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Rbumi --Now dicrivons la synthese totale du C-nor D-homosttroi’de connu 4 (qui prtsente la 
configuration naturelle), en onze &apes a partir de la &tone de Wieland et Miescher 6, et selon un schema 
original du type A + B -+ C -+ D. Le compose 4est un intermtdiaire dans la synthtse totale de la verarine par 
Kutney. 

Abstract-We describe the total synthesis of the known C-nor D-homosteroid compound 4 (of natural 
configuration), in eleven steps from the Wieland- Miescher ketone 6, and following an original scheme of the 
A + B + C -+ D type. Compound 4 was an Intermediate in Kutney’s total synthesis of verarine. 

Nous nous sommes proposc d’etudier une nouvelle 
voie d’acces aux C-nor D-homostero’ides, selon un 
schema de synthtse liniaire du type A + B -+ C + D, 
et dont les intermediaires principaux sont representis 
ci-aprb. L’interet de cette sequence reside dans le fait 
que les composes tetracycliques 4 et 5 ont ete utilises 
comme relais. respectivement par Kutney’ et 
Johnson,’ dans leurs syntheses totales de la verarinc, 
de la veratramine et des composes apparent&. 

laborieuse. En cc qui nous concerne, nous avons rtalise 
I’acetalisation du carbonyle en 1 de la &one de 
Wieland et Miescher 6,4 en controlant soigneusement 
la quantite d’eau produite, ce qui a fourni uniquement 
le monocetal7.‘.’ La reduction de Birch, effectuee sur 
le mono&al 7,‘.8 conduit au compose de reduction 8 
qui est trans et que nous avons obtenu a l’etat 
cristallise (F = 34.5537”), bien qu’il ait ete decrit 
comme un liquide par Prelog.3 
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Construction du s~.sr~rne tric~clique ABC: .s~nrhc~sc~.s des Pour nous assurer de la stereochimie au niveau de la 
hydrohenz(e)indPnones-2 2 et 33-36 jonction des cycles, nous avons prepare I’isomere cis 10 

Par reduction microbiologique de la (+) trum du compose 8, par hydrogenation catalytique du 

decalinedione-1.6 9, Prclog et Zach3 ont obtenu monocetal 7. Apres recristallisation, le mono&al 

I’enantiomere (6S, 8aS) du cetol rrans I en trts faibles dccrit 10 ainsi obtenu fond a 51-52,s , alors que la 

quantites, melange avec d’autres produits de reduction litteraturef’ indique un F = 54-54,s . Les points de 

et n’ont pu I’isoler qu’apres une separation longue et fusion nettement distincts des isomeres 8 et 10, et le fait 
que leur melange soit liquide a temperature ambiante, 

tNote prtliminaire: E. Brown et M. Ragault, Tetrahedron montrent qu’il s’agit bien de deux composes differents. 
Ler_rers 393 (1978). Par action dun exds de borohydrure de sodium sur 

:Memotre precedent: E. Brown, M. Ragault et J. Touet, la c&one tram 8 (cristalhsee), en solution dans 
Bull. Sot. Chim. Fr. 212 (1972). l’ethanol,” nous avons isole le &to1 protege 11 avec un 
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rendement quantitatif. Postkrieurement i ce travail, Par contre, I’alcoylation de la &one 19 par le 
d’autres auteurs’ ant elTectut: la synthkse de 11 par chlorure de methallyle en prtsence de r-butylate de 
rkduction de 7 au moyen d’un grand exds de sodium potassium a conduit avec un rendement quantitatif B 
dans I’ammoniac liquide. la mtthallylcktone 22. L’ozonolyse dans le mkthanol 

A l’tpoque de ces travaux, d’autres aukus” ont mis de la mCthallyldtone 22 brute, suivie de l’klimination 
en tvidence la formation de produits inattendus (tels du groupement protecteur, a fourni I’acktonyl-2 
que des cyclopropanes) lors de la rtduction de Birch de hydroxy-6/i m&hyl-8a mm d&alone-l 13 sous la 
la &tone de Wieland et Miescher 6 ou d’un de see forme d’un liauidc visaueux. leauel. amts chromato- 
homologues. graphie sur alLmine, a bon& unk anaiyse Smentaire 
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L’hydrolyse du dioxolanne 11 a fourni le &to1 1 et des spectres IR et de RMN corrects. Par la suite, 
attendu avcc un bon rendement. La stkrkochimie 6p de cependant, nous avons invariablement ttchout dans 
I’hydroxyle de 1 est confirm&e par le fait que I’isomCre toutes nos tentatives de crotoniser la y-dicttone 13 en 
6a 12 a CtC dkcrit par Ireland,’ ’ et fond a 112-l 14 vue d’obtenir la benz(e)indCnone-2 2. 

II Ctait logique de penser que la c&one tricyclique 2 
pourrait dkiver de la d&alone 1 par I’intermtdiaire de 
la y-dititone 13. Nous nous sommes done efforcts 
d’alcoyler le dtol 1 en position 2 a l’aide de rtactifs 
convenables susceptibles d’Ctre transform& en 
groupements acktonyles par la suite. A notre 
connaissance, la seule Ctude parue dans la litttrature 
concernant l’alcoylation des mkthyl-8a dkalones-1 est 
due a House” et traite uniquement de la mirthylation. 

L’alcoylation de 23 par le chlorure de mkthallyle, en 
prtsence de r-butylatc de potassium fournit, d’aprks la 
chromatographie sur couche mince, un mklange de 
trois produits, le plus polaire Ctant le composi de 
dkpart 23. Ce mClange a pu ktre siparC par 
cristallisation fractionnke et chromatographie sur 
colonne. et nous avons isok la mtthallylcCtone 26, F 
= 141-142 , ainsi quc la his-mkthallyldtone 27, F 
= 108-110 . On atteint un rendement de 4Oj’, en 

Me-0 

14, R = H, R’ = COCO,Me 
15, R = H, R’ = CHO (knol) 

Hoy5y Ro&l $ ~~~~~~?jf~~; 
A A 21, R = -l-HP, R’ = CH, C-CH 

23, R = Tr, R’ = H 
13 24, R = Tr, R’ = COCO,Me 

THP = titrahydropyrranyl; Tr = trityl 25, R = Tr, R’ = CHO (6nol) 

Nous avons invariablement itchouk dans nos 
difkrentes tentatives de prtparer, selon des mkthodes 
classiques,’ 3 -’ ’ une y-dicktone du type 13 aprb 
activation prkalable de la position en CI du carbonyle de 
la d&alone de dipart. Notamment, parmi les diErents 
composks 14-21 et 2325 dont nous avons tent6 la 
synthtse, seuls les composks 19,20,23 et 25 ant pu Ctre 
obtenus et caractkrisks. 

mkthallylcttone 26 purifike en tenant compte du 
produit de dkpart 23 r&up&it inchangit. 

L’ozonolyse de la mkthallylcktone 26 en prksence de 
pyridine,” conduit g un mklange de deux produits 
principaux qui ant ttk skparts par chromatographie 
sur colonne. Le plus polaire s’est avCtri: &tre 
I’acCtonyldtcalone 28 cherchke, I’autre ktant le 
compost: 29, pour lequel I’analyse Ckmentaire et la 
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spectromktrie de masse conduisent li la formule brute 
C33H3(104, soit un gain de dcux oxygknes et la perte 
d’un groupement m&hyl&e par rapport g 26. La 
structure d’ozonide interne avan& pour 29 est en 
accord avec les &ultats connus concernant les 
micanismes de formation et de transposition des 
ozonidcs.’ I.” Ceci &tam, il semblait possible de passer 
de I’ozomdc 29 A la ;x-dicitone 28 cherch&. en utilisant 
un rt!ducteur plus Cnergique que la pyridine utilis& 
pour I’ozonolyse dc la mCthallylcttone 26. Et, en &et. 
nous avons constat que lorsque le produit brut 
d’ozonolyse de 26 dans le milange pyridineichlorure 
dc mCthyl&e Ctait trait& par Ic zinc dans I’acide 
acittique,‘” on isolait la ;-dicktone 28 avec un 
rendement de 63 I’,, aprCs purification par chromato- 
graphie sur colonne. Par la suite, nous avons introduit 
une simplification notable dans la synthtse de la ;‘- 
dicetone 28. Cette simplification consistc li ozoner 
directement le mClange dc monomCthallylc&tone 26 et 
de his-m&hallylc&one 27 issu de la chromatographie. 
En &et, la sCparation de 26 et 27 est dklicate et se fait 
avec de mauvais rcndcments. Tandis quc nous avons 
constat& que lcurs produits d’ozonolyse rcspectifs, i 
savolr I’acetonyl dCcalonc 28 et la diacttonyl d&alone 
30, sont aisbment sCpartis par chromatographie et 
cristallisation. 

La crotonisation intramol&ulairc de la dicktone 28 
par le-r-butylate dc potassium dans le I-butanol, 
conduit ii un melange de deux benz(e)indCnones 
isom&rcs 31, F=209 212. ct 32. F=208-210, 
difficilement s&parables par cristalhsation fractionnCc 
et insiparables par chromatographie. Par contrc, si 
I’on op+?rc la crotonisation de 28 dans Ic milieu 
a~~roriy~re r-butylatc de sodium;bcnzitne, la sculc 
c&tone obtenue est la &tone conjuguCe “normale” 31. 

II semblc done que le milieu alcalin et protique I- 
BuOK/t-BuOH utilik au tours des premiers essais 
favorise une isomerisation de la c&one 31 en 32, selon 
un mtcanisme passant par I’intermCdiaire de la &tone 
d&onjuguCc correspondante. Ainsi, nous avons v&ifie 
qu’en traitant la c&tone conjug~e”normale”31 par le 1- 
butylate de potassium dans le t-butanol, nous 
obtenions bien le mClange de 31 ct 32. 

Par action de I’acide bromhydrique set dans I’acide 
acitiquc,’ ’ les &tones 31 et 32 sont dCtritylCcs et 
conduiscnt aux hydroxy benz(c)indCnones 2 ct 33 
correspondantes. sans qu’on observe de migration de 
double liaison. Le composb 2 est un liquide que nous 
ne sommcs pas parvenus B faire cristalliser, alors que 
son isomire 33 est un solide fondant 1 138-141 . Pas 
plus que leurs d&iv& trityl& 31 et 32, nous ne sommes 
parvenus ii si-parer par chromatographie le mClange 
des c&ones 2 et 33 (qui ont irte obtenues li partir des 
d&iv& tritylCs correspondants ct prkalablement 
puriliis I. 

Par rCduction de Birch dans des conditions 
soigneusement contr6lites (tout particuliirement en ce 
qui concerne la quantitC de lithium). suivie de 
retritylation de I’hydroxyle, les deux ct+tones isomtres 
31 et 32 conduisent au mPme compost;, leyuel ne peut Are 

yore la c&me trans-anti-truns 34. Le composC 34 a Cti 
caract&isC dans les deux cas par la RMN, I’IR et Ic 
point de fusion (F = 176 183 et F = 181 -187 ). 

Par hydrogknation catalytique (Pd:%) de la c&tone 
31, nous avons obtenu un compose unique, difl%rent de 
I’isomire 34, ct qui est done n&essairement la &one 
trtms-syn-cis 35 (F = 164 168’ ). Cc rCsultat parait 
contredire la r&gle de I’encombrement catalytique 
d’Auwers- Skita qui laisse prCvoir que 34 doit etreaussi 
le produit d’hydrogCnation catalytique de 31. Pour 
cxpliqucr Its exceptions i la rttgle d’Auwers Skita, 
dont I’hydrog&ation de31 constitue un exemple, nous 
avions proposi il y a quelques ann&es la i+glc de la 

compucitt; muximum.2J Cette rkgle postule que lors 
d’unc hydrogination catalytique, I’itape de tksorprion 
de la mol&ule reduite est d’autant plus rapide que 
cette molt-cult est plus compacte. et par consiquent, 
moins apte ti s’associer avec le catalyseur et avec les 
autres molCcules adsorb&es a proximitC 

La rCduction catalytiquc de la c&one 32 conduit 
quant I clle li un troisieme compost qui est 
nicessoirement la &tone truns-unti-cis 36 (F 
= 236 -237 ). Par aillcurs, on observe sur les spectres 
de RMN des &tones saturies 34. 35 et 36 un effet de 
blindage de la cyclopentanonc sur le mCthyle 
angulaire, de meme que pour Ies &tones Cthylkniques 
31 et 32,cet efYet &ant d’autant plus marqutique leplan 
du cycle fait un angle plusjuible avec I’axc de la liaison 
C 9a -CH3.2J 

La quatriCme &tone saturie possible qui est le 
composC 37, possede des hydrogenes 3aa et 9bb et nc 
devrait done pas se former h partir de I’une ou I’autrc 
des deux c&ones ClhylCniques 31 et 32. 

La &tone 34, qui poss&de la stCreochimic truns-unti- 
truns des cycles A, B et C des C-nor D-homost&o’ides 
naturels, n’a jamais pu etre obtenue avec des 
rendements supkrieurs i 15 20Y0, ce qui exclut son 
utilisation comme intermkdiaire dans la suite de la 
synthi-se totale des C-nor D-homost&o’ides. Pour cette 
raison. nous avons d&id6 de poursuivre notre synth&c 
en cherchant g construire un cycle D sur la 
bcnz(e)indCnone-2 Cthylenique 31 qui peut etre 
disponible en quantitCs importantes. 

Construction du cycle D: noucelle sytthL;.se totule dun 

C-nor D-homo st&oide d&it (compost’ 4) 

La prkparation du composl Wracyclique 4’ g partir 
de la benz(e) indenone 31 nbcessite l’alcoylation dc 

22. R =-l-HP. X = CH, 27, X = CH, 29 
26. R = Tr, X = CH, 30. x=0 
28. R = Tr, X = 0 
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cette &one en position 3, en vue d’obtenir la 6- 
didtone 38 intermcdiaire, qui scra ulttrieurement 
cyclocrotonisix. 

La synthese de la ii-dicctone 38 pose des probltmes 
interessants, surtout si l’on considere qu’elle se ram&e 
i I’alcoylation en position z’ d’une Ic-cyclopenttnone. 
En effet, bien que les cyclopentenones soient en elles- 
m&mes bien connues, rares sont les auteurs qui ont 
etudie I’alcoylation de ces composCs,2s.2” en raison 
sans doute de leur instabilite en milieu alcalin. Les 
rtsultats lcs plus encourageants semblcnt avoir ttt 
decrits par Smith et c011.,~~ qui ont reussi a mtthyler 
l’hydrmdinone 39 en r’ du carbonyle. en s’inspirant de 
travaux connus concernant Talcoylation cinetiquc ou 
thermodynamique des x-cyclohcxenones.‘-- .w 

Diverses tentatives pour uctiwr la position 3 dc 31, 
avcc soit l’oxalatc de methyle pour obtenir I’r- 
methoxalyl c&one 40, soit lc carbonate de mcthyle 
pour obtenir le /I-c&o ester 41, se sont averees 
infructueuses. 

Par contre, la condensation, selon la methode 
classique, du formiate d’ethyle sur La &tone 31 nous a 
fourni l’a-hydroxymethylene &one 42 attendue, mais 
de facon peu reproductible et avec des rcndements trb 
variables. Les sp-ectres IR et de RMN du compose 42, 
F = 100 -120, etant en accord avec la structure 
avancfte, nous avons tente une reaction de Michael 
entre la MVC et l’anion de l’enol 42. Apres 
chromatographie, nous avons obtenu une faible 
quantiti d’un compose liquide dont les spectres IR et 
de RMN Ctaient identiques aux spectres corres- 
pondants d’un cchantillon authentique de 6-dicttone 
38 preparec selon une autre mcthode (voir ci-apres). 
Toutefois. cctte sequence a d3 etre abandon&e, 
compte tenu des mauvais rendements obtenus. 

Nous avons alors envisage d’alcoyler la c&one 31 en 
position 3, dans des conditions cinetiques soigneuse- 
mcnt contrblecs. La c&one 31 est susceptible de 
donncr naissance a deux inolates 43 et 44, lc premier 
itant trts probablement l’enolate cinetique.“’ Afin de 
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40, R = COCO,Me 
41, R = CO,Me 
42, R = CHO (forme tnolique) 

H vinyliques 
! ! 

OR 

vi?rifier cette hypothttse, now avons tenti: la 
prkparation de I’Cnolate de 31 ii basse temp&ature, en 
utilisant un solvant aprotique et une base forte et 
encombrCe, le diisopropylamidure de lithium, en vue 
de piCger ensuite cet knolate sous forme d’kther de 
trimithylsilyle. 32*33 L’tther d’Cnol ainsi obtenu est 
liquide. Son spectre de RMN indique la prtsence d’un 
mtthyle angulaire li 6 1,05 ppm et de deux protons 
vinyliques centrCs sur 6 5,5 ppm et 6 $05 ppm (le proton 
vinylique de 31 rtsonne A 6 5,63 ppm). L’Cther d’Cnol 
cinittique de 31 a done la structure 43 (R = -SiMe,), 
la structure 44 pouvant Ctre t&art&z d’emblke, pms- 
qu’elle ne comporte qu’un seul proton vinylique en 
position/l. L’iodure de mCthyle en excts rCagit presque 
instantankment A 0” sur I’tnolate 43 (R = Li) prtpark 
in situ, pour conduire A un mtlange de deux produits 
&parables par chromatographie sur couche mince, le 
derive monomCthylt 45 et le d&rive dimtthyli: 46, 
lesquels ont ettt caract&is& par leurs spectres de 
masse, de RMN et IR. Le spectre IR de 45 et 46 laisse 
apparaitre un cdrbonyle de cyclopenttnone conjugie i 
1705cm- ‘, de mcme que pour 31, par coniquent. En 
RMN,lem&thyleangulairede45 rtsonneii6 1,05ppm, 
ce qui est comparable B la valeur 6 I.08 ppm observtte 
pour le signal du mttthyle de 31. De mCme, le proton 
vinylique de 45 rtsonne ri 6 5,62 ppm, valeur voisine de 
celle observCe pour le proton vinylique de 31. Disons 
enfn que les spectres de RMN des deux &ones 
mkthyltes 45 et 46 indiquent I’absence de mtthyle sur 
double liaison et que, d’autre part, le signal du mCthyle 
en 3 de 45 sort sous forme d’un doublet. Les rCsultats 
pric&nts sont trits importants, parce qu’ils montrent 
que I’alcoylation rkgiosklective de 31 est possible dans 
le sens souhaitC, c’est-A-dire en position 3, sous reserve 
d’utiliser un agent alcoylant suffisamment reactif pour 

piCger I’bnolate cinCtique 43 (R = Li), avant 
l’itquilibration ou la dicomposition de ce dernier. 

Diffitrents essais d’alcoylation de I’Cnolate cinCtique 
43 (R=Li) par la MVC, la chloro-4 butanone-2, 
l’Cthyl&nedioxy-2,2 iodo4 butane et le dichloro-I ,3 
but&e-2 s’Ctant sold& par des Cchecs, nous avons 
alors envisagi I’emploi de la mtthyl (z-trimCthylsilyl)- 
vinyl&tone 47, qui a & prtconisee par Stork,34.35 
afin d’Cviter les probltmes posks par la MVC lors des 
reactions de Michael, effectuies dans des conditions 
cinttiques. 

CH,=C(SiMe,)-COMe 47 

Nous avons constatt que la rkaction de Michael 
entre I’Cnolate 43 (R=Li) et la vinyl&one 47 est totale 
et instantan& i - 78 , d’apris la chromatographie sur 
couche mince. Le spectre de RMN du produit brut 
formi: comporte vers 6 0 ppm le massif caracttristique 
du groupement trim~thylsilyle, et vers ci2ppm trois 
grands singulets de mtthyl c&one. 

Nous avons eu la satisfaction de constater que, par 
simple chromatographie sur colonne de I’adduit 
p&eden t, celui-ci perdait son groupement trl- 
mCthylsilyle pour conduire A la &di&tonc 38 attendue. 
F = I l9- I25 . La ii-dicAone 38 a Cti caractirisCe par 
son spectre de masse, son spectre IR et son spectre de 
RMN, sur lequel on note entre autres un proton 
vinylique B 6 5,6 ppm, le mtthyle d’acktyle B d 2,09 ppm 
et le mCthyle angulaire A d 1,03ppm, ce qui tend B 
indiquer qu’il n’y a pas eu de migration de double 
liaison. Les spectres IR et de RMN du composi: 38 
ainsi obtenus sont identiques i ceux du produit de 
rCaction de la MVC sur I’z-hydroxymitthyl&e &tone 
42. et dont nous avons dctja fait Ctat prC&demment. 

48 49 (F = 199-208”) 
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Par crotonisation inlramoIk&iirc cn presence de t- 
butylatc de potassium, la d-dicttone 38 fournit lc 
composC tetracyclique tritylt 48, F = 196.. 206”. Aprks 
dktritylation du produit hrut de crotonisation de 38 ;i 
l’aidc de HBriAcOH, suivic de chromatographie. nous 
avons obtenu un mklange cristallisk de deux C-n or D- 
homostilroides isomlres (dont l’un est trks largement 
majoritaire), qui sent stparables par cristallisation 
fractionnke, mais qui n’ont pu f?tre sCparts par 
chromatographie sur couchc mince. Les constantes 
spectra& (IR, UV et RMN) de I’isomkre le plus 
abondant, F = 155 158”. son& A trks peu de chose 
prb, identiques & celles indiqukes par Kutncy’ pour le 
compost: 4 qu’il dtkrit par ailleurs comme fondant d 
199 -203”. Notre compok minoritaire, quant h lui, n’a 
pu Etrc obtenu 6 l’etat pur: mime aprtk plusicurs 
recristallisations, LX dcrnier fond a 199.-208”. valeur 
trt’s voisine par consCquent de la valeur annoncke par 
Kutncy’ pour le C-nor D-homosti-roi’dc 4. Toutefois, 
Ie spectre de RMN de notre isomkrc minoritaire, F 
= 199 .208”, prkente des difkrcnces sensibles avec le 
spectre dc 4 dCcrit par Kutney, notamment en cc qui 
concerne lcs d&placements chimiques du mCthyle 
angulairc et des deux protons vinyliques. Lcs 
principalcs constantes spectrales de 4 CI dcs deux 
isomkres que nous avons obtenus sent rassembltes 
dans le Tableau 1. 

II rksultc de ce qui p&&de que nous sommes en 
droit d’atfirmcr que notre isomitre majoritaire, F 
= l55-158”, cst bien le C-nor D-homostko’ide 4 
obtenu par Kutney, le point dc fusion F = 199 203”, 
indiquk par cet auteur &ant en r&lit& celui de I’isomkrc 
49. Cette erreur de Kutney serait probablemcnt due au 
fait qu’en recristallisant son melange de composk 4 et 
49, il a en rtalitit purifie I’isomtre 49 ri haut point de 
fusion. I’isomtkc 4 restant dans les eaux-mkres.3b 

CONCI.USIOK 

Nous avons r&alisk unc synthitse totaie sttrto- 
specifique et rapide des C-nor ~-homost~ro~des, selon 
un schema original du type A -+ B -+ C + D. 

La voie adopt&, qui prkvoit une tritylation prtkocc, 
a permis d’obtenir A chaque &tape des produits 
cristallisCs dont la structure a pu 6tre idcntitikc sans 
ambigu’itk. 

Enfin, notre schkma reactionnel devrait pouvoir &re 
utilisi: sans di~cult~s pour prkparcr des C-nor D- 
homostiro’ides optiquement actifs, puisque notre 
produit de d&part, la ktonc de Wicland ct Micscher. 
est elle-m&me disponiblc sous forme optiquement 
active. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres infra-rouges on1 Cte enregistr& avec Ln 
spectrophotometre Perkin- Elmer, modele 257. Lcs spectres 
de rt;sonance magnktique nucleaire du proton ont &C 
enregist& soit sur un spectrometre Vartan A 60. soit sur un 
Jeol MH 100. soit sur un Hitachi Perkin Elmer R 24. La 
r&f&ence mtcrne utilisire est le t&ramethyIsilane (TMS). Les 
spectres de RMN du 13C ont &i pris avec un spectromt% 
Varian XL l(K), au Centre de Spectromttrie de I’Universlte de 
Paris VI. Lcs spectres dans l’ultra-violet ant ete enregistrCs en 
solution dans l’tthanol, soit sur un spectromttre Beckmann 
Acta III, soit sur un Beckmann DK II A. Les spectres de 
masse ont &i pris avec un spectrometre Varian MAT 311 
(service de spectroscopic de masse de lWniversit& de Rennes). 

Les abrtwations suivantes sent utilis&s: TA, tempkature 
amblante: DM. distillation molCculaire; CCM, chromato- 
graphle sur couche mince; THF. t&trahydrofuranne; MVC. 
Gthyl vinyl titonc. 

Le mode op&atoire s’inspire de la litttrature.3.‘.” Dans un 
riacteur de 61 muni d’une agitation mCcanique, d’une 
ampoule a addillon et de 2 entrCes de gal on place 6g 
(0,86mol) de lithium coupe en morceaux, on agite, puis 6 
l’aidc d’unc bouteille d’ammomac et d’un bain d’adtone- 
carboglace, on piege 4 I &ammoniac Iiquide dans le rtiacteur. 
Apr&s avoir latsst le mblangc revenir $ la temp&alure 
~~bullition dc I’ammoniac. on ajoute en 1 h et en agitant 
vigoureusement 4Og (Q18mol) du mono&al 7 en solution 
dans 4OOcm” d’bther anhydre. La coloration bleue esl alors 
ditruite au bout de 30mn par addition d’une solution 
aqueuse sat&e de NH,CI. Apris Cvaporation de I’ammoniac 
(I nuit), Ic rCsidu solide es1 repris par l’eau et I’ither. 

Aprts lavagc dcs phases &h&es jusqu’8 pH neutre, 
sCchage (Na,SO,) et ivaporation, on recuetlle 38,6g (967;) 
d’une huileJaunc kpaisse qui csl ~hromatographi~ sur 25Og 
d’aiumine Merck (Activitt 111, Cloant &her de p&role;ben- 
z&e 2;l). Lc premier litre d’*luat fournit par Cvaporalion 
29,5g de produit dont 208 (WY!,) d’adtal 8 cristalhsi, F 
= 34,5-37” (ether isopropyliquc). Lc deuxitmc litre fournit 
0,61 gde produit incristallisable. IR (Nujol): I* = 1715cm ‘; 
RMN (A60) (Ccl,) (ppm): 6 I,15 (s) (3H) (Me-8a); S I,2 B 
2,4 (13H) ( CH, ); S3,9 (s) (4H) (dioxoianne). 

dkahydro- 1,2,3.4,4a,- 

Nous avans utilisC le mode opkatoire de McMurry.O 
L’hydrogtination catalytiquc de Sk de &one kthyltnique 7 
dans IOOcm’ dYthano1 en or&encc dc 1 ade Pd:C (8 10xde 
Pd), B pression atmosph~r,~ue, est term& en 2 h cnwron, le 
volume d’hydrogbne absor& &ant de S50cm3. On recueille 
une huile incolore cristallisable (4g, 807,). Par re- 
crislallisation dans I’ether isopropylique, on obtient un 
echantillon. F = 51 52.5” (Lilt.“, F = 54-54.5”). IR (Nujol): 
v= 1715cm-‘: RMN (AM)) (Ccl,) (ppm): cil.18 (s) (3H) 

Tableau I. Prmcipales constantcs spectralcs (RMK. IR et UV) dcs composi-j C-nor U-homostSroides 

Compose F (“C) 6 Mellb 6 HI0 et 6 illI v co 

(wm) (wm) (m-l) 

A max E 

(nm) 

8 de Kutney’ 199-203” 1.03 5.75 et 5,95 1635 295 23993 

i somere 155 158” 1,04 5.76 et 5.98 1630 295 23760 
majoritaire 

iscxvke 199-208” 1,16 5,08 et 6 1630 295 22460 
minoritaire 
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(Me en Xa): 61.3 a 2.5 (13H) ( CH, ); 63.9 (s) (4H) 
(dtoxolannc). 

t ram-Ehyknrdioxp I,1 hgdroxy-6/1 mL;rhy/-8a/l dt;cuhyhv- 

1,2,3,4,4a,5,6.7,8,8a nuphrakne (II) 

A une solution agitee de 23.7 g (0.106 mol) de &tone fran.s 8 
cristallisee dans 1 I d’tthanol absolu, en ajoute on I5 min 3.6 g 
(0,095mol) de NaRH, finement broyi (la tempkrature du 

melange s’Cleve de 18-25”). Apres 30mm. I’exces de 

borohydrurc est dttruit par quelques gouttes d’acide acetique 
concentre. Lorsque le dtgagement gazcux a ccssC, on ajoute 
NaHCO, solide, un peu d’eau et on Cvaporc I’ethanol a TA 
sous vidc. Apres extraction du rCsidu a I’ether, lavages des 
phases tthtrecs a I’eau, sechage (Na,SO,) puis evaporation 
du solvant, on isole 25 g (100 %) d’une huile epaisse incolore, 
qui cristalhse entikrement. F = 60-75 , et que I’on purifie par 
DM en VW de I’analyse F‘ = 86-88 (ether,kther de petrole) 

(Litt.‘: F = 90-92 ). Calc. (C,,H,ZO,): C, 69.05: H. 9.74; 
Tr.: C, 6X,62: H, 9,85”,,; IR (tilm): v = 34COcm-‘; RMN 
(A60) (Ccl,) (ppm): 60.92 (s) (3H) (Me en 8a): 6 I a 1.9 
(l3H) (CH,); R3.2 a 3.5 (I H) (H tertiatre en 6); 62.95 (s) 

(I H) (H d’hydroxyle); (i 3.25 (s) (4 H) (dtoxolanne). 

trans-Hrdror_r-6/1 mdhyl-Xa/I di~ul1~~dro-l,2.3,4.4tr.5.6,7.8.8~ 
naphral’nonc- I (1) 

On chauge pendant I5 mm au bain-marie un melange de 

25g (0,106mol) du dtoxolanne I1 precedent, 250cm3 
da&tone et 120cm de HCI 3N. Aprks refroidtssement, 
ncutralisation par NaHCO, solide, Cvaporatton sous vide a 
TA et extraction a I’ither, on obtient l6,2g (81 y,) dune huile 
jaune trts pale qui cristallise entitrement au dessiccateur. F 
= 36 38 (&her dc p&role) (cristaux blancs huileux). IR 
(Nujol): v = 3300, 1705cm~ ‘; RMN (A60) (Ccl,) (ppm): 

d I.1 (s) (3H) (Me en ga): d: 1.2 a 3.3 (l3H) (CH,); 62.95 (s) 
(I H) (proton d’hydroxyle); 6 3.2 a 3.6 (I H) (proton:‘tertiaire 

en 6). 

Para-nrrrohenzoare du c&o/ 1 

On chauffe 0.3 g du cetol 1 precidcnt et 0.5 g de chlorure de 

pawnitrobenzoyle pendant l5mm au bain-maw. puis on 
traite le melange par une solution satuk de NaHCO, 
pendant I nuit a TA. et entin on filtre le precipitk. Le purtr- 
nitrobenzoate brut est recristallisi dans I’tthanol. F 
= 117-119 Calc. (Cl,HIINO,): C. 65.25: H, 6.35: Tr: C, 
65.09; H. 6.75 ‘&. 

trans-MPrh~l-8u/I (tc;rruhydro pwruny/-2) orj,-6/1 tlicuh~d,o- 

1,2,3,4.4u,5,6,7,X.8a naphrulinone-I (19) 

On utilise une methode insptree de Dauben et Rradlow.‘” 
Dans un ballon de 5Ocm’ avec entree d’azote, garde a CaCI, 
et agitation magnettque, on mtlange 2 g (I I m.mol) de cktol 1 
dtssous dans quclques cm3 de bcnzenc sec. 2cm3 de 
dthydropyrannc et I goutte de HCI conozntre. On laisse une 
nun a TA en agttant sous azote. Lc melange est neutralist par 
NaHCO,, &vapor& a set sous ride, puis repros a Tither et lavk 
avec un pcu d’eau. Aprt:s skhage (Na,SO,) des phases 

organiques ct evaporation de I’ethcr. on recucil! 2.72 g (93 “,,) 
d’une huilc incolore. IR (film): I’ = 17lOcm 

trans-H~dror~m~rh~/inc~-2 mcQhyl&r/~ (rc;rru/r)drop~rrun)I-2) 

oxy-6/1 dicuh~dro-1,2,3.4,4u,5,6,7.X.Xu nuphrulimme-1 (20) 

Dans un tricol de IoOcm’ muni d’une entree d’azote, dun 
refrigerant avec garde a CaCI, et dune ampoulc a addition. 
on place 0,gg de HNa a 50”,,, dam I’huile (lare 2 fois avec du 
benz&re set), on le recouvre de benzene set et on refroidit lc 
mClangc dans la glace en agitant. On ajoute alors lentement 
2.72 g (IO.2 m.mol) de I’adtal 19 en solution dans quelqucs 
cm-’ de benzene see et on laissc le melange 2 jours a TA. On 
reprend alors par de I‘eau froide et on law les phases 
benzkniques a la potasse a Z’:,,. Lcs phases aqueuses sent 
reunies, lakes avec un peu d’kther, acidtfkcs avec precautton 
par HCI concentre iusqu’a nH 4. nuis extraites avecdc Tether. 
Les phases CthCr&s sbnt ‘munies et lavees a I’eau jusqu‘a 
neutrahte, puis s&h& (Na,SO,) et evapork sous vidc. On 
recueille 2.72g (91 Y’,) dune huiiejaune. Par trtturation dans 

le methanol. on obtient des crtstaux blancs plteux, F 

= 76.-84 Par recristallisatton dans le methanol. F = 88-92 , 
avcc ramollissement vers 70 Calc. (C, ;H,,O,): C. 69.40: H, 
8.85: Tr.: C, 69.63; H, K.87”,, 

trans-hfc;rhu//jY-2 nrcJrh~L8u~ (tt;rruh~drop~~runn~I-2) osy-6/{ 

dicuhydro- 1.2.3.4.4u.5.6.7.8.8~ nuphrulc%on~- I (22) 

Dans un ballon de 5OOcm’ kquipe dune agttation 
magtktiquc. d’unc entree d’azoteet d’un refrtgkant surmonte 
d’unegardeiC:aCI,.on place9,3 g( 1,5eq.)dcrrrrm-butylatede 

potassium SIX que I’on rccouvrc de IWcm.’ de benzene sec. 
On ajoute alors l3,6g (55 m.mol) d’adtal 19 en solutton dans 
50cmJ de benzene sec. puis l2cm’ (2 cq.) de chlorure de 
mCthallylc dtsttlk. d1lu6 par 50cm’ de benzkne sec. Le 
melange est lake 24 h a TA, puis pork a reflux pendant 24 h. 
On refroidit la solution jaunt, la lave 2 fois par 50cm’ d’cau et 

Its phases aqueuscs sont cxtrattes a Tether. Aprts sechagc 
(Na,SO,) ct evaporatton des solvants, on rwueille l7,5g 

(IOf)‘:,.) d’unc huile taune palekpaisse. Malpre plusieursessais 
de DM. nous n’avons pas pu obiemr de bonne analyse pour ce 
comoosi 22. IR (film): v = 3080. 1710. 1650cm-‘: RMN 
(466) ICCI,) (ppm): ii I.1 (3 H) (Me en 8a); d 1.3 a 2 (23H1 

( -CHI J: ii325 4 (3 H) (H tertiatrc en position 6 et -CHz- 
en il de I‘oxygkc du pyranne); 64.45-5 (3 H) (m~thylene rxo 

ct hydrogene tcrttaire cn x des dcux oxygenes). 

trans-/lcc;rotn,/-2 h,rdrosr-6/j m~r/tj+8c~/~ tlc’c~uhd-o- 

1.2.3,4,4~.5.6.7.X,Xu mcphru/l;mmc~- I (13) 

On cffectuc I’ozonolysc de la methallylcCtone 22 (2g) en 
solution dans le methanol. refroidie par un bain 
d‘acetonc carboglace. On la~sse barboter I’ozone 45min et 
on detrun I‘ozonide cn 2 h par un melange de 20g d’iodurc de 
potassium et de 20cm’ d’acide acbtique. La solution est 
dkcolork par du bisulhte de soude. diluee avec un peu d’eau, 
trait& par NaHCO, jusqu’i neutralite, et concentrte sous 
vide a TA. Par extraction a Tether. ichage (Na,SO,) des 

phases organiqucs et evaporation. on recuetlle 1.57~ dune 
huile prattquement incolore. 

On pork a reflux 2 h sous azote, unc solution du produit 

preckdcnt (1.57g). IOOmg d’actdc puru-toluke sulfonique et 
5Ocm-’ d’ithanol. Apres refroidissemcnt et addition de 
IOOmg dc NaHCO,, on &pore I’tthanol a TA sous vtde et 
on extrait a I’tther. Apt-es skhage (Na,SO,) ct Cvaporation 
de I.&her. on rccueillc I g t67”,,) d’une huile jaunt. qui est 
puriliee par chromatogrdphie sur 30g d‘aluminc. On recueille 
ainsi 73Omg d’une huile jaune pale homogkne en CCM 
analyttque. Calc. (CIJHj20J): C, 70.60: H. 9.24;Tr.r C, 70.47: 

H. 9.34”,,: IR (tilm): \‘= 1710. 34OOcm r; RMN (A60) 
(CCI,) (ppm): J I.1 (s avec tpaulemcnt) (3H) (Me en 8a); 
6 I.2 a 2.7 (massif contenant I’acetyle a 62.2 et I’OH a S2.5 

pour un total de I9 H ): (i 3.3 a 3,7 (I H 1 (hydrogkne tertiaire 
en 6). 

trans-MirhJl-Xu/i rrirylo.v!.-6/,‘j dicuh.dw-l.2,3.4,4~.5.6,7,8& 

t~uphruliww- I (23) 

Le mode opkatotre s’mspire de la IittCrature.’ ’ On Porte a 
I I@ 120” sous azotc pendant 4 h 30 min une solution de 37.3 g 
(0.205 mol) du cctol I et de 57,5g (0,205 mol) de chlorure de 
tritylc dans 14Ocm’ de pyridme anhydre. 

Aprk refrotdtssemcnt. la solution cst diluCe par 3OOcm” 
d’eau et extratte au chlorure de methylene, les phases 
organiques sont IavCcs par HCI 3N. puis a I’eau, s&hees 
(MgSO,) et L;vaportcs. On obtient 76.3 g de produit brut qui, 
par rccrtstalltsatton dans le benkme, fournit 5Og (58%) d‘un 
solide blanc. F = 175-1X0 Pour analyst. recristallisation 
dans Ic benzene. F = IX0 I81 Calc. (C,,,H,,O,): C, 84.87; __ _ 
H. 7.600; Ir.: C, X4.83; H. 7,6X”,,: IR (I\;u~ol): Y= 1705, 
l6OOcm-‘: RMN tA60) (CCI,)(ppm)~61,03 (s)(3H) (Me 
angulatre): ho.95 3.5 (I4 HI (-CH, et H tertiaue 6%); 
6 7-7.6 (15 H b (protons aromatiqucs). 

trans-~f~.dro.\-~n,irh~/[;~~,-2 m&rhJ/-tlub lriry/ox).-6/1 
dilcuh.dro- I ,2.3.4.40.5.6.7,8.8~ mrphrtrkmmr-I (25) 

Le mode operatoire utilise s’rnsptre de Corey.‘” A une 
suspension de 0.76g (16m.mol) d’hydrurc de sodium dans 
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25cm3 de glyme, sous azote et agitation magnetique, on 
ajoute 12cm’ de formiate d’kthyle, puis 1.696g (4m.mol) de 
c&one 23 en solution dans 25 cm3 de glyme. On laisse 3 h I 
30 . puis on hydrolyse B pH 6 par NH,CI et HCI. extrait au 
chloroforme, lave, iche (MgSO,) et evapore la phase 
organique. Par cristallisation du rksidu (1.7~. 94”;) dans 
l’acktone. on isole 0,9g (50’:,,) de cristaux, F = 154-157 
Calc.(C,,H,,O,):C,82,06;H,7.13;Tr.:C,X2.13:H.7.21~;,; 
IR (Nujol): v = 1580. 1630cm-‘. 

trans-M&ha//$2 mt;rh~*/-8a/j rriryloxy-6/1 dicuhyfro- 
1,2,3.4,4a.5,6,7.8,8~ nuphrdinonr-I (26) el 
trans-bis-mc;rhully/-2.2 mdhy/&@ rriry/orJ-6/1 dkuhydro- 
1.2.3.4.4o.5.6.7.X.Xtr nuph~tr/imr-I (27) 

On porte h reflux 20 h sous azote un melange de 55.5 g (I 3 I 
millimol) de c&one 23. 14,7g (1 kg.) de rcrrio-butylate de 
potassium. 350cm3 de benzknc set et 39cm’ (393 m.mol) de 
chlorure de m&hallyle. Aprks hydrolyse du melange 
rtactionnel, lavage. skchage (MgSO,) et ivaporation de la 
phase organique, on recueille 60.5g de produit brut. Par 
trituration dans 5OOcm’d’Cther de p&role, on obtient 28.4.g 
de produit solide constitue essentiellement du compose de 
dtpart 23 et d’un pcu de monomkthallyl &tone 26. Le ksidu 
(32,4g) laisse dkposer une fraction de 5,8g de mono mkthallyl 
c&one 26 cristalliskc et une chromatographie du deuxikme 
rksidu fournit un autre lot de 10.85g de mono 
mCthallylc~tonc 26. 

Soit un total de 16,6g (Rdt = 26.X:” par rapport i la 
c&one 23 mise en ocuvre et Rdt = 4Op,, compte tenu de la 
&tone 23 r&cup&tie inchangee). Recrlstallisi pour I’analyse. 
F = I41 142 (tther). Calc. (C,,H,,O,): C, 85.31; H, 8.00: 
Tr.. C, X5.60; H, X,09’;,,; IR (Nujol): Y = 3070, 1715, 1650. 
16OOcm~~‘: RMN (A601 (Ccl,) (ppm): 6; 1.05 (s) (3H) (Me 
angulaire); & I,6 (s) (3 H) (Me sur double liaison); 60.9 a 3.65 
(15H) ( CH, et proton 6%): 64.45 d 4.75 (2H) (protons 
vinyliques): 6 7 B 7.65 (15 H) (protons aromatiques). 

La bls-mithu//J/ cirone 27, F = IOX- 110 (pentanc), est 
isolh dans les premiires fractions de la chromatographie. IR 
(film): V= 1700. 1645, 16CQcm-‘. RMN (A60) (Ccl,) 
(ppm); 60.98 (s) (3 H) (Me angulaire); d 1,5 et I.65 (s) (6H) 
(Me sur double liaison): 60.9 B 3.65 (I6 H) (--CH,- et H 6~): 
d4.45 d 4.9 (4H) (H vinyliques); (i7 ti 7.65 (15H) (H 
aromatlques). 

trans-AGronvl-2 m~rh~/-8u~ rrirJ/ox?-6p dkuhydro- 

1.2,3.4,4~,5.6.7.8.8~ nuphtuldr~one-I (28) 

L’ozonolyse de 26 est elfectuke selon la litttrature.‘” On fait 
barboter pendant 90 min un courant d’oxygine ozont dans 
une solution de 12,7g (26.6m.mol) de m~thallylcktone 26 
dans 3(X)cm3 de chlorure de mt?thylkne et 12cm’ de pyridine 
a -7X”, puis on verse cette solution sur une suspension 
refroidie de 258 de poudre de zmc dans, 50cm’ d’acide 
acktique. On lalsse agiter pendant 90 min. puis on lave k I’eau, 
&he (MgSO,) et evapore la phase organique. Le produit 
brut (12 g, 95 ‘:,,) est dissous dans I’ither. filtrt et concentri a 
30cm’, ce qui fournit 6g de ;-dicktone 28 (cristallitie). Par 
chromatographic du rkdu. on obtient encore 2,5g de ;- 
didtone 28. Total: X,5g (63’;,,), F = 152 -154 (ether). 
Recristalhsi pour I’analyse, F = 158--l 59 (Cther;CH,C12). 
Calc. (C,,H,,O,): C, X2.46; H. 7.55. Tr.: C. 82.47; H. 7,5X”,,; 
IR (Nujol). V= 1715. 1705, IWJcm ‘: RMN (A60) 
(CDCI,) (ppm): d I.12 (s) (3H) (Me angulaire); 62.15 (s) 
(3H)(CH, CO-);61B3,6(15H)(-CH2-ctH62);67,15B 
7.7 (I 5 H) (H aromatlques). 

Oxmitle 29 

On fait barboter pendant 25min un courant d’oxygtne 
ozonC dam une solution refroidle $ -7X de 4g (X.37 m.mol) 
demethallyl titone26dans 1OOcm’dechloruredcmOthyl~ne 
et 4cm-’ de pyridine, puis on lalsse rcvenir i TA. La soluhon 
est alors lavte avec HCI B Zq;,, s&h&e et evapork. Aprts 
chromatographie du produit brut (4.4 g), on isole 1.3 g (33 7,) 
de ;-dicktone 28, F = 154. 155 , et 1 g (24”,,) d’ozonide 29, F 

= 133. 140 Echantillon de puretk analytique: F 
= 132-13X (&her). Calc. (C,,H ,,O,): C. 79.80: H. 7.30:Tr.: 
C.80.33; H,7.4O’:,;SM.Calc.:496.261344;Tr.:496,2617; IR 
(Nujol): v = 16OOcm- . ‘. RMN (R 24) (CDCI,) (ppm): SO.9 
et I.5 (Me sur trioxacyclopentane. 2 isomks); 6 1.5 (s) (3 H) 
(Me): do.9 g 3.6 (ISH); 67,15 g 7.7 (15H). 

trans-bis-Akron!/-2.2 m&hyl-8ufl rriryloxy-6/I dkuhyh-o- 

1,2.3,4,4~.5.6,7,8,8u nuphrulbww-I (30) 

Par ozonolyse de 14,3g de mklange chromatographk de 
methallyl &tone 26 et de his-mtthallyl c&tone 27 dans 
2OOcm” de chlorure de methylkne et IOcm’ de pyridine. 
suivie d’un traitement par log de zinc dans 30cm-’ d’acide 
adtique, on obtient un produit qui. apres filtration sur silicc 
fournit 12.7 g d’un melange de y-dlcttone 28 et de tridtone 30. 
Par chromatographie de ce mClange. on Isole 4,5g de ;‘- 
dicttone 28 et 5,6g de tricktone 30. La tricktone 30 brute est 
cristallistc dans un mklangeether de rktroleiacktate d’tthvle: 
2.1 g, F = 176 179 Calc.(C,,H,,O;): C, 80.56; H. 7.51 ;kr.: 
C, X0.08; H. 7.649,; IR (Nuiol): v = 1690.. 1720 (bande large). 
16OOcm ‘; RMN-(AkI)(CDkI,) (ppm): d 1,03‘(s) (3 H) (he 
angulalre); 6 1.95 et 2.02 (2s) (3 H chacun) (CHJO): 6 7.1 i 
7.7 (15 H) (H aromauques). 

2H-DL’cuh~dro-3.3u,4,5.5~~,6.7,8.9,9u mkrhyl-Yufi trir!/osp7/j 
AB trans hmi(r)indt;none-2 (31) 

A une suspension de I.2 g (12.5 m.mol) de rerrio-butylate de 
sodium dans 5Ocm’ de bcnztne sec. on aJoute B TA sous azotc 
une solution de 2 g (4.16 m.mol) de ;-didtone 28 dans 20 cm’ 
de benztne. On laisse 3 h B TA. puis on hydrolyse. lave. s&he 
(MgSO,) et evapore la phase organique. Le residu obtenu 
(1.89g. 98:?,,) est cristallise dans I’kther (I g, 529,). F 
= 160.-207 Recristallii pour I’analyse dans I’acktate 
d’kthyle ou I’Cthanol. F = 20%212 Calc. (C,,H,,O,): C. 
85.67: H. 7,41; Tr.: C, X5.72; H. 7.42”,,; IR (Nujol): v = 1705. 
1615cm~‘;RMN(A60)(CDCI~,)(ppm):ci1,08(s)(3H)(Me 
angulaire); 60.9 i 3.6 (15 H) (-CH, et proton 731); ci5.63 
(I H) (H vinylique en I ); 6 7.1 g 7.7 (15 H) (H aromatiques). 

2H-DJcuh~&-l,4,5,5~,6,7.X.Y,9~,9h m~rh~~/-9o~~ rrityloxy-7/I 
A-B trans heni(r)&inone-2 (32) 

A une solution de 3.26g (29m.mol) de terrio-butylate de 
potassium dans 26cm3 de rerfio-butanol sec. on ajoute g TA 
4.65 g (9.65 m.mol) de y-dicktone 28 en solution dans 55 cm’ 
de benztne sec. On lalsse 22 h a TA, puis on hydrolyze par 
34cm’ de HCI 3N. lave la phase organique $ I’eau, stche 
(MgSO,) et tvapore. Par cristallisation dans l’bther du rksidu 
(4.23g. 95 I’;,) on obtient 1.78g (4O”t) de c&one 32, F 
= 189-204 Le filtrat abandonne 0.5 g ( I I ‘!x,) de la c&one 31 
isomkre contaminke par un peu de &tone 32. La c&one 32 est 
purlfiee en vue de I’analyse, F = 208 210 (k.therjCH,CI,). 
Calc. (C,,H,,O,): C, X5.67; H, 7.41; Tr.: C. 85.28: H. 7.41 I;,,; 
IR (Nujol): v = 1705, 1630cm-‘; RMN (A60) (CDCI,) 
(ppm):60,58(s)(3H)(Meangulaire);ii0,9B3,7(15H)(CH, 
et H 72); 5,X (I H) (H vinyhque en 3): 6 7.1 $7.7 massif ( I5 H ) 
(H aromatiques). 

On agate sous azote B TA pendant 24 h un mklangc de 2 g 
(4.35 m.mol) de c&tone 31.2 g de rerrio-butylate de potassium. 
20cm’ de rrrrio-butanol et 2Ocm’ de tolukne. Apres 
hydrolyse par HCI 3N. extraction. lavage, sichagc (MgSO,) 
et ivaporation des solvants. on obtient 2g (IOO”;,) du 
melange brut de 31 et 32. Par cristallisatlon dans l’ether. on 
isole 0.7X g (39 y:,) de I’isomCre 32, F‘ = 1 X9-204 

3uH-L)i~c~h~dro-2,3,4.5,5u.6,7,8.9,9u hJdro\-)-7/j m&h&9u/j 
A-E trans hen;(e) u~d~none-2 (2) 

La ditritylatlon de 31 est cffectuk d’aprks la litttrature.” 
On traite une solution de 2g (4.34m.mol) de I’ekhcr trityld 31 
dans 10cmJ d’acide acktique. par 2cm’ d’unc solution 
saturte d’acide bromhydrique see dans I’acide acetlque. Au 
bout de 45 secondes g TA, on filtre le prttcipitk obtenu et on 
verse le filtrat dans 2OOcm’ d’eau. On extrait au chloroforme, 
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lave les phases organiques, s&he (MgSO,) et Cvapore le 
solvant. On obtient 2.1 g ( - IOO’~,) de produit brut dont la 
chromatographie fournit 0.68 g (72 ‘I,,) de I’hydroxy &tone 2 
qui est incrtstallisable. quoique homogene en CCM. IR (film): 

v = 3400. 1705. 1615cm-‘; RMN (A60) (CDCI,) (ppm): 
ii1,13(~)(3H)(Mcangulaire);61,2~3,8(16H)(CH~,H7~et 
H de I’hydroxylc); ii 5.X0 (1 H) (H vinylique en I ). 

On traitc une solution dc I g (2.16m.mol) de I’ethcr trityle 
32 dam 5cm’ d‘acide acctique. par 0.5cm’ d’une solution 

saturef dacide bromhydrique dans I‘actde acetiquc.“ Au 
bout de 45 secondes a TA, on filtre et verse le filtrat dans 
2OOcm’ d‘cau. On extratt au chloroforme. lavc, dchc 
(MgSO,) et evapore le solvant. Par recristallisatton dans 
I’acetate d’cthyle du restdu (0.5768. - IOO:‘,,), on obttent 
67mg (14”,,) dc cPro/ 33. pm, F = 13X 141 Calc. 
(C,,H2,0,): C, 76.3: H. 9.15: Tr.: 76.26: H. 9,0X”,; IR 
(Nu~ol): v = 3400, 1700, 1630cm-‘: RMN (A60) (CDC,) 
(ppm):J06O(s)(3H)(Meangulatre);ri I h3.9(16H)(CHL. 
H 7x et H de I’hydroxyle); 6 5.90 (I H) (H vinyhque en 3). 

IH-Dod~cuhydro-2,3.3a,4,5,5a,6.7.8.9,9o.9h rn~th~l-p~t~~ tri- 
ryloxy-7/1 trans-anti-trans henz(e) indinonr-2 (34) 

(a) PrcQxwotiotl dpurrtrd~c wmpo.~;31. On ajouteen 15 min 
une solution de 0,X62 g (1,X7 m.mol) de c&one Cthylenique 31 
dans 50cm’ de THF anhydre, a une solution dc 90mg 
(12.9m.mol)delithtumdans 300cm”d’ammoniacliquide.A~ 
bout de 30 min. on ajoute NH,CI solidc, evapore l’ammoniac. 
hydrolyse et extrait au chloroforme. Apres lavage. sechage 
(MgSO,) et evaporation du solvant, on recucille 0.593 g de 
produit brut que I’on d&out dans 2cm.’ de pyridine. On 
ajoute 3XXmg (1.385m.mol) de chlorure de trttyle et on 
chauffe sous azote 3 h a I IO 120 Aprcs refroidissement. on 
reprcnd par de I’cau, extrait au chloroforme. law sechc 
(MgSO,) et Cvapore le solvant. Repros par du benzene. Ic 
produit brut (0.855g) IPISSC deposer 238mg de trtphenyl- 
methane. Apres cvaporatton de la hqucur mere et 
chromatographie du rcsidu. on obttent 183mg (21 ‘I,,) de 
&tone rtdmte 34. F = 17X-186 (ethanol). Calc. 
(CjJH,,02): C. X5.30: H, 7.X1; Tr.: C. 85.15: H, 7.66”,,. 1R 
(Nujol):v = 174O;RMN(MH 100)(CDCI,)(ppm):iiO,76(s) 
(3H) (Mcangulaire); 60.8-3.5 (IXH) (CH2 et H 72);ci7 7.7 
(15 H) (H aromattques). 

(b) Priporutro~~ d purrir du compo.sP 32. On aJOUk! en 25 mm 
une solution de 0,565 g ( 1.22 m.mol) de c&one ethyleniquc 32 
dans 35cm” de THF anhydre a une solution de 59mg 
(8.4m.mol) de lithium dans 2OOcm’ d’ammoniac liquide. 
AprCs 2Omin. on detruit l’exces de reactif par NH,CI solidc. 
Cvaporc I’ammoniac a TA, reprend par I’eau et extrait au 
chloroforme. Les phases organiques sent l&es B I’eau 
jusqu‘a neutraltte, s&h&s et ivaporecs. On obtient 0,533 g de 
produit quc I’on met en solution dans 2cm’ de pyridinc et quc 

I’on tratte par 33X mg (I.21 m.mol) de chlorurc de trityle. Le 
melange est chauffe 3 h a 100 110 sous azote. Apres 
refrotdissemcnt, on rcprend par I’eau et extrait au 
chloroforme: Its phases organiqucs sont law&s a I’eau jusqu‘d 
ncutrahtc, s&h& (MgSO,) et cvaporccs. Rcpris par Ic 

benzene. Ic produit brut (0.72Xg) laisse deposer I51 mg de 
triphenylmethane. Lc residu dc cristallisatton est chromato- 
graphic. cc qut fournit X5 mg (I 5 “,,) de cctone hydrogcnie 34. 
F = IX1 IX7 (ethanol). Point de fusion de melang; avec lc 
compose prepare au z(a) ci-dcssus: F = 173 17X Socctres 
IR et de RMN idcntiqucs a ccux du compose preparc au i; (a) 
ci-dews. 

I H-Dot/ic~uh~t/r~~-2.3.3~~.4.5.5~~.6.7.X.9,9~~.9h mirh+9o/l 
rrttJ+>.vJ-7/1 trans-syn-cis hrr,-(c,)r,,d~,,o,le-2 (35) 

On hydrogenr sous 3atm 0,203g (0.44m.mol) de &tone 
Cthylemquc 31 en presence de Pd:C a IO”,, darts 50cm’ 
d’acttate d‘cthyle. pendant 45 h i TA Par chromatographie 
du produit de reactmn (0.316g. - IOO”,,), on obticnt 0.1 16g 
(57 “,,) de cetonc hydrogen&c 35. F = 152. I59 . (ether). 

Rccristallisce darts I’ethanol, F= 164. 168. Calc. 
(C,,H,,O,): C. X5.30: H. 7.81; Tr.: C, 85.06: H, 7.58’:“; IR 
(Nujol): r = 1730cm-‘; RMN (MH 100) (CDCI,) (ppm): 

(SO.96 (s) (3 H) (MC angulaire): &0,X 2.6 (17H) (CH,): 
($3.2 3.5 (1 H) (H en 7x): ii7-7.6 (15 H) (H aromatiques). 

I H-Dotfc’wh~dro-2,3,3o,4.5.5u.6.7.X.9,9o,9h mc;lhJ/-9o/f 
rrrr~h~.~~-‘l/~ trans-anti-cis h~tl;(e)~,rt/c;nonr-2 (36) 

On hydrogcne sous 1.3atm 0.462g (I m.mol) de c&one 
ethylcnique 32 en presence de Pd;C a IO”,, dans 50cm2 
d’acetatc d’ethylc pendant 4 h ;I TA. Par chromatographie sur 
SIIIE du produit de riaclton (0.44)~. 95”,,). on obtient 55 mg 
t IZ”,,) de citonc hydrogcnee 36. F = 236-237 (acetate 

d’ethylc). Calc. (C‘,,H,,,O>): C. X5.30: H, 7.81; Tr : C. 85.40; 
H. 7.63 “,,. IR (Nujol): V= 174Ocm ‘; RMN (MH 100) 
(CDCI,,) (ppm): no.7 (s) (3 H) (Me angulaire); rio.x 3.X 
(IXH) (CH, ct fi en 7x): ($7.2. 7.7 (15H) (H aromattques). 

3uff-Di,cclh!d,o-2.3.4.5.5~. 6.7. X.9.9~ h!~dro.~~~tfl~,/fr!~li,~~~,-3 
mCr/7~/-9tr/~ 1rrr!Vo.\-y-7/~ A&tram hrrl_(e)i,ldl;,lo,l~,-2 (42) 

On melange sous azotc unc solution de 3.5 g (7.6 m.mol) de 
&one 31 darts IOcm’ de benzene sec. avec une suspension de 
2.26~ (20m.mol) de rerrro-burylate de potassium, dans IC 
mcme solvant, puis on ajoutc 40.5cm’ de formiate d’tthylc 

distill& et on chautTc a 50 60 pendant 6 h. On reprend par dc 
I’actdc etendu. on lave et skchc (M&SO,) les phases 
organtqucs. Par evaporation du solvant. on recueille 4p 
( - IOO”,,) de produtt restneux qut. apres filtration sur silicc. 
fourrut 3.2g(X6”,,)d’hydroxy methyltnccctone42 brute. Par 
rccristalltsatton dans I’ether. on obttcnt 2.3 g (62”,,) 
d’hydroxymethylcnc &tone 42. F = 100 123 IR (Nujol): t 
= 3600 2500 (Cnol). 1670. 16OOcm ‘: RMN (MH I(W)) 
(CDCI,) (ppm): d I.07 (s) (3 H) (Me angulaire); do.7 a 2.3 
(15H).33 3.7(2H):65.65et 5.X3.57.l:ci7.2-7.7(15H)(H 
aromatiques): d 7.X X.3 (I HI. 

Ohrwlrio,l de /o 3trH-ddc,trh~t/ro-2.3.4.5.5‘,.6.7.X,9.9tr mc;fhJ+ 
9trp (o.\o-3 hu/~f)-3 Irir,vfo.v!~-7/~ ,4.H-tram he,l;(c,)indc;,,o,Ir-2 
(38) d ptrrrir de Pz-h!~tfro.u~~mc;rh!~/c;,lr cCrow 42 

A unc suspension de 22Omg (2 m.mol ) de rerrro-butylate de 
potassium darts 5cmJ de benzene SW sous azote a TA, on 
ajoutc une solution de I g (2 m.mol) de I‘z-hydroxymethyltnc 
cetone 42. puis 320/J (2cq.) de MVC fraichcment dtstillee. 
On laisse 2 h a TA. puis rcprend par I’eau. neutralise la 
solution et cxtrait au benzcnc. Aprcs sechagc (MgSO,) des 

phases organiqucs et evaporation, on obtient 990 mg (91 I’,,) de 
produit brut, dont la chromatographie fournit 269 mg (25 :‘,,) 
de ii-dicctone 38 quc nous ne sommcs pas parvenus a faire 
cristalliser. IR (film) (CDCI,). v = 1710, 1690. 1615cm. ‘: 
RMN (A 60) (CDCI,) (ppm): ii 1.05 (s) (3 H) (Me angulaire): 
ii2.09 (s) (3H) (CH,CO); (iO.8 i 3.6 (24H): ($5.57 (I H) (H 
vinylique). 6 7.1 i 7.7 (15 H) (H aromattqucs). 

3trH-Oc ruh!cl,o-4.5.5tr.6.7.8,9.9~/ ,,rc’r/r,r/-Ytr/f trr,t~c;r/~~/sr/~~s~~-~ 

rrir,r/our-7/j A&tram hc,,r-(c,),,,~/c;,lc (43, R = SiMc, I 
Lc mode operatoire s’mspirc de la httcraturc.“‘..‘. A 0 . 

sous azote. on prepare unc solutton de ditsopropylamtdure de 
lithium. a parth dc rr-RuLi 1.75 M (0.3cmJ.~0,5‘3~m.mol) dans 
le THF (2cm’) et de diisonronvlaminc disttllec (60~1). DUIS 

on ajoutc une solutron dc’ceionc 31 (92mg. 0.2 rn:molj en 
solutton dans2cm’dcTHF. Au bout dequelques instants. on 
ajoute 0.3cm” d‘unc solution constttuie dun melange 
centrifuge de 2cm.’ dc chlorure dc trtmtthyl stlyle et de 
0.5cm” de trkthylamine. On laisse h 0 quelques minutes, CI 
on ISOIS le produtt de reaction de la faGon habituelle, apres 
hpdrolyse. extraction et lavage des phases orgamqucs. 
skhage (MgSO,)et evaporation du solvant. On obtient ainsi 
74 mg (17 Y,,) d’ether d’inol stlylc 43 (R = - SIMC,) brut. Lcs 
spectrcs suivants ont eti prts avec lc produit brut. IR (film): 1’ 
= 1625 cm _ ’ (pas de carbonyle ni d’hydroxyle): RMN (A 60) 
(CDCI, sansTMS) tppm): do.1 a 0.3 f-911) (Mc,St);cj 1.08 
(~)(3H)(Meangulatre).Jo.X 1.7(15H):35.05et 5,55(2H) 
(H vmyhqucs): ii 7.15-7.7 (H aromattques). 
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3aH-Dkahydro_2,3,4,5,5a,6,?~8,9,9a ditithyt-3,9ag trit.vloxy- 
78 A&trans benz(e)indtinone-2 (45) et 
3aH-dkahydro-2,3,4,5,5a,6,7,8.9.9a rrimPrhy/-3,3,9afi 

rrityloxy78 A.B-trans betzz(e)ind&one-2 (46) 

A 0 , sow azote, on prepare une solution de 
diisopropylamidure de lithium a partir de BuLi I,75M 
(0,5cm3, O,SSm.mol) dans 2cm3 de THF, et de IOO~i de 
diisopropylamine distill&e, puis on ajoute une solution de 
dtone31 (184mg,0,4m.mol)dans2cm3deTHF.Au bout de 
quelques minutes, on ajoute 60~1 d’iodure de methyle, on 
laisse a TA pendant 20 min, puis on hydrolyse et extrait au 
chloroforme. Les phases organiques sont law%, sechtes 
(MgSO,)et evaporees, abandonnant I47 mg du melange brut 
de45 + 46. Par chromatographiedu produit brut sur plaques 
“preparatives”, on obtient ainsi 36mg (18:,;) d’cr- 
dimethylcetone 46 qui ne cristallise pas, et 28 mg (I 5 I+;) d’x- 
methyl&one 45 qui cristallise darts I’ether, F = 185 189 .4S 
et 46 ont des R, nettcment differcnts du R, dc 31. 

2-Mt;thyIcPtone 45 

SM. Calc.: 476,2?1516;Tr.: 476,2712 pour la formulc brute 
C34H3602; IR (Nujol): 18 = t705, 1615cm-‘; RMN (A60) 
(CDCI,) (ppm): d 1,05 (s) (3 H) (Me angulaire); 6 1.18 et I,05 
(d) (3 H) (Me en 3); SO,9-3,8 (20 H dont 6 pour les 2 Me); 
65.62 (1 H) (H vinyliquc en I); 67,lS 7,7 (15H) (H 
aromatiques). 

~-D~m~rh~~c~fone 46 

Sm. Calc.: 490.287165;Tr.: 490.2868 pour la formule brute 
C,,H,,02; IR (CCI,): Y= 1705,1615cm~‘; RMN (A60) 
(CDCI,) (ppm): 6 0,9, I,05 et 1.08 (s) (3 x 3 H) (Me angulairc 
et Me en 3); 6 0,9 3,7 (22 H dont 9 H dans 3 Me); 6 5,6 (I H) 
(H vinylique en 1); 67,15-7.7 (15H) (H aromatiques). 

3aH-D~cah~dr~2,3,4,5,5a,6,7,~,9,9a rn~r~~~i-9a~ (0.x0-3 hutyvf)- 
3 triryfoxy-7@ A&trans benzfe) &d&one-2 (38) 

On prepare a -78- sous azote une solution de 
diisopropylamidure de lithium, a partir de BuLi I,Y M 
(4.74 cm3, 9m.mol) et de diisopropylamine ( 1,26cm3, 
9 m.mol) dans 5 cm3 de THF. Puis on ajoute une solution de 
2,76 g (6 m.mol) de c&one 31 dans 30 cm’ de THF. On attend 
15 min, puis on introduit 1,482cm3 (9 m.moI) de la 
vinylc&one silyite 47. 34.3s OR laisse revenir a TA, puis on 
hydrolyse a I’eau acidulee. On extrait le melange au chlorure 
de methylene, lave les phases organiqucs a I’eau, seche et 
Cvapore le solvant. Le produit brut obtenu (3,7g) est 
chromatographie, ce qui fournit 2.4 g (75 :,) de S-dicetone 3% 
F = 119-125 . SM. Calc.: 532,297728: Tr.: 532.2970 pour la 
formule brute CJ7H4a03; IR (film) (CDCI,): t* = 1700 
(large), 1615cm-i; RMN (A60) (CDCI,) (ppm): 6 I,03 (s) 
(3H) (Me angulaire); ci2,09 (s) (3H) (CH,CO); 50,9 a 3,8 
(24H.ycomprisles2 Me);65,6(1 H)(H vinylique);b7.I B7.7 
(15 H) (H aromatiques). 

6aH-Dodticahydro-1,2,3,4,4a,6,6b,7.X,9,1 lb m@fhpl-I lhfi 
rrir&xy-3@ chr~s[~~~or~none-9 (48) 

On agite sous azote i TA un melange de te~rjo-butylate de 
potassium (1.5 g. 13 m.mol), d’alcool r&i+butylique (9cm3), 
de toluene (9cm31, et dune solution de &didtone 38 
cristallisee (1,8g, 3,38m.moI) dans 15cm3 de toluene, 
pendant 4 h. On refroidit le melange reactionnel dans la glace, 
hydrolyse a I’eau acidulec, extrait au toluene, hive, s&he et 
tvapore la phase organique, ce qui fournit ainsi 1,46g (84:{,) 
de compose 48 brut, cristalhsabie dans p&her, F = 196-206 . 
La RMN du produit brut montre que la &die&one 38 a ete 
entierement crotonisix. SM. Calc.: 514,287166: Tr.: 514,2863 
pourlaformuIebruteC,,H,,O,;IR(NujoI):v= 1650.1615, 
1595cm~‘;RMN(A6O)(CDCI,)(ppm):60,97(s)(3H)(Me 
angulaire); 60,9 a 3.8 (21 H, dont Ie Me angulaire et H 3~); 
65.7 et 5.8 (2H) (H vinyliques); 66.9 a 7.7 (ISH) (H 
aromatiques). 

6aH-Dodkahydro-1,2,3,4,4a,5.6,6h,7.8.9.1 Ih hvdro.uy-311 
m&h&I lb/l chr)soJluorZnonc~-9: C-nor D-homosr&oide 4 et 

Ppimke H-6bp 49 

Le produit brut (I.46 g. 2.8 m.mol) de crotonisation de la 6- 
dicttone 38 chromatographi& mis en solution dans I’acide 
adtique ( 10cm3), est traiti par i,f cm3 d’une solution saturec 
de HBr dans I’acide ac&ique. On laisse reposer 1 min. puis on 
versdansdefeau froide.et extrait avec CH,CI,. Apreslavage 
(H,O). sechage et evaporation des extraits organiques, iI reste 
I ,418 g dun melange de triphinyl methanol et de composes 4 
et 49, que I’on dissout dans I’acetate d’ethyle, ce qui fournit 
188mgdecristaux, F = 170 187 (melangeenviron 50:50de 
4 et 49). Par rc~ristallisatjons successives de ce solide, on 
obtien! 1Omgde I’epimere49 purilie. F = 199-208 (AcOE1). 
Le rtsidu de la premiere cristallisation est chromatographie, 
ce qui donne 236mg (31 ‘:,,I de C-nor D-homosteroi’de 4 
puritie, F = 153.158. 

ConposP 4: 

Calc. (C,,HZ,O,): C, 79,37; H, 8,88; 0, 11,74; Tr.: C, 
79.37; H, 8.93; 0, 11,94:,; SM. Calc.: 272.177620; Tr.: 
272,1774 pour la formule brute CiBH2.,02; IR (NujolI: t* 
= 1630, 1605, 1575cm i; UV (ethanol) (Acta III); L,,, 
= 295,nm. e = 23760; RMN (MH 100) (CDCI,) (ppm): 
6 I,04 (s) (3 H) (Me angulatre); 60,9- 3,9 (22 H, dont le Me 
angulaire, H 32 et H hydroxylique); 6 5.76 et 5.98 (2 x 1 HI 
(H vinyliques). 

CffmposP 49 : 
IR (Nujol): I’ = 1630,1610,1580cm-‘; UV (ethanol) (DK 

IIA): i,al: 295nm. c = 22460; RMN (MH 100) (CDCI,) 
(ppm): 6 1.16 (s) (3 H) (Me angulaire; contamine par un peu 
de 4, Me angulairc a 1.04); 6 0.9 a 3,9 (22 H); 6 5,88 et 6 (2 
x 1 H) (H vinyliyues). 

Remerciements Nous tenons a remcrcier le Profcsseur J. P. 
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