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R6urn4-Lc traitement des hydroxy-5cy bromo7a &to-6 sttrdides du type 5 par Li,COJDMF a 
reflux pendant 10 a I5 min donne les oxetanones correspondantes 7 avec un rendement satisfaisant. 
Dans les mimes conditions, la c&one ipimere en C-7 fournit la meme oxetanone, avec un rendement 
sup&ieur. Les facteurs affectant la formation et le rendement en ox&nones sont discutes. Le mican- 
isme de la transformation 5 -+ 7 a it& Ilucide. 

Abstract-Treatment of Scr-hydroxy 7cY-bromo 6_ketost&oids of type 5 with Li,CO.JDMF under 
reflux for lo- 15 min gave the corresponding oxetanones 7 in satisfactory yield. Under the same 
conditions the epimeric 7P-bromoketone yielded the same oxetanone, in better yield. Factors affecting 
the formation and the yield of the oxetanones are discussed. The mechanism of the transformation 
5 + 7 has been elucidated. 

Les oxetanones-3 sont des composk intkressants 
car ils possGdent une liaison ether et une fonction 
carbonyle dans un systkme cyclique tendu B 
quatre chainons. Le dremier composk de cette 
s&-k 1 (R,-R, = H) a itC d’abord caractkisk par 
Marshall et ~011.’ sous forme de dinitro-2,4 phknyl- 
hydrazone. I1 a kti isolC ti I’etat pur quinze &IS plus 
tard.2 Par la suite d’autres d&iv& alcoylcs de 1’0x6 
tanone- 1 ont Cti dkrits.“*-e A notre cknaissance, 
tous les cas dans lesquels I’oxktanone-3 fait partie 
d’une structure complexe se rapportent a la s&e 
stkroide, et sont, soit du type 2P4 soit du type 4. 
Tous les exemples connus de ce genre ont Ctk 
preparis par d&placement interne mettant en jeu 
l’hydroxyle en C- 17 (ou C-5) et un groupe partant 
en C-21 (ou (C-7) (X = mesylate, tosytate, iodure, 
bromure), en utilisant des catalyseurs basiques 
(RF, AgW’Q, KOH) et comme solvant le 
DMSO, l%thanol ou la DMF.4qS Dans certains cas 
les rendements sont mauvais ou ne sont pas 
indiquks. 

t‘Adresse actuelle: Institut de Chimie, Universitk 
Louis Pasteur, Strasbourg, France. 

SLe spectre de masse a it6 d6terminC par le Dr. G. 
Teller, (Universitk Louis Pasteur, Strasbourg, France) 
que nous remercions vivement. 

f\l fCnH,, 

RO 

0 

R, 
1 

R, 

Notre in&et pour les hydroxy-5a bromo-7a! 
&ones 5, que nous avons utilisees comme inter- 
mediaires dans la priparation des analogues de 
l’ecdysone et de la rubrostkrone,6 nous a conduits 
?I constater que le traitement de 5 par le systkme 
Li.$O,/DMF Zt reflux (10 a 15 min) donnait, en 
plus de la &one ~,&&hyl~nique attendue 6, un 
compcd inconnu auquel la structure 7 a t% 
attribu&. 

Structure de f’oxdtanone 7a. La fomwle brute de 
7a (C,,H,,O,) est conhrmke par le spectre de masse$ 
(M+ = 486). Les fragments importants dans ce 
spectre sont en faveur d’une structure de type 
oxktanone. En effet, le pit de base correspond B la 
perte dune mokule d’oxyde de carbone; (M- 
CO)+ = 458. L’importance de cet ion a est en par- 
fait accord avec ce qui est connu sur la fragmenta- 
tion de la cyclobutanone.’ La formation de a est 
suivie soit de la perte du radical mhhyle: a + b 
(m/e = 443), soit de celle d’une mokule d’acide 
ahtique: a + c (m/e = 398); b et c conduisent 
iinalement au mCme ion d (m/e = 383). La prdsence 

CHP--X 
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dans le spectre d’un pit intense g m/e = 121 (75% 
du pit de base) est probablement due B l’ion f, dont 
une formation possible B partir de c est indiquk 
dans la Fig 1. Le spectre IR de 7a montre, en plus 
de sa bande a&ate B 1740 cm-*, un pit intense g 
1820 cm-l. La position de ce pit ainsi que l’absence 
de groupe hydroxyle sont compatibles avec une 
c&one dans un cycle B quatre chainons, posskdant 
un atome d’oxygkne dans le cycIe.5b Le spectre 
uv kn,, = 295 nm; E = 38) est en accord avec la 
prdsence d’une &tone. Dans le spectre de RMN, 
on observe un signal (1H) singulet (en partie re- 
couvert par le signal du proton en C,) g S 4.76. Ce 
r&.&at est compatible avec un hydrogkne Ii6 B un 
carbone portant un atome d’oxygkne (pant &her 
entre C-5 et C-7), et il est conkmi par le spectre 
de RMN de la dic&one 9a. Le singulet tr& fin 
apparaisant dans ce cas B 6 4.76 est en faveur de 
la configuration Sar, 7a attribuke au pont oxygkne. 
En effet une telle configuration rend compte de 
la constante de couplage nulle entre les protons 

7p et S/3, puisque I’angle dikdre de ces deux pro- 
tons est voisin de 90”. Les composks 7a et 7b 
possi?dent en dichroi’sme circulaire un effet Cotton 
nkgatif; 7a: A (298 nm) AC (- 2.47); 7b: A (297 nm) 
Ae (-2.52). Ce tisultat est en accord avec la rGgle 
des octants.* 

L’ox&none-3 7a pr&ente une stabilk chimique 
et thermique remarquable. ChaufEe jusqu’8 son 
point de fusion elle ne subit pas de d&composition. 
Traitbe par la potasse mkthanolique a reflux elle 
donne l’alcoo1 8a, dont I’acktylation pyridinke B 
temp&ture ordinaire redonne l’oxitanone de 
dipart 7a L’oxydation chromique de 8a donne avec 
un bon rendement la dicktone 9a caract&isCe par 
les donnies spectrales. 

Clrigine des oxe’tanones; influences des conditions 
opPrutoires et du squellette carbone’. Nous avons 
montri que l’oxktanone se forme directement & 
partir de l’hydroxycktone bromke 5. En effet en 
soumettant le &one cY,p-Cthylknique 6 h l’action- 
prolong& du Li,CO,/DMF, aucune trace d’oxkta- 
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Fig 1. 
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none n’a pu Ctre detectee dans le milieu reactionnel. 
Nous avons remplack respectivement la DMF par 
l%thanol et le methanol, et le carbonate de lithium 
par le carbonate de potassium et la potasse (voir 
Tableau 1). L’examen de ce tableau permet de 
faire les remarques suivantes: (a) en absence de 
DMF, I’oxetanone ne se forme pas, mime h 
t’etat de trace, (b) la presence simultante de la 
DMF et du carbonate de lithium est necessaire 
pour l’obtention d’un rendement satisfaisant en 
ox&none, (c) a temperature ordinaire il n’y a pas 
de reaction, et (d) l’addition d’eau semble favoriser 
la formation de l’oxetanone. Nous avons egalement 
soumis B I’action du systeme Li&O,/DMF 
l’ac&oxy-3/3 hydroxy-5a bromo-7a cholestanone-6 

10 pr6pa.k selon Fieser et coIB La presence d’une 
trace d’oxitanone 12 dans le mklange rktionnel 
n’a pu itre mise en evidence que par spectroscopic 
IR. 11 en r&.&e que le gem-dimithyle en C-4 

joue un role determinant en favorisant la formation 
de l’oxetanone. L’importance du squelette poly- 
cyclique a Pgalement Cti mise en evidence par la 
preparation, en s&e bicyclique, de la bromocetone 
18 a partir de I’acetate 13.10*1* Le traitement de 18 
par le systeme Li,COJDMF ne permet pas de 
dkeler une trace d’oxktanone. On peut en conclure 
que la presence du gem-dimethyle en C-4 constitue 
une condition necessaire, mais non suffisante pour 
la formation d’oxetanone. L’obtention de I’oxCta- 
none semble itre directement IiCe A la rigidite du \ 

AcO ; 9 X 

11 . 

Ac:eRz<;$ + ARJ-JgZJ 

5a, Sb, SC, 6a, 6b, 6c, 7a, 7b, 7c. 

9a 

a RI = H; R2 = CRH1, 
b: R, = OAc; R, = C,H,, 
c: R, =R,=OAc 

10: Br:7a 
11: Br:7P 

12: R =OAc 
12’: R = OH 
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AcO 

14 (Sa, 6~x1 
15 <5P, 6P) 

AcO 

16 

+19 (. 
DMF/Li&O, 

20 

Tableau 1 

Rendement en oxknones 
Conditions op&atoireP & park des compods: 

5a 5b 5C 

DMFfLhCO, 37% 44% 50% 
DMF/Li&O,-H,CP 69% 
DMF/Li.JO, temp 

ordinaire 0% 
DMF/Na&Oa trace 
DMF/H,Ob 0% 
EtOH/L&COs-H,CP 0% 
EtOHIKOH-H,Ob 0% 
MeOH/K&O, 0% 

*Sauf mention contraire, le m&inge rktionnel est 
chauffk B reflux sous azote pendant 15 min. 

bL’addition de I’eau distillke au milange rktionnel se 
fait goutte g goutte, jusqu’8 apparition d’un t&s ltger 
trouble. 

cycle B (cas des syst&mes polycycliques) et B la 
tension prknte dans le cycle A. 

MPcanisme de la r&z&on. Dam les transforma- 
tions conduisant aux oxitanones 2 et 4, le groupe 

attaquant ( 4 -0 @) et le groupe partant ( -L 
I I 

--xl 

sont trans l’un par rapport a l’autre, La r&&ion est 
consid&e comme une substitution nuclt!ophile 
interne.‘s5 Dans les cas qui nous intkessent, le 
brome et l’hydroxyle sont cis I’un par rapport h 
l’autre. Cependant la possibilitk d’une isomkisa- 
tion du brome (passage de 7~ en 7p) n’est pas 
exclue, bien que la bromoitone 5 soit prkparke 
sous contr6le thermodynamique. La rapiditi avec 

18 19 

laquelle la rkaction pro&e (1 O-l 5 min.) et l’im- 
possibilitk de detecter parmi les produits de la 

DMF/LiBr , 

t.0t-d. 

&action une trace de I’isomkre 7/3 de la bromc+ 
c&one 5, n’kliminent pas dbfinitivement la possi- 
bilitk d’une isomtrisation. Celleci est pourtant 
probable: en sCrie bicyclique, le traitement de la 
bromocktone 18 par le systhme L&COJDMF B 
reflux, pendant 5 min seulement, fournit en plus de 
la &tone 6thylinique 20, 6 1% de bromocktone 
isomike 19 caracdriske par ses donnkes spectrales. 
Les spectres de masse de 18 et de 19 sont ident- 
iques. Le chaufige prolong6 de 18 dam les m&es 
conditions que prkkdemment fournit un meilleur 
rendement en c&one a&&hyl&ique 20. Celle- 
ci se forme done indiffbrement g partir des deux 
isom&res 7cy-18 et 7#I-19. La m&me isombisation 
18 + 19 est plus avantageusement r&G& en 
traitant la bromockone 18 avec LiBr/DMF B 
temp&atuR ordinaire pendant une nuit; on obtient 
98% de bromockone 19. 

En s&e cholestanique, le traitement de 10 par 
le syst&me Li,CO,/DMF B reflux pendant 8 min 
permet d’isoler 32% d’un produit, auquel la struc- 
ture 11 (brome 7#3) a Cti attribuke sur la base de 
don&es spectroscopiques. Dans le spectre de 
RMN, le signal du proton 7t1 subit un deplacement 
vers les faibles valeurs du champ et apparait B 6 = 
5.15 ppm; il est en partie recouvert par le signal du 
proton en C-3. L’isolement de I’isomtre 7fl 11 
dans cette s&e non mkthylte en C-4, ainsi que 
l’absence d’ox&none parmi les produits de la 
r&action, ne permettent pas d’exclure, en sCrie 
dim&hyGe, la possibilitk de l’intervention de 
compwks du type 5’s (brome 7/3) comme inter- 
m&diaires dans la formation des ox&nones 7. 
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Nous avons p&park l’acboxy-3/3 dimithyl-4,4 
hydroxy-Sa! brome7p cholestanone-6 5’8, B partir 
de l’isomke 7&a, par action de LiBr/DMF B 
tempkrature ordinaire. Le traitement de Sa par 
L&CO,-H,O/DMF A reflux sous azote pendant 
15 min, donne I’oxktanone 7a avec un trks bon 
rendement; 8 1% en tenant compte de 15% de 
produit de dCpart rkcupkrk. La c&one a,& 
&ylCnique n’est prksente qu’8 1’Ctat de trace. On 
en conclut que l’ox&anone 7a ne se forme pas 
directement B partir de la bromocktone cis* Sa, 
mais par l’intermkdiaire de la bromocktone trans 
Sa Le mkanisme de la rkaction n’est done pas 
diffkrent des cas connus et il s’agit bien d’une 
substitution nuclkophile interne, favorisie par 
l’addition d’eau au milieu rkactionnel. 

Le rhle de I’eau dans cette transformation est 
done dkterminant. Sa ptisence affecte I’isomirisa- 
tion de la bromocktone (Sa ---f Sa) aussi bien que 
la substitution nucliophile interne. C’est ainsi 
qu’en absence d’eau, le traitement de Sa par le 
systkme Li,CO,/DMFt donne essentielIement la 
c&one c+Gthylknique 6a (85%) et c’est I’oxkta- 
none 7a qui est g I’itat de trace. 

Si lars de l’isomkisation de Sa, on remplace le 
bromure de lithium par le chlorure de lithium, on 
obtient avec un excellent rendement la chloro- 
&tone S’a. Notons que cette chlorocitone, aussi 
bien que les bromocitones 5’a et 11, donnent, sous 
l’action du systkme KOH/DMSO les oxitanones 
correspondantes 8a et 12’. 

PARTIE EXPERIMEhTALE 

Les spectres IR et UV ont kti dCtermin& respective- 
ment, en solution dans le chloroforme (sauf mention 
contraire) et I’ithanol, avec des spectrophotom&es 
Perk&Elmer modi?les 257 et 202. Les pouvoirs rotatoks 
ont ttk mcsufks dans Ie chlofoforme avec un polarim&-e 
kctronique P&in-Elmer 14 I. Les spectres de RMN 
ont &k enregistreks SW un appareil Varian A-60 k 60 
MHz dans CDC& avec le TMS commc rkf&ence in- 
teme. Les analyses cent&Gmales (C,H) ont CtC effect&s 
par la Section de Strasbourg du Sentice Centi de 
Microanalyse du CNRS; sur tous Its prod& dont la 
formule mol~culaire est indiqude, ies r&ultats coincident 
g 0.3% p&s avec les valeurs Moriques. Les points de 
fusion ont ktt mesurks avcc un microscope Reichert g 
platine chatiantc. 

Epoxyda~ion de /‘a&are 13. On traite un solution de 
2.4 g d’ackate 13 dans 20 ml de benztne par 2 g d’acide 

*Le brome en C-7 et l’hydroxyt en C-5 sont du mime 
cot& 

ton op&e sans Gouter d’eau et en utilisant la DMF 
d’une bouteille fraichement ouverte. Aprks un certain 
temps la DMF absorbe I’humiditi de I’atmosph&re dt le 
rendement en ox&none est am&or& 

SOn a utitisi un GIRDEL 75 & ionisation de flamme 
avcc une colonne de 1 m de OV 1 g 2% sur Aeropack, a 
180”. 

gEn 24 h, a tempkature ordinaire, la CCM montre 
qu’il n’y a pas de Action. 

gnitroperbenzo’ique en suspension dans IOml de 
benzkne. Aprts un repos de 48 h a temp&ature ordinaire, 
on &pare de la man&e habituelle et obtient une huile 
dont la CPV$ montre qu’elle est constituie d’un melange 
d’&oxydes a I4 (70%) et 0 15 (30%). 

Traifement de I’acPZate 13 par OsO,. On traite 465 
mg de 13 par 500 mg de 0~0, dans IO ml de pyridine, 
pendant 24 h. On ajoute une solution concentrke de bi- 
sulfite, extrait g I’ither, lave avec HCI dihk, puis a 
I’eau. Aprk kaporation du solvant, on recristallise dans 
le mklange mkthanol-eau. On obtient 250 mg de glycol 
16, F 118-119”; lR(CClJ 3650-3300, 1735 cm-l. La 
chromatographie des eaux-m&res sur plaque priparative 
foumit encore 100 mg du mCme glycol. 

PrGpurution de l’hydroxycktone 17. On ajoute une solu- 
tion de 2.5 g de CrO, dans 10 ml AcOH & 2.5 g du m& 
lange d’kpoxydes 14+ IS en solution dans AcOH (35 ml) 
et on laisse reposer 3 jours k tempkature ordinaire.12 
On extrait de la manikre habituelle et chromatographie 
sur 100 g de gel de silice. Le mklange &her-hexane 
(30: 70) klue I’hydroxycktone 17 que I’on recristallise 
dans le pentane. Rendement 35%; C15HZ404; F 148”; 
lR(CCI,): 3620, 3550, 1735, 1715 cm-*; UV: A,,,= = 
305 nm (c = 25). 

On oxyde 250 mg de glycc;ll6 par 160 mg de CrOa dans 
AcOH pendant 30 min. AprPs extraction et purification 
par chromatographie sur gel de silice, on obtient la m$me 
hydroxycttone 17 (rendement 79%). 

Bromafion de la c&one 17. On ajoute 553 mg de Br, 
en solution dans 10 ml d’acide acktique a 875 mg de 
I’hydroxycCtone 17 en solution dans 20 ml d’acide 
acktique. On chauffe sur plaque chauffante jusqu’ri dCbut 
de r&action (apparition de fumke blanche), Iaisse refroidir 
IO min, ajoute de I’eau jusqu’g apparition d’un trouble. 
Par refroidissement complet. il se forme des cristaux que 
I’on filtre, lave B I’eau et recristallise dans le melane 
mithanol-eau. On obtient 818 mg de bromocktone 18; 
M+ = 347; F 151-153.5”; IR(CCI,): 1735, 1715 cm-‘; 
uv: A,, = 342nm(E = 113). 

Traitement des bromoce’tones 5, 18, et 10 par le systPme 
Li,COJDMF. (a) A une solution de 690 mg de Sa dans 
20 ml de DMF, on ajoute d’un seul coup 700 mg de Li2- 
CO,. Le mklange est chauffk$ g reflux sous azote pendant 
15 min. On refroidit la soIution, extrait ?I I’&her de la 
man&e habituelie puis on sCpare Ie mClange sur plaque 
prkparative (hexane-AcOEt 9 : 1). On r&cup&e 8 mg de 
produit de dkpart, 340 mg de c&one a$-6thyKnique &I 
et 180 mg d’oxttanone 7a propre en CCM. Par recristal- 
lisation de 7a dans le m&nge Et,O-MeOH, on obtient 
un khantillon analytique: C,,H,O,; F 144-146”; f& = 
- 13” (c = 046); IR (Ccl,): 1820, 1740 cm-l; UV : A,, = 
295 nm (c = 38); DC: A 298 nm, Ar (- 2.4). 

(b) On traite 278 mg de la bromoc&one Sh dans les 
m$mes conditions que ci-dessus. On obtient en plus de 
la &tone a$-Cthylbnique 6b (rendement 50%), I’ox&an- 
one 7b (rendement 44%). On recristallise dans It mb 
lange mkthanol-eau: C,H,,Os; F 153-l 54”; [c& = 
-5” (c = 66): IR: 1820, 1740 cm-‘, UV: &,,ax = 283 nm 
(e = 100); DC: A,,, 297 nm, AE (- 2.52). 

(c) On traite comme prk6demment 2 g de &tone SC. 
Par chromatographie sur gel de silice, on obtient en plus 
de la &tone a$-&hylCnique 6c (670 mg), I’ox&none 7c 
(I g): C,,H,,Oe; F 2 17-22 I =‘; [aID = - 19” (c = 0.6): IR: 
1820,1745 cm-‘; UV: A,,, = 294 nm (E = 36). 

(d) On traite comme prCcidemment, mais en chaufFant 
seulement 5 min, 713 mg de bromocitone 18 par le 
syst&me Li,COJDMF. Apks traitement habitue1 et 
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chromatographie sur 26 g de gel de silice, on obtient 436 
mg (Cluant hexane-ether 9 : 1) de bromo&one isom&e 19. 
L’&chantillon analytique est recristalli& dans le m& 
lange methanol-eau; on obtient des paillettes: F 156 
157.5”; M+ = 347; IR (CCL,): 3620, 3520, 1730, 1720 
cm-l; UV: A,, = 303 nm (c = 3 1). Le melange hexane- 
ither 8.5: 1-S blue 114 mg de c&one a,&&yl&tique 20 
que l’on recristallise dans fe melange methanol-eau: F 
123-125”; IR (CClJ: 3620, 3510, 1735, 1685, 1630 
cm-l; UV: A, = 228 run (E = 7150). 

(e) On traite comme precidemment 400 mg de bromo- 
c&one IO (chauffage 10 mitt) par Li,CO,/DMF. Apr&s 
traitement habitue], le m&urge est stpare sur plaque 
preparative (kluant hexane-AcOEt 8 : 2). On obtient 5 mg 
d’ox&anone 12, 230mg d’un melange de &tone con- 
jug& A7 et de &one deconjuguie A*, I4 dans lequel pr& 
domine la c&one &y-&hylCnique. On obtient aussi 130 
mg de l’isomtre 78 11 que l’on recristallise dans le 
methanol: C,H,,O,Br; F 176-177”; [& = 0” (c = O-75); 
IR: 3580,3460,1728 cm-*; UV: A,, = 300 nm (E = 54); 
RMN: le signal du proton en C-7 est cent& B 6 = 5.1 
ppm, partiellement recouvert par le signal du proton en 
c-3. 

Le spectre UV de 10 prksente un maximum a A = 343 
nm (c = 105). 

Essais de dkhydrobromuration de Sa dans d$t%entes 
conditions. On chauffe a reflux sous azote pendant 10 min 
une solution de bromocktone (225 mg) dans 8 ml de 
DMF en pr&ence de 225 mg de L&CO3 et de 4 gouttes 
d’eau distillee. Apr&s extraction et Gparation sur plaque 
ptiparative (&rant hexane-AcOEt 9: I), on obtient 197 
mg de c&one 6a et 81 mg d’oxctanone 7a On op&e 
comme pr&c%demment mais en ajoutant l’eau jusqu’a 
apparition d’un Ieger trouble: 1,2 ml. Aprils extraction et 
siparation sur plaque prkparative, on isole 79 mg de 
t&tone conjuguie 6a, 107 mg d’oxCtanone 7a et on r& 
cup&e 18 mg de produit de dkpart. On op&e comme 
pr&demment sur 239 mg de bromocetone 5a. Aprils 
separation, on obtient 54 mg de 6a et 164 mg de produit 
de depart. On ajoute 200 mg de Na&O, g une solution 
de 210mg de 5a dans 10ml de DMF et on porte le me- 
lange B reflux sous azote pendant 10 min. Aprk la separa- 
tion usuelle, on obtient 31 mg de c&one conjuguee 6a, 
29 mg d’un produit inconnu, et 30 mg d’un mClange de 
prcxluits dont le spectre IR pr&ente une faible bande a 
1820 cm-*. On melange une solution de bromocetone Sa 
(240 mg dissous dans le minimum d’&hanol) avec une 
solution de Na&O, (240 mg dissous dans le minimum 
d’eau). Aprb chauffage et extraction usuels, on recupkre 
110 mg de produit de dbpart et 73 mg d’un produit ne 
prCscntant pas I’absorption caract&istique B 1810 cm-‘. 
On chauffe un melange de 250 mg de bromocCt.one 5a, 
250 mg de L&CO,, 1 ml d’eau et 41 ml d’ethanol pendant 
15 min. Apr&s &pa&ion, on r&up&e 160 mg de produit 
de depart et 16 mg d’un produit different de 7a On dissout 
239 mg de 9 dans 15 ml d’EtOH puis on ajoute une pas- 
tiUe de KOH (190 mg). On chauffe a reflux sous azote 
pendant 30 min. On sipare de la manibre habituelle et 
on purifie sur plaque prdparative (&uuu, hexane-AcOEt 
8.5 : l-5). On obtient 103 mg de &tone a,&ithylenique 
identique B 6a mais ayant l’hydroxyle libre en C-3, ainsi 
qu’une faible quantite (6 mg) de la c&one fl,y-Cthylenique 
correspondante. L’analogue de 6a a &tb recristallis~ dans 
le m&urge MeOH-Et,0 et caracterise seulement par son 
point de fusion: F 169-172” et son spectre IR: 3637, 
3418, 1678, 1645 cm-l. On ajoute une solution de K&O, 
(85 mg dans 2 ml d’eau et 6 ml de MeOH) & une solution 

de 12 I mg de bromochone 5a dans 6 ml de MeOH. 
Apt-& un chauffage de 45 min a 50”, on cunccntre la 
solution et on ajoute de 1’~. On n’isole pas de pro&it 
identique a 7a. 

Isome’risarion des brumocPtones 5a et 18. On dissout 
400 mg de bromocttone Sa dam 8 ml de DMF, puis on 
ajoute 400 mg de LiBr. Aprts un repos de 46 h a tempera- 
ture ordinaire (la CCM montre que la reaction est presque 
termin&), on ajoute de I’eau gla&. Le precipiti blanc 
form6 est filtre, lavi g l’eau puis s&h&. Par recristallisa- 
tion darts le MeOH, on obtient 260 mg de 7P_bromo&- 
tone 5’8: C31H5104Br; F 152-156”; [cu], = + 42” (c = 
0.5); IR (Ccl,): 3610, 3510, 1733, 1720 cm-‘; UV: 
A = 305 nm (c = 45). Par chromatographie des eaux 
rn?!es sur plaque prkparative on obtient encore 100 mg 
de S’a. On dissout 105 mg de bromocttone 18 dans 3 ml 
de DMF puis on ajoute 303 mg de LiBr. Le melange 
s’ichauffe. Aprb un repos d’une nuit d tempCrature ordin- 
aire, on ajoute de l’eau et filtre le prkcipiti formi. Celui- 
ci est recristalli&e dans le mtlange MeOH-H*O. On 
obtlent un produit identique a 19 obtenu pr&demment. 

On dissout 350 mg de bromoc&one Sa dans 8 ml de 
DMF, puis on ajoute 350 mg de LiCI. Apres un repos de 
24 h a temp&ature ordinaire, on ajoute de I’eau gla&. 
Lc prkcipite form6 est filtre, IavC & I’eau puis s&h& I1 
est purifii sur plaque preparative (hexane-AcOEt 9: 1). 
On isole 250 mg de mousse blanche, pure en CCM. 
L’ichantillon est recristallisi dans I’tthanol; on obtient 
ainsi la 7&chlorocCtone S’a: C,,H,,O,Cl; F 144-146” 
(Kofler); [aID = +34+5” (c = 0.53); IR(CCI,): 3617, 
3510,1738, 1720 cm-‘; UV: A,,, = 305 nm (E = 78). 

Traitement de 5’s et S’a avec Li2C03-DMF. On 
dissout 300 mg de Sa dam 16 ml de DMF, puis on 
ajoute 1 ml d’eau distillee et 300 mg de Li,CO,. Ap& 
15 min de chauffage g reflux et sous azote, on refroidit 
le melange reactionnel puis on ajoute de I’eau glact!e. 
Le pr&cipit& form6 est filtre, lave et s&he. II est purifie 
sur plaque preparative (hexane-AcOEt 9: 1). On isole 
180 mg d’oxetanone 7a, 40 mg de produit de dipart et 12 
mg de &tone a&Cthylknique 6a. En rep&m la r&action 
sur 300 mg de S’a dans les mCmes conditions que p&i- 
demment, sauf que I’on n’ajoute pas d’eau distill&e, on 
isole par chromatographie sur plaque preparative 16 mg 
d’oxetanone 7a identifiie par son point de fusion et son 
spectre IR, ainsi que 220 mg de &tone a@-ithyl&tique 
6a. On dissout 150 mg de S’a (produit brut) dans 8 ml 
de DMF. On ajoute 150 mg de Li,CO, et chatie a re- 
flux sous azote pendant 15 min. Un contrble du melange 
reactionnel par CCM montre la presence d’une trace 
d’oxetanone h tote du produit de dcpart. On continue le 
chauffage pendant 30 min, puis on ajoute de I’eau et on 
isole de la mar&e habituelle. On obtient en plus du 
produit de depart 15 mg de 7a sous forme d’huile jaunatre. 
Par recristallisation on obtient 6 mg d’oxitanone 7a 
identifiee par son point de fusion et son spectre I R. 

Traitement de S’a, !?‘a et 11 avec KOH-DMSO. On 
dissout 95 mg de Sa dans 4 ml de DMSO et ajoute O-4 ml 
d’une solution methanolique de KOH l- 13N. Aprks 5 
min d’agitation B temperature ordinaire, on ajoute de 
I’eau et extrait ti I.&her. Apr&s evaporation du solvant, on 
obtient 80 mg d’un solide que l’on recristallise darts le me- 
lange Et,O-MeOH. On obtient I’oxCtanone 8a identifih 
par son point de fusion et son spectre IR. On traite 95 
mg de chlorocetone S’a darts les mCmes conditions. Apr&s 
separation et recristallisation dans EtzO-MeOH, on ob 
tient la mime ox&none 8a. On ajoute d’un seul coup l-25 
ml d’une solution mCthanolique de KOH l-13 N a une 
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solution de 11 (280 mg darts I5 ml de DMSO). On agite 
pendant 5 min & tempirature ordinaire, ajoute de I’eau 
glacCe et extrait A p&her. La siparation sur plaque 
preparative (eluant hexene-AcOEt 8 : 2) donne 120 rr@ 
de 12’ obtenu sous forme d’huile incolore, pure en CCM. 
Par cristallisation dans le methanol, on obtient un solide 
blanc: F 174-175”; [all, = 0” (c = O-7): IR (CC&): 3612, 
3430,18 15 cm-‘; UV: A,,, = 286 nm (L = 57). 

AcPrylution de I’oxetanone It’. On dissout 70 mg de 
12’ dans 0.5 ml de pyridine anhydre. On ajoute 0.2 ml 
d’Ac,O et laisse reposer une nuit B tempirature ordin- 
aire. On ajoute de I’eau glacee, filtre le prccipite et le 
lave avec une solution de HC1 dilue puis i I’eau. Par re- 
cristallisation dans le methanol, on obtient 45 mg d’aci- 
tate 12: C2eH4sOl; F 108- I 1 I”; [al” = -23.3” (c = 0.6); 
IR(CC1,): 1815, 1730 cm-‘. 

Saponijicution de l’oxr’tanone 7a. On dissout 248 mg 
d’oxetanone 7a darts 10 ml de MeOH, puis on ajoute 
2-7 ml d’une solution methanolique de KOH 0.5 N et on 
chauffe B reflux sous azote pendant 40 min. On refroidit 
le melange reactionnel et neutralise la potasse par addi- 
tion d’acide acitique. On ajoute de I’eau, filtre le pre- 
cipitc, lave g l’eau et recristallise dans le melange Et,O- 
MeOH. On obtient 200 mg de 8a: C,,H,,O,; F 165- 167”; 
I& = - 13”(c = 046); IR: 3638,350, IHlOcm-I. 

Achtylation de &I. On dissout 50 rng de 8a dans 1 ml 
de pyridine anhydre et ajoute 0.5 ml d’anhydride acetique. 
Apris repos d’une nuit Zr temperature ordinaire, on 
ajoute de I’eau et de la glace. On separe de la maniere 
habituelle et on recristallise le produit dans le milange 
Et,O-MeOH. On obtient I’ox&anone 7a identifiee par 
son point de fusion et son spectre 1 R. 

Oxydution chromique de 8a. On dissout 238 mg de &I 
dans le minimum d’acide acetique, puis on ajoute une 
solution de 95 mg de CrO, dissous dans le minimum 
d’acide acetique et 4 gouttes d’eau distillee. Apres 3 h de 
repos g temperature ordinaire, la riaction est terrninee. 
On ditruit l’exces de CrO, par addition de quelques 
gouttes de methanol, puis on ajoute de I’eau et extrait i 
l’ether. Le risidu obtenu apres evaporation du solvant est 
recristallisi deux fois dans le methanol. On obtient 
200 mg de dicitone 9a: C,,H,,O,; F 10% I 12”; [aID = 
+64*1” (c = O-53); IR (Ccl,): 1812, 1725cm”; UV: 
A mX = 293295 nm (e = 72). 
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