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Les dérivés de 1'adamantane et du twistane présentent un grand intérét du
point de vue théorique et aussi du point de vue pharmacologique (1) (2) (3).

Or, jusqu'd maintenant, ce sont surtout les dérivés a squelette hydrocarbo-
né qui ont &té étudiés, bien que leurs snalogues possédant un hétéroatome en
t&te de pont peuvent présenter aussi un grand intérét. Parmi ceux-~ci, les
aza- et thia- adamantane sont déja conmus (4) (5)

Le squelette de 1'aza-l-twistane est facilement accessible & partir de la
méthyl-2-oxo-6 décahydroisoquinoléine cis 4 déja connue (6), composé prove-
nant de l'hydrogénation catalytique sur charbon palladié de la méthyl-2-oxo-
6 octshydroisoquinoléine 3 (6). Cependant la préparation de ce composé 3 dé-

crite dans la 1ittérature 2 partir du m-hydroxy benzaldéhyde commercial né-
cessite sept étapes, le rendement global étant extr@mement faible.
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Pour notre part, nous avons préparé ce composé 3 en une seule étape, 3 par-
tir de la N-méthyl-piperidore-4 commerciale 1. Nous sommes passés par 1'éna-
mine 2 de 1la N-méthyl-pipéridone-4, que»nousnavons alcoylée A 1'étal brut par
la mé%hyl vinyl cétone, méthode de choix décrite par STORE (7). Ncus avons ob-
tenu avec un rendement de 48% par rapport au produit de départ 1, vn mélange
de cétones 3, dans lequel la cétone conjuguée est prédominante.

N

La réduction du composé 4 par le sodium et 1'éthanol conduit & deuvx alco-
ols 5 @ et 5B (X = OH) avec une grande prédominance de ce dernier comrocé
(6}._Par ac%ion du chlorure de p-toluéne sulfonyle dans le chloroforme on ob-
tient le mélange des chlorhydrates des deux p-toludne sulfonates 5 (X = OTs).
Ces deux composés peuvent &tre facilement séparés, par la grande différence
de leur solubilité dans 1l'eau, le chlorhydrate de 1'isomére B étant le moins
soluble (F = 165°). Le tosylate 5 B (X = OTs), libéré de son chlnrhydrate et
chauffé au reflux dans 1'acétonitrile conduit au p-toluéne rulfonats d1 mé-
thyl-l-gza-1l-twistanium & (X = 0Ts) (F = 128-189°), Cette fermeture 4u cycle
est tout & fait semblablg 32 celle utilisée par DESLONGCHAMPS vour la synth
des composés twistaniques (8),

L'hydroxyde ¢ (X = CH), obtenu par passage sur Tésine échangeuse 4'ions
(Amberlite IRA 100 CL) est neutralisé par 1'acide iodhydrigue e* conduit 3
1'iodure de méthyl-l-gza-l-twistanium & (¥ = I) (F = 310°), L'anslyse centé-
simale, ainsi gue les gpectres R.M.N. des composés 6 (X = 0Ta, X = I) sont

en accord avec la structure .attridude (**),

I1 est intéressant de remarquer que la démdithylation ¢u comnosé
tion de LiAlHq (9) s'est soldéde par un échec. Nous n'avors iselé gu'un mélan-
ge de trois amines saburdes possédant un groupement N-méth:lae, provenant de
1'ouverture du cycle twistanique. Compte tenu 4u falt gue la réaction entre
un nucléophile et un ammonium quaternaire monométhylé ne conduit par seule~
ment 4 la déméthylation, mais aussi 2 1'attaaque d'un carbone csecondaire (
il n'est pas étonnant que la déméthylation du composé § n'alt pas en lieu, et
que l'ouverture du cycle aza-twistanique soitb exclusive. De fait, l'ouverture
du cycle est accompsgnée d'une diminution de tension, ce aqui stabilise 1'éta+
de transition de cette réaction. Ce facteur de stabilisation est absent lors
de 1l'attaque nucléophile du groupement méthyle.

(*) A qui doivent &tre adressédes les demandes de tirés 2 part,

(**) Ce composé est identique & celui obtenu par icdométhylation directe du
aza~l-twistane. MNous remercions le Dr. HEUSLER aui a = fectud cette com-
paraison.
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