohexanique de 1a alors que
la cétooxétane continue d'étre formé avec un rendement
comparable. Dans le cyclohexane, la stabilisation par
liaison hydrogéne intramoléculaire serait maximale alors
que les liaisons hydrogéne intermoléculaires avec un
solvant hydroxylé diminueraient la solvatation in-
tramoMculaire précédente ct la probabilité d'atteindre la
conformation favorable i la cyclisation en cétooxétanne.

(ii) Le passage intersystéme, bien que relativement
faible, est non nul pour 1s. La faible réactivité de I'état
triplet pourrait avoir deux raisons dans les énones
substituées en a: une diminution du passage inter-
systéme tout d’abord, I'existence d’un premier état excité
triplet de nature (w, #*) ensuite. Il a été montré en effet
que la substitution en a tendait & stabiliser cet état
(=, #*) relativement & I'état ’(n, #*) correspondant.”’
Les réactions d'arrachement d'Hy par le carbonyle
prenant place & partir d’un état gl, «*) sont donc peu
probables & partir de I'état triplet.

Réactivité de la diénone 6. L'absence d'alkylidine
oxétannol ou de cétooxétanne indique que I'arrachement
d’hydrogéne y par le carbonyle excité dans son état
singulet n'est pas compétitif avec le passage intersystéme
dans ces systémes. Un résultat analogue a été obtenu par
d’autres auteurs au cours de la photolyse d’'une diénone
croisée bicyclique en milieu scide.”® Le réarrangement
photochimique observé, classique pour de telles
diénones, est préféré 3 réaction d'arrachement d'hydro-
géne y. La formation d'oxétannols enfin a récemment été
décrite au cours de l'irradiation d'alcoxy-2-ben-
zoquinones-1,4*° et de méthoxychromones.>' Les cas des
quinones est particulier si I'on considére que les réac-
tions des diénones croisées sont souvent masquées dans
ce systéme et que la réactivité photochimique observée,
est souvent celle d'énones conjuguées. Enfin, les
oxétannols observés résultent d'une transformation pho-
tochimique secondaire, le processus primaire étant une
photodimérisation de I'énone.

En conclusion, ce travail a permis de montrer la
généralité de la formation photochimique de systémes
oxétanniques A partir d'a-alcoxycyclohexénones et a
permis d'analyser les divers facteurs gouvernant fa
stéréosélectivité des cyclisations. La fixation d'un groupe
méthoxy en a du carbonyle dans une diénone croisée ne
modifie pas le cours de la réactivité photochimique de
ces diénones, cepeudant les produits cyclopropaniques
obtenus peuvent servir d'intermédiaires intéressants pour
accéder a des cétones spiranniques ou a des cétones 19

a-stéroidiques.

PARTIE EXPERIMENTALE
Les analyses centésimales ont &é réalisées dans le service de
microanalyse de I'Université de Reims. Les spectres de masse
ont été effectués soit dans la service de spectroméirie de masse
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de I'U.E.R. Pharmacie de Reims, soit & I'Institut de Chimie de
Strasbourg. Les spectres LR. ont été enregistrés sur un appareil
Perkin-Elmer 137 pour presque tous les composés; ceux de le.
Te,. Tes. 7d,. 74, 10 et 24 sur un spectrométre Pye-Unicam SP
2000.

Les solutions irradiées ont été préalablement désoxygénées par
barbotage d'azote purifié par passage sur BTS-Katalysor (Fluka).

Ethoxy4 cholesténe-4 one-3 1b. La (Sa) cholestanedione-3 4
(38). le carbonate de potassium (4g) et l'iodure d'éthyle (5 ml)
sont chauffés i reflux dans l'acétone (130 ml) avec agitation
pendant 6 jours. Aprés filtration et lavage A I'cau, le brut est
chromatographié sur colonne pour donner 1b (2.5 g aprés recris-
tallisation dans le méthanol) CrH4O; (C. H) F = [20-125°C—IR
(CHCLy): 1665, 1602, 1160cm™'. UV(méthanol): Am =257 nm
(e =11520). RMN(CDCl;): 1.18 ppm (Me-19);: 0.9ppm t., J=
75Hz (CH; du groupe éthoxy); 3.82ppm, q.. 2H. J=75Hz
(CHO0).

On isole également I'éthoxy-3 cholesténe-2 one-4 (600 mg) F =
129°C. IR(CCL,): 1690, 1635 cm™' UV(Ethanol) Am = 236 nm (e =
4850) RMN(CCL): 549 ppm, triplet large (1Hvinyl): 3,67 ppm.
q.QH), J = THz, 1.33 ppm t.(3H), ] =THz.

Irradiation de 1b. Une solution de 1b (0,9g) dans I'éthanol
(600 ml) est irradiée pendant 7 h an moyen d'une lampe HPW 125
Philips (A =360 nm). Aprds évaporation du solvant et chroma-
tographie du brut, on sépare les deux alkylid2neoxétannols b, et
b, du mélange des deux cétooxétannes 8b, et 8b,.

T, (360 mg) CxHyuO, (C. H) F=135-140°C IR(CHC,): 3570,
3450, 2940, 1730cm™' UV (Ethanol):: Am=220nm (e = 4000)
RMN(CDCly): 1.03ppm (Me-19); 1.45ppm, d., J=6Hz., (3H.
Méthyle oxétannique): 4,80 ppm, q.. J=6Hz (1H, O-CH-Me)
Masse: M* = 428 (30%). M-18 (30%). M-28 (30%), M-44 (perte de
CH; CHO. 10%).

b, (220 mg), vitreux. IR: (CHCly): 3600, 3370, 1725 co™’ (faible).
RMN: 4,76 ppm, q. J = 6 Hz (1H); 1.46 ppm. d.. J = 6 Hz (méthyle
oxétannique): 1,05 ppm. s., (Me-19).

8, ct 85, (120 mg) IR (CCL): 1712¢cm™".

&% RMN (CCL): 066 ppm (Me-18); 0,28 ppm (Me-19); 1,45 ppm,
d.. J =7 Hz (3H, Méthyle oxétannique): 5,0 ppm q.,J =7 Hz (IH,
O-CH-Me); 393 ppm, s. (1H, H4).

84, représente 15% du mélange d'aprés l'intégration des H en 4.
RMN (CCL): 4.1 ppm, s. (H-4); 1.6 ppm. d.. J =6 Hz (Méthyle
oxétannique).

Masse du mélange: M*
(6%) M-304 (100%).

Isopropoxy-4 cholesténe-4 one-3 1c. La cholestanedione-3.4
(18) en solution dans te tétrahydrofuranne anhydre (10 mf) est
ajoutée & une suspension d'hydrure de sodium (400 mg) dans le
méme solvant. Aprés 40 min d'agitation & 15°, on ajoute I'iodure
d'isopropyle (2ml) en solution dans de [hexaméthyl-
phosphoramide anhydre (10 ml). L agitation est poursuivie 1h.
Aprés extraction et chromatographie sur gel de silice on isole Ic
(900 mg) & cdté d'une petite quantité de son isomere I'isopro-
poxy-3 cholesténe-2 one-4 (T0mg). (Ce dernier devient ma-
joritaire si I'addition est conduite au reflux du tétrahydro-
furanne).
1c F = 155-156°C (par recristallisation dans I'éther) C3pHO- (C. -
H) IR (CCL): 1689. 1612, 1162, 1110, %40cm™' RMN (CDCly):
0,71 ppm, s. (Me-18); 1.17 ppm, s. (Me-19); 4,25 ppm. sextuplet,
J=6Hz (OCHMe,) UV (C(H,2): Am =253 nm, € = 9300.
Isoprop(l)xy-J cholesténe-2 one-4. IR (CHClL;): 1680. 1631, 1120,
9%0cm™',

Irradiation de 1c. Une solution de 1c (1g) dans I'éthanol
(900 m]) est irradiée pendant 10 h au moyen d’une lampe HPW
125.

Le brut, aprés évaporation sans élévation de température, est
repris dans 20ml d'éther. On cristallise ainsi sélectivement le
méthyliine oxetannol 7c,. Les eaux-méres sont évaporées. Alors
qu'une chromatographie sur colonne de gel de silice décompose
rapidement les constituants du brut d'irradiation, leur séparation
a p:nem effectuée par chromatographie sur conche mince de gel
de silice.

Te, (320mg) F=193°C (déc.). IR (CClL); 3627cm™ (OH);
1735cm™* (faible, C=C) UV (Ethanol): Am=2220m (¢ = 4000)
RMN (CDChL): 0.67 ppm s. (Me-18); 1.05 ppm, s. (Me-19); 1.41 et

=428 (1%). M-44 (perte de CH;CHO)
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1.52ppm. s. (Me~C-0) Masse: M* = 442 (43%); M-18 (30%).
M-28 (30%). M43 (40%), M-58 (7%).
Tc: F= 140-145°C (déc.) (325 mg) IR (CCL): 3626cm™' (OR):
1740cm™' (faible, C=C) RMN: 0.7 ppm, s. (Me-18) 1,03 ppm, s.
(Me-19) 1.43 et 153 ppm, 5. (Me,C-0) Masse: M* = 442 (22%),
M-18 (40%), M-28 (17%).
8c (360mg) F=148-149°C (recristallisé dans le méthanol) IR
(CCL): 171Scm™' (C=0) UV (CH\p): Am =305, ¢=32; Am=
228, ¢ = 220; Am = 216, ¢ = 800 RMN (CDCl,): 0.67 ppm, s. (Me-
18); 088 ppm. s. (Me-19); 428 ppm, s. (H-4); 1,55 et 1,67 ppm,
deux 5. (CMer-0). Masse: M' =442 (2%), M-58 (perte de
Me,CO) (33%), 342, 299, 271, 261, 229 (mémes fragments que
pour 8a et §b).
RMN-"C (CDCh): Le spectre RMN de 8¢ présente i 89,6 ppm
un signal attribusble au carbone §' dont Ia nature quaternaire a
¢été mise en évidence par relaxation partielle. Dans 8a, ce signal
n'existe pas et est remplacé par ua signal i 78,6 ppm attribué au
méthyltne oxétannique,
$a: 87,8 ppm (C-4); 49,7 ppm (C-5); 14,9 ppm (C-19)
Sc: 83,9 ppm (C-4); 57,7 ppm (C-5); 199 ppm (C-19).

Réduction du cétooxétanne 8¢ par NaBH,: obtention de %¢. $¢
(45 mg) en solution dans I'éther (5 mi) est ajouté & une suspension
de borobydrure de sodium (30 mg) dans le méthanol (10 ml).

Aprés une agitation de 20 min, une extraction et une filtration sur

gel de silice, I'isomre majoritaire 9¢ est cristallist sélectivement
dans le méthanol.

9¢ (28mg) F=1922C RMN (CDCly): 068ppm, s. (Me-18):
1.17 ppm, 3. (Me-19); 1,50 et 1,55 ppm, deux s., (O-CMe,) 4 ppm.
multiplet large (1H, H-3); 4.17ppm, d. J=25Hz (JH. H4) IR
(CCly): 3626cm™"' (OH libre, indépendant de Ia concentration);
3300-3500cm™, (OH associé intermoléculaiement, disparait
lorsqu'on passe d'une solution & 29% & une solution & 1%).

Le spectre RMN des eaux-méres (18 mg) montre que, i cité de
Sc s'est formée une petite, quantité d'akcool épimere 3 (environ
5-10% du mélange brut). RMN: Me-18 (épaulement & 0.66 ppm).
1.28 ppm. s. (Me-19): 1,57 ppm (épaulements).

Ac@ylation de %¢c: Sce-Ac. %¢ (25 mg) est traité & 20° par un
mélange de pyridine (Sml) et d'anhydride acétique (0.3 ml).
Apris extraction, une chromatographie sur couche mince permet
de séparer l'acétate 9o-Ac. RMN (CCL): 0.68ppm (Me-18);
108ppm, 5. (Me-19); 146 et 1 S0ppm, deux s. (OCMe,):
198ppm, s. (CH-C-0); 409ppm, d.. J=2Hz (IH, H4);

48 ppm. doublet large, la plus grande constante de couplage vaut
8 Hz environ (1H. H-3).

Irradiation du cétooxétanne Sc. Obtention de 10, 8¢ (30 mg), en
solution dans un mélange éther-méthanol (5-10) est irradié
pendant 75 min au moyen d'une lampe HOQ 400 W. La chroma-
tographic amalytique sur couche mince de silice montre que la
cholestine-4 one-3 n'est pas présente dans le brut de réaction en
quantités détectables. Une chromatographie préparative sur couche
mince sépare 10 (25 mg) du cétooxétanme non transformé (8 mg).
10 F = 124°C, IR (CCL): 1742 cm™" (C=D), 1290, 1255, 1195, 1175,
1160, 1145, 1120cm™"; 987 cm™' (vibration du cycle oxétanne).
RMN (CCL): 0,65ppm (Me-18); 0.80ppm (Me-19), 146 et
148 ppm, deux 8. (CMe, en $5), 3,65, s., 3H (CHy2-O). 4ppm,
signal AB (2H), Jap = 6.5 Hz. Masse: M* =474 (0.1%), M-30
(perte de CH0) (5%); M-S8 (perte de Me,CO) (3%) M-T3 (15%)
(perte de C3HO,), M-117 (70%).

Irradiation de B¢ en présence de pipéryléne. Un mélange de 8¢
(10 mg) et de cis et trans piperyime (100 mg). en solution dans
I"éther (2 ml) est irradié S0 h au moyen d'une lampe HOQ 400 W
8c est récupéré inchangé dans ces conditions, Ia formation de
cholesténe-4 one-3 éant limitée A des traces (d'apris I'analyse en
chromatographie sur couche mince). Dans les mémes conditions,
Sa est tompRicment transformé en cholestine-4 one-3.

Réduction de 8a. Au cétooxétanne Sa (180 mg) en solution dans

le tétrahydrofuranne anhydre (20 ml), on ajoute I'hydrure de
" fithium et d'aluminium (30 mg). Aprés extraction et chromato-
graphie sur couche mince. on isole un mélange d'akcools dans
lequel 9a cst majoritaire. %a: RMN (CCL): environ 4,50 ppm,
signal AB et deux doublets Me-19 & 1,02 et 0,90 ppm. Les alcools
ont été séparés au niveau de leurs acétates. Sa-Ac, (40% du
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m) -5 10ppm td.. IH (H-3, Ju,.u.-zﬂl. lu,u,"“l)
4,30 ppm, signal AB. Jop =6 Hz, Ar = 2 Hz (méthylene oxétan-
nique), 423 ppm, d. (1H), Jy, ., = 2Hz (Hy): 1.9 ppm, 5. (CHy-
C): 098 ppm, s. (Me-19). IR. (CCLy): 1730, 1248, 1035, 987 cm™'.

Sa-Ac; (60% du mélange): 4.83 ppm, m. 1H; (H,, Jy, 4, =8Hz.
Juyne=2Hz). 4.22ppm, signal AB, Jas, =6Hz, &r=22Hz
(méthyltne oxétannique): 403ppm d.. Hy (Jyou,=2Hz):
199 ppm, s. (CHx-C); 1.95 ppm. s. (Me-19).

Benzyloxy-4 cholestone-4 one-3. 1d. Une dispersion de NaH &
50% (200 mg) est mise en suspension dans quelques cm’ de THF
anhydre. On ajoute sous azote une solution de cholestanedione-
3.4 (4) (600 mg) dans le THF anhydre (60cm®) en agitant. La
soluﬁonucoloreenjaune.lmsqmlewnydruene
est termind, (15min), on chauffe trois quarts d'heure (éger
reflux). toujours en agitant. Puis on refroidit & température
ambiante et on ajoute, sous azote, une solution de bromure de
benzyle (0.5 en solution dans le HMPT frafchement distillé
sur CaH; (25 cm’). Apris 2 h d'agitation sous azote i température
ambiante, la solution est partiellement décolorée. On vérifie ea
chromatographie sur couche que ia réaction est compitte. On
verse le mélange réactionnel dans une ampoule i décanter
contenant de I'eau saturée par NH.CI. On extrait au beazéne. La
phase organique est lavée quatre fois & I'eau saturée par NH,CI,
puis & I'eau et séchée. Le HMPT restant est éliminé par fiitration
sur une coloane de silice (élution par le mélange essence A-éther
70:30).

On chromatographie sur 25g de gel de silice: l'excds de
bromure est éliminé par le mélange Essence G-¢éther 93:7. De la
benzyloxy-3 cholestine-2 onc-4 (40 mg-79) est entralné par le
mélange essence G-éther 90: 10.

Benzyloxy-3 (Sa) cholestine-2 one-4. CyHeaOr (C. H). F=
131°C UV (Ethanol): An=262nm €, = 5700 IR (CCL): 1690,
1635, 1100, 700cm™' RMN (CCL): s. 7,25 ppm (SH). t. 5,58 ppm
(1H), s. 4.77 ppm (2H). Le mélange essence G-éther (89-11) élue
Ia benzyloxy-4 cholestine-4 one-3 1d (450 mg; 75%).

Benzyloxy-4 cholestine-4 one-3 1d. F =84°C UV (éthanol):
Aw=257nm ¢,=11200 IR (CHCL,): 1650, 1603, 1155, 1095,
200cm' RMN (CCLy): x. 722 ppm (SH): 5. 4.77 ppm (2H).

Irradiation du benzyloxy-4 cholestine-4 one-3 1d. Une solution
de ta benzyloxyénone 1d (1 g) dans I'éther (200 cm’) est irvadiée &
366 nm pendaat 2h 30. Le produit de départ est entitrement
transformé.

Une chromatographie sur gel de sitice (50 g) permet d'isoler 7d,
et 7d; (330 et 260 mg) élués par les mélanges essence G-éther
93:7 et 92:8 respectivement.

74, C3HoOxC, H)F = 138°C UV (Ethanol): Ay, = 224 nm €, =
9190 IR (CCly): 3600, 1725, 930. 910. 706 cm™' RMN (CCLy): s.
730 ppm (SH), s. 5.51 ppm (1H). Masse: M* = 490 (15%), M-28
(27%), M-90 (16%), M-118 (100%).

74; C3HWOAC, H) F=149°C UV (Ethanol): An=225 ¢q=
9200 IR (CCL): 3602, 1737, 937, 902. 702cm™' RMN (CClL):
méme spectre que 7d,.

Méthoxy-3 cholesténe-2 one-4 2. (a) Une solution de choles-
tanedione-34 (3g) (4) dans I'ncétone (50cm®) contenant le
carbonate de potassium aphydre (3g) et l'iodure de méthyle
(7cm®) est chauffée i reflux, pendant 40b apris lesquelles on
ajoute de I'iodure de méthyle (7cm’) (32), puis une vingtaine
d'heures supplémentaires. Aprds filtration de K,CO; et évapora-
tion du solvant, on effectue une chromatographie sur gel de silice
(80 g): le mélange essence G-éther 87:13 élue 1a (2 ). tandis que
2 (400 mg) est élué par le mélange essence G-éther 85:15.

(b) La méthode de Camerino (33) donne Ia (10%) et 2 (90%). 2
CasHO; (C, H) F=148°C UV (Ethanol): A,: 262, 320 (ép.) nm
€x’ 5830, 620 respectivement IR (CCL): 1690, 1642, 1195 cm™
RMN (CCl,): m. 545 ppm (1H), 5. 3,53 ppm (3H).

Irradiation de la méthoxy-3 cholestine-2 one-4. 2 (1, 1508) en
solution dans le mélange éther-méthanol (3:1) (300 cm®) est ir-
radié durant SOh & 360 nm (lampe Philips HPW 125). Taux de
conversion: 50%. On chromatographie le brut d'irradiation sur
une colonne de silice (30 g). Le mélange essence G-éther 90: 10
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élue 12 (100 mg: 17% du produit transformé), le mélange essence
G-éther 87:13 éue I'énonc non transformée 2 (600 mg): 11H
(425 mg): 75% du produit transformé) est élué par le mélange
essence G-éther 75:25.

L'irradiation conduite de la méme manidre avec pour solvant le
mélange &ther-MeOD (8:1) conduit & 11D avec un rendement

analogue.

11H F = 177°C UV (Cyclohexane): An: 216. 279 nm ¢, = 279, 103
IR (CCL): 1723, 975,959 cm™' RMN (CCL,): quint. 3,76 ppm (H,):
t. 432ppm (Hy'); 447 ppm (H,": t. 4.62ppm (H3): d. 2,10 ppm
(H;) Jr-r =T7Hz: J;.r =8Hz: .'z.r =THaz: ,1.|~ =0 Dichroisme
circulaire: ¢ =0,14 (Dioxanne) [0laso 0: [#)aa— 58500 [0]s0.
Spectre de Masse: m/e: 414 (100%). 384 (33%). 343 (53%), 315
(16%).

11D F=180°C IR: méme spectre que 11H avec une bande
supplémentaire & 2150 cm™' RMN: méme spectre que 11H avec
disparition du signal de H; (4.62 ppm) Spectre de Masse: m/e:
415 (100%), 385 (40%). 343 (54%). 315 (20%).

Irradiation du céto-oxétanne 11H. Une solution de 11H (50 mg)
dans le mélange éther-méthanol (8: 1) (15 cm’) est irradiée 10h &
360 nm. Un seul produit nouveau est isolé: I'énone 12.

12 F=89°C UV (Ethanol): A, =226nm ¢, =8250 IR (CHCl,):
1675 con™' RMN (CCLy): m. 5.88 ppm (1H): d. 6,67 ppm (1H).

Hydrogénation de I"énone 12. Une solution de 12 (20 mg) dans

I'éthanol (3cm®) contenant du charbon palladié (2mg) comme

catalyseur est agitée 2 h en atmosphére dhydrogine (pression et .

température ordinaires). Aprés filtration et évaporation du
solvant, on recueille la cholestanone-4 13 (20 mg). 13 F = 100°C
[Litt. 99-101°"] ([alp®=29%2 |[Litt. 31:2*"} IR:
1702¢cm™".

Réduction des cétooxétannes 11H et 11D. Une solution de
cétooxétanne (90 mg) dans le¢ mélange éther-méthanol (2:3)
contenant NaBH, (20 mg) est agitée 2 b & température ambiante.
Aprés traitement habituel, on isole quantitativement I'oxétanne
akcool 14H ou 14D.

14 1R: 3500 cm™* persiste aprés dilution RMN: m. 2.80 ppm (OH),
quint. 3.28 ppm (H.). d. dédoublé 3.72 ppm (H,). t. 451 ppm (H>).
. 469 ppmn (H>). t. 481 ppm (Hy). Jya we= 7S Hz, Jyenus =4 Hz.

Synthése de la méthoxyénone 3. a. A la diméthoxy-14
butanone-3* (2.5g) en solution dans I'éther (100cm’). on ad-
ditionne selon Wenkert,* en une heure i 0°C. une solution de
méthyl-1 cyclohexanone (4.5g) et de potasse (4.5g) dans du
méthanol (15 cm®). On laisse revenir & température ambiante, on
neutralise par HCI IN, puis on lave & I'eau (2 x 50 cm’). Le résidu
est traité par de la potasse aqueuse & 10% (100 cm’) 1 h & reflux.

HaHzM
H! 1 'CF:'CFz

substrar=1{H Europium alout‘

AB, ppm
.
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Le mélange est neutralisé par HCl SN et extrait i I'éther. On
termine comme pour la voie b). R = 25%.

b) Par action de 'eau oxygésée ea présence de soude sur Ia
Agoctalone-3 on obtient ['époxycétone correspondante sous
forme d’un mélange de 2 épiméres np™ = 14970 UV: A, =
2200m €n =417 IR: »co=1715cm™' RMN (CCL): 3. 1.1 et
12 ppm (CH,): . 295 ppm (1H).

Le mélange de ces deux époxycétones (10g) est dissous dans
une solution de potasse méthanolique 0.5 N (50 cm’) puis porté &
reflux sous azote durant 12h. Le mélange est ensuite neutralisé
puis extrait au benz2ne. Aprés distillation sous 10~> mm on isole
fa méthoxyénone 3 avec un rendement inférieur & 10% pour la
seconde étape.

Méthoxyénone 3 CH\,e0: (C, H) IR- (CCl): »c0=
1680 cm™*; we.c = 1607 con™'; w0 = 1088 cm™! UV: A, =258 nm

. €a=22300 RMN: 3,5 ppm, 3., 3H).

Photockimie de la méthoxy-4 A-4 octalone-3 3. L'énone 3
(2% 10°2 M dans le méthanol) est iradiée pendant deux heuses au
moyen d'une lampe HPW-125 jusqu'd un taux de conversion de
50 & 70%. La réaction est contrbiée par chromatographic en
phase vapeur (coloane SE 30. 1.4 m. température 150°C) ou par
chromatographie sur couche mince.

Le brut est chromatographié sur gel de silice. Le mélange
pentane-éther (73-27) &ue les méthylkacoxétaanols 16 ¢t 17 qui
n'ont pu $re séparés en chromatographie ca phase vnpenr

Méarge de 16 et 17. IR (CCL): vog = 3600, 3400 cm™* roc =
1735cm™" UV: A, = 207 nm ¢, = 9300 Masse: m/e 194, 164, 100

Sillwluﬁoliandlen'enmd&oxym.lew
diosphénol 18 est également isolé en faible quantité (2-3%).

8 IR (CC")Z 'ou=m¢l'l‘l—l vc.‘,-l715-|6wcm" Voo =
1650cm™' RMN (CCL): 59 ppm IH (OH).

Corrélation chimique

Ouverture des produits d'irradiation 16, 17. Le mélange des
méthylknes oxétannols 16-17 (300mg) est dissous dans le
mélange méthanol-méthylate de sodium 5 N (10 cm’) sous azote
et laissé une nuit i température ambiante. La solution est difuée
avec de I'eau (30cm’) et saturée en chlorure de sodium. On
extrait par I'éther (6 X 10 cm’) on séche sur sulfate de sodium et
on évapore i sec. Le mélange dalcools 19 et 20 est utilisé
directement dans la réaction suivante.

Réaction de Wolff-Kishner. Le résidu précédent est traité dans
un ballon (25 ml) par 'hydrazise (2cm’). Ia soude en pastilie
(500 mg) et de I'éthylene glycol (10 cm’). Le mélange est porté i
190°C an bain métaltique. On distille I'ean formée durast

+
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Fig. 1. Dépiacement des signaux de RMN en foaction du rapport: [Esropium ajoutéjisubstrat].
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Reactions de cyclisation photochimique d'a-alcoxy cyclobexenones

0.5h et on laisse 3h sous azote i cetic tompérature. Apris
refroidissement. on étend i I'eau (30 cm’) et on procéde & une
extraction & I'éther (6 x 10cm®).

Le résidu est chromatographié en phase gazeuse prépanative.

Conditions: Colonne QF, 30% 2 m. 190°C. On isole du mélange un
produit propre dont le spectre IR et ic temps de rétention en
CPI\’I sont identiques & ceux de l'un des alcools de synthése 21 et
2.

D'autre part, la chromatographie analytique en phase gazeuse
permet de montrer que le mélange des alcools de synthése 21 et
22 et le mélange des alcools provenant de 'ouverture des méthy-
ines oxétannols ont sensiblement la méme composition, ™ et
des temps de rétention identiques. L'addition d’'un mélange &
I'autre ne provoque pas l'apparition de pic supplémentaire sur
des colonnes de types différents (SE 30 et QF,).

La comparaison des spectres IR des mélanges des deux pro-
venances montre que toutes les bandes de I'un se retrouvent sur
T'autre et qu'elles oat des intensités sensiblement identiques.

21 et 22 IR (CCL): wou=3480 wcp=1710-1680cm™" veuc=
1640 cm™' RMN (CCL): 5.9 ppm H (OH).

Méthoxy-4 cholestadidne-14 one-3 6 Une solution de

méthoxy-4 cholesténe-4 one-3 1a (4g) dans le dioxanne (300 cm®)
contenant un excds de dichloro, dicyano p. beazo quinone (DDP)
(58) est chauffée & reflux sous azote pendant 48 h. Aprés filtra-
tion de Ia DDQ non transformée et évaporation sous vide du
solvant, on filtre le brut sur colonne de gel de silice (50g). Le
mélange essence G-éther 87:13 élue la méthoxy-4 cholestadidne-
14 one-3 6 (28g) que I'on recristallise du mélange éther-
méthanol.
6 CxH0, (C. H) F=149°C. UV (Cyclobexane): An: 234, 270,
352 (ép.) nm ¢, 10300, 6600, 103 IR (CCL): 1699, 1618, 1570,
850cm™' RMN (CDCL): d. 7,05 (Hp), d. 625 (H)). S. 3.69
(OCH;) ppm.

Irradiation de la méthoxy-4 cholestadiéne-1A one-3 6. Une
solution de la méthoxyditnone 6 (100mg) dans le dioxanne
(SOcm’)mmadnecpendantJhwﬂwnm (lampe Philips HPW
125). Taux de conversion 40%.

Le seul produit formé 24 (40 mg) est séparé par chromato-
graphie sur plaque éluant: cyclohexane-acétate d'éthyle 85:1S
puis recristallisé du mélange éther-méthanol. 24 CxH . O: (C. H)
F=105°C UV (Cyclohexane): A,: 242, 285 nm «¢,,: 4500, 1360 IR
(CCL): 1720, 1655, 1475, 1390, 1125, 1000cm™' RMN (CCL): d.
7,10 (1H). d. 5,77 (1H), s. 3,41 ppm (3H).

Hydrogénation de la cyclopropylcétone 24. Une solution de la
cyclopropylcétone 24 (65 mg) dans I'éthanol (10 cm’) est agitée en
atmosphére dhydrogine (25°, 1atm.) en présence de palladium
sur charbon (7 mg) comme catalyseur. L'absorption d’hydrogéne
est de 4ml. Aprés filtration du catalyseur et évaporation du
solvant, Ia cyclopropyl cétone 28 (65 mg) est recristallisée du
mélange éther-méthanol. F=141°C UV (Cyclohexane): A,:
227 nm ¢,,: 3470 IR (CCL): 1715, 1003, 990 cm™' RMN (CCLy): s.
331 (3H), 1,05 ppm (Me-19).

Réduction de la cyclopropyl cétome 25. A une solution de la
cyclopropyl cétone 28 (50 mg) dans I'éther fraichement distillé sur
LiAlH,, on ajoute un excés de LiAIH,. On agite & température
ordinaire pendant 1h 30. On hydrolyse d'abord avec du
méthanol, puis avec une solution aqueuse saturée de tartrate
double de sodium et de potassium. Aprés extraction et évapora-
tion du solvant, on isole le mélange des deux isoméres de 26
(OHa et OHB) dans le rapport 9: 1 (RMN). IR (CCL): 3619cm™";
pas de bande de chélation interne RMN (CCL): 5. 3,45 ppm (OMe
de I'isomére OHa) s, 3.56 ppm (OMe de I'isomére OHB).

N.B.: La réduction n'a pas lieu quand on utilise NaBH,.

Acétylation de 26. A une solution du mélange d'isoméres de 26
(80mg) dans la pyridine (10cm®), on ajoute de I'amhydride
acétique (3cm®) et on laisse reposer une nuit tous azote. Aprés
hydrolyse et extraction, une chromatographie preparative sur
plague (éluant: cyclohexane-acétate d'éthyle 85:15) permet
d'isoler les acétates de 26. IR (CCLy): 1735, 1245 cm ™.

Déshydration de I'alcool cyclopropanique 26

(2) Mésylation de 26. A une solution de 26 (70 mg) dans le
chlorure de méthylne (2 cm?) contenant un excés 1009 molaire
de triéthylamine, on ajoute le chlorure de méthane sulfonyle
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(150 mg) et on agite 48 h & température ambiante. On lave i I'eau
puis avec HC! 10%. puis avec une solution saturée de bicar-
bonate. Aprés sichage sur Na,SO, et évaporation du solvant, on
n'isole pas (chromatographie sur plaque) le mésylate mais les
deux énones 27 et 28 (9 et 38mg) (éluant: cyclobexane-acétate
d'éthyle 85:15).

27 F= 124°C UV (Ethanol): A,,: 212, 220 (ép.). 287 (ép.). 303 (£p.)
€. 1860, 1790, 100, 77 IR (CCL): 1730, 1630, 1400, 898 cm™'
RMN (CCLy): 433 et 4,67 ppm deux singulets larges (2H): pas de
Me-19.

28 F = 60°C UV (Ethanol): 218, 301 nm ¢,, = 2750, 234 IR (CCL):
1709, 1655, 1430, 1020cm™' RMN (CCL): d. S48ppm (IH),
Me-19 1,41 ppm.

(b) Dézhydratation acide de I'alcool cyclopropanique 26

(1) A une solution de 36 (170 mg) dans le benz2ne (10 cm’), on
ajoute queiques gouttes de BF;-éthérate. Aprés 10 min de repos &
température ordinaire, le produit de départ a disparu. On obtient
un mélangedeslxprodunsparmllcsqudsseulsﬂetuompu
étre isolés et identifiés aprds traitement habituel du mélange
réactionnel.

(2) A une solution de 26 (20 mg) dans I'acide acétique glacial on
ajoute quelques cristaux d’acide p. totuéne sulfonique. Aprés un
quart d'heure de repos & température ambiante, le produit de
départ a disparu: ## se forme un mélange de quatre produits dont
le spectre IR (CCl)) présente, outre les bandes & 1709 et
1730cm™', un épavlement & 1780 cm™'.

(3) A une solution de 26 (100 mg) dans le chloroforme (10 cm®),
on ajoute un excés d'acide p-toluéne sulfonique. Aprés 2 h d'agi-
tation 3 température ambiante, le produit de départ est
compRtement transformé. Aprds traitement habituel, la chroma-
tographie sur couche mince permet de séparer 27 (45 mg) et 28
(32 mg) (éluant: cyclohexane-acétate d'éthyle 85:15).

Synthése de la méthoxy cyclokexénone
Eﬂeestfmeselon"lnechndllomsonlptépuésparchroma-
tographie prépanative en phase gazeuse.

Conditions: Colonne 20% SE 30—1 m.—150°C.

Caractéristiques Lit.t¥ Trouvées
R 11% Variable de S 4 40%
I'II)zz 1 1.49”

IRecr 1630, 1677, 1712cm™ 1630, 1675 cm ™'
UV (CH\2) An=259 Az = 253 (€ = 5620)

(e = 6200) Agaz =315 (e = 35)

RMNce, H(t) 5,75 ppm
CHy(s) 3.5 ppm

1L 'suteur signale que son produit n'est pas pur.

L'irradiation de ce composé dans le pentane ou le méthanol &
360 nm ne conduit qu'a des polymeres.

Synthise de la méthoxycyclopenténone 8. On ajoute du
diazométhane (9,7g) dans I'éther (570cm’) & une solution de
cyclopentanedione-12* (21,5g) dans I'éther (83cm®) a 0°C.
Aprés | h d'sgitation, Ia chromatographie en phase vapeur (SE
30) indique qu'un seul produit est formé.

8 Eq 35 = 65-67° IR (CHCl,): 1706, 1629, 1124 cm™' RMN (CCL,):
637 ppm, t. (1H vinylique); 3,66 ppm, s. (3H) UV (EtOH): A.:
249, ¢ = 9850, ¢ = 9850, A, = 305, € =90.

Irradiation: 8 en solution 1072 M dans I'éther ou le t-butanol a été
iradié & 365 nm. Plusicurs produits se forment lentement et si
lirradiation est prolongée, seuls des polyméres sont obtenus.
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