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La réduction de la cyclohexanedione - 1,2 par différents agents réducteurs (NaBHA, LiAlHA,
(isoPr0)3A1) a fait 1'objet de nombreux travaux (1,2). Le cas des® -dicétones polycycliques,
par contre, a &t& peu &tudié (3). Seuls deux exemples sont connus : ils se rapportent i la
réduction par NaBH4 de la diméthyl - 4,4 hydroxy - 17/9 [55 androst®nedione - 2,3 et de la
5 (ol ) cholestanedione -2,3.

Nous présentons ici les ré@sultats concernant la r&duction par LiAlH, des &fdicétones 2 en

séries bicycliques, diméthyl -4,4 stéroidiques et triterpéniques. *
La détermination de la structure de 1l'ecdysone (4) et de ses analogues rendait nécessaire

la mise au point d'une méthode efficace permettant d'introduire facilement dans le cycle

A le groupement & glycol 2]8 N %P .. De plus la présence de ce groupement permet d'entrepren-—
dre des &tudes conformationnelles au niveau du cycle A & partir des données spectrales.

Préparation des & - gicétones

Nous avons décrit dans un travail antérieur (5) la préparation des dicétones 2a et 2c par
autoxydation selon Barton (6) des monocétones correspondantes 1 . La transformation lb —» 2b
était déja connue (7). La préparation de 2d et 2e a &t& réalisée de la méme maniére que 2a
et 2c.

Choix du réducteur

Aprés quelques essals préliminaires de réduction des dicétones 2a et 2c par le borohydrure
de sodium et 1'isopropylate d'aluminium, notre choix s'est fixé sur 1'hydrure de lithium et
d'aluminium. En effet cet agent réducteur permet d'isoler 1'hydroxycétone intermédiaire

4, (rendt 65 & 80%) dont la réduction du dérivé acétylé 5 par Ca dans NH, liquide conduit &

la cétone 8 (rendt 907) permettant 1'isomérisation du carbonyle du carboie 3 au carbone 2.

La réduction de la dic@tone 2a en solution méthanolique par NaBH4 s'effectue 3 reflux ou 2
température ordinalre et donne avec bon rendement (80%) le glycol 2‘5 s 3B, accompagné d'une
petite quantité (87) d'un mélange de glycols isoméres.

Avec l'hydrure de lithium et d'aluminium nous avons effectué la réduction sur les acétates
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d'éncl 3, en solution dans 1l'€ther amhydre soit 3 reflux (3h) soit & température ordinaire
(45 - 60'). L'hydroxycétone 4 obtenue est accompagnée d'une certaine quantité de glycol €
dont la propertion dépend de la nature du substrat, et semble &tre indépendante de la
température da laquelle la réaction est effectuée.

La structure de 4 est en accord avec les données analytiques et spectrales. Le spectre I.R.
de 4a détermin€e 3 haute dilution dans CC14 montre une bande OH & 3497 cm_l compatible avec un
hydroxyle associé. Le signal du proton porté par le carbone 3 dans les spectres de RMN du
cétol* 4 et de son dérivé acétylé 5, se présente sous la forme d'un singulet, excluant ainsi
ia possibilité d'un isomére ORI-Q«"( céto -3.

En série lupane 1'acétoxycétone 5¢ s'isomdrise spontanément**, mais lentement, pour donner un
mélange d'acétoxy -3 p lupanone -2 (A 31%) et d'acétoxy -2& lupanone -3 (A~ 697) (Czj
quadruplet centré 3 §=3,63 ppm). Dans les mémes conditions 1'hydroxy -3 ﬁ lupanone -2 4c
est stable et ne s'isomérise pas.

Signalons que 1'hydrogénation catalytique du diesphénol 2a en présence de charbon palladié
dans AcOEt (8) fournit un mélange d'hydroxycétones difficiles A séparer, et réduit partielle-
ment la double liaison C5 - C6' La méme observation a &té faite par Barton (9) lors de
1'hydrogénation catalytique de diosphénol 11i.

Réduction des hydroxycétones et stéréochimie des glycols

L'hydroxycétone 4 (ou dérivé acétylé 5) soumise 3 une deuxidme réduction par LiAlHA 3
température ordinaire (30 - 45'), donne le glycol 6 (2 ﬁ . 3ﬂ ) avec un bon rendement. La
formation quasi exclusive de ces glycols s'explique aisément : le réducteur approche le
carbonyle du cOté le moins encombré, ici la face &{ . D'autre part 1'hydroxyle 3/9 donne
avec le réducteur un complex alcoxyaluminique rendant peu probable 1'approche du réactif
par ce cO6té. Une telle stéréosélectivité s'observe également lors de la réduction des
aminocétones (10). Les structures 2} s 3}9 des glycols ont &té établies de la manidre
suivante:

-Les constantes physiques de 6a (F:182 - 83°C, [_djb‘-'-‘ -36° (C=0,22) sont différentes de
celles des glycols 2, 3a ; 2 & , 3ﬁ déja connus (9).

4 € <5 x 10 _3M) permet de mesurer un BVE50 em”

entre 1'hydroxyle associé et 1'hydroxyle libre. Cette valeur &levée est compatible avec

-Le spectre IR de 6a déterminé dans CCl 1

un glycol cis (11).

~La constante de couplage C3 -H - C2 - H = 4H3 est compatible avec ce que l'on attend

d'un couplage entre un proton axial (32() et un proton &quatorial (& ).

-Enfin 7a a &té synth&tisé 3 partir de la bromhydrine 9a dont l'ac8tylation pyridinée fournit

1'acétate 10a (F 146°C; £°<-_\ b= -70° (¢ = 0,44). Le traitement de l0a par AcOAg dans

1'acide acétique aqueux 3 reflux donne aprd@s acétylation pyridinée le diacétate Ja (F 122 -

24°C; [o(] p = -20° (C = 0,9) identique A celui obtenu & partir de 4 a (F,F mélange, IR).

* Dans les hydroxycétones stéroidiques et triterpéniques, ce singulet est &largi au sommet.
Les détails spectroscopiques (RMN, IR) feront 1l'objet d'une autre publication.

**  La proportion de chacune des deux acétoxycétones, a &té déterminée 3 partir du spectre
de RMN du mélange.
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Cette réaction est considérée comme une extension de la méthode de Woodward de Cis hydroxyla-
tion des oléfines (13). Elle a &té utilis@e avec succ@s par plusieurs chercheurs en série
stéroide en vue de préparer des glycols 2 }3 3 B s, 19).

-
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11 est remarquable de noter que tous les glycols préparés dans ce traval présentent en

IR et en RMN desDAV pratiquement identiques et une m@me constante de couplége entre le
proton 2 & et le proton 3% , L'angle diddre de ces deux protons déterminé 3 partir de
1'équation de Williamson et de Johnson (12) est de 50° environ; 1l est légérement inférieur
3 l1l'angle théorique (60°).

En résumé la transformation des & -dicétones polyeycliques en X ~hydroxycé@tones par ré&duc-
tion de leur acétate d'énocl par LiAlHa, présente l'avantage d'étre plus rapide et plus
sélective que l'hydrogénation catalytique selon Glotter, Lavie et Shvo (16). La réduction
des & ~hydroxycétones en glycols (2 j? s 3_B ) est trés aisée.

Les résultats analytiques sont en bon accord avec les structures indiquées.

Nous remercions le Conseil National Libanais de la Recherche Scientifique pour une aide
financidre qui nous a permis d'entreprendre ce travail. Les spectres de RMN ont &té

déterminés dans le laboratoire du Professeur G. Ourisson (Strasbourg) que nous remercions

vivement.
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