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CONTRIBUTION A L’ETUDE DES ALCALOIDES 
DE L’HOLARRHENA CONCOLENSIS STAPF. 

STRUCTURE DE L’HOLARRHENINE 
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Universitk Libre de Bruxelles, Ave. F. D. Roosevelt, Bruxelles 

(Received 31 March 1959) 

Rt%umC--L’identitC de I’hydroxy-Sa-pregnane, prod& de degradation de I’holarrhCnine, avec le 

12&hydroxy-5a-pregnane p&park B partir de la h&o&nine confirme la structure de I’holarrhkke 
comme &ant de la I2 P-hydroxyconessine. 
Lors de la quaternisation de I’apoholarrhtnine en milieu mkhanolique, il y a recyclisation avec 
formation du cycle pyrrolidinique primitif de I’holarrhtnine. 

Abstract-Degradation of holarrhenin by the Hofmann and Emde reactions results in an hydroxy- 
Sa-pregnane identical with the 12&hydroxy-Sa-pregnane prepared from hecogenin; this definitely 
establishes the structure of holarrhenin as 12,%hydroxyconessin. The quatemization of apoholar- 
rhenin by methyl iodide in methanol results in cyclization with reestablishment of the primitive 
pyrrolidin system of holarrhenin. 

L’HOLARRHGNINE, alcaloi’de oxygkn6 signal6 pour la premike fois en 1919 par 

Pyman,l semble se rencontrer exclusivement dans les espkes africaines du genre 
HolarrhCna. Depuis le travail de cet auteur, I’espkcc africaine, HoIarrhCna Con- 
golensis Stapf., n’avait plus fait I’objet de recherches quand, en 1953, Hans et 
Martin2 en reprirent 1’Ctude. De 1’Ccorce de cette espkc, ces derniers auteurs ont 
isolC la conessine, alcaloi’de principal, ainsi que I’holarrhCnine d&j& signal&e par 
Pyman. Le but de cet article est d’Ctablir la structure de ce dernier alcalojide dont 

Hans et Martin nous ont obligeamment procurk un Cchantillon. 
Depuis les travaux remarquables de Haworth sur la conessine, l’atcaloide 

principal de tous les HolarrhCna, la structure de ce produit est bien connue (V) et 
elle a Cd confirm&e tout rkemment par la synthkse4 de la dihydroconessine (IV). 
Ainsi, on itablissait en meme temps Ia structure de plusieurs autres alcaloi’des de 
cette plante pour lesquels S. et R. Siddiqui avaient proposal des structures relatives 
a celle, inconnue & l’epoque, de la conessine, Haworth3& a confinn~ l’exactitude 
des hypotheses de Siddiqui et Siddiqui. Dans tous ces afcalojldes ainsi que dans 
d’autres (isol& surtout des HolarrhCna de provenance indienne) dont la constitution 

l F. I.,. Pyman,J. Chern. Sot. 163 (1919). 
2 M. Hans et Fr. Martin, J. Pharnr. de Belg. 1 (i954). 
a R, D. Haworth, J. McKenna et N. Singh, f. C&m. Sot. 83 1 (1949) ; b R. D. Haworth, J. McKenna, et 

G. H. Whitfield, J. C/rem. Sot. 3127 (1949); c R. D. Haworth, J. McKenna, R. G. Powell et P. Wood- 
ward, J. C/tern. Sot. 1736 (1951); d R. D. Haworth, J. McKenna, et G. H. Whitfield, J. Chem. Sot. 1102 
(1953); c R. D. Haworth, J. McKenna, R. G. Powell, et G. H. Whitfield, J. C&m. Sot. 1 i 15 (1953). 

4 E. Corey, et W. Hcrtler, J. Amer. Chenr. Sot. 80, 2903 (1958); cfr aussi P. Buchschlacher, J. Kalvodi, 
D. Arigoni et 0. Jegcr, J. Amer. Chem. SW. 80, 2905 (1958). 

o S. Siddiqui et R. H. Siddiqui, J. Ind. Chem. Sm. 11, 787 (1934). 
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a et6 etablie r&emment,B*’ on retrouve un squefette hydrocarbon6 du type pregna-S- 
kne avec un atome d’azote lie au carbone 3 et un deuxitme attache au carbone 18 
ou 20, 

Sur l’holarrhenine elle-mCme, Pyman nous a laisse les indications suivantes : 
c’est une substance bibasique de formule brute C24H,,N,0 contenant trois liaisons 
N-alcoyle (tres vraisemblablement N-CH,) et donnant par acetylation un derive 
monoacetyle bibasique, ce qui permet d’envisager la presence d’une fonction hydroxyle. 

Nous avons constate quc l’holarrhenine en sofution aqueuse acide decolore 
instantanement le permanganate de potassium a froid; I’hydrogenation catalytique 
dans l’acide acetique en presence de platine dans les conditions ordinaires de tem- 
perature et de pression est rapide et indique la presence d’unc double Liaison facilement 
hydrogknable. La dihydroholarrhenine ainsi obtenue ne decolore plus le perman- 
ganate dans les conditions utilisees plus haut. 

La quaternisation de la base primitive par I’iodure de mithyte se fait avcc fixation 
de deux molecules d’halogenure et formation d’un sel d’ammonium biquaternaire. 
En se referant aux donnees de Pyman (signalees plus haut), ceci permet d’envisager 
la prkence de deux fonctions d’amines tertiaires reparties en unc fonction N(CH,), et 
une fonction NCH, faisant partie d’un heterocycle comme dans la conessine. 

Nos analyses de I’holarrhenine et de la dihydrohoiarrhenine correspondent 
respectivement a C,,H,,N20 et C24H42N20 (la conessine &ant C,,H,,N,). Pyman 
wait trouve un pourcentage trop faible d’hydtogenc et admettait la formule brute 
C,,H,8N,0 pour I’holarrhenine. 

De ce qui precede, il apparait que I’holarrhenine pourrait etre une hydroxy- 
conessine: pour verifier cette possibilite, il suffisait d’effectuer le passage de fa 
presum& hydroxyconessine a la conessine elle-meme en remplacant la fonction 
hydroxyle par un atome d’hydrogene, Nous envisagions d’abord cette transformation 
par reduction du d&iv@ brome de l’holarrhenine, malheureusement la preparation de 

w R. lkhcschc, et A. C. Roy, Ber. 89, 1288 (1956); b R. Tschesche et K. Wiensz, Ber. 91, I.504 (I958). 

TO V. Eern; et F. germ, CM. Czech. Gem. Cwmn. 20. 1473 (1955); h L. Labler, V. &rn; ct F. s’rm, 

Coil. Czech. Chem. pmrn. 20, 1484,(1955); c V. zerni, L. Labler et F. &x-m, Co& Czech. Chem. Comm. 

22,76(1957); d L. Labler et V. &rny, Chem. Lisry 51, 2344 (1957); Chem. Abstr. 52, 816Se (1958); 

e V. &my: L. LLbler et F. s’orm, Chem. Listy 51, 2351 (1957); Chem. Absfr. 52, 8166d (1958). 
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ce dernier par l’action du tribromure de phosphore sur l’holarrhkine donnait lieu 
a un produit non bromC que nous n’avons pas eu l’occasion d’Ctudier de plus p&s 
(constatations analogues sur d’autres 12-hydroxyst&oides8). 

Nous avons alors essay& l’oxydation de la fonction hydroxyle en groupe carbonyle 
suivie d’une rkiuction de Huang-Minion;9 voir schCma A. Pour &iter des com- 
plications lors de l’oxydation a l’aide l’anhydride chromique en milieu acQique, nous 
avons effectk l’oxydation sur la dihydroholarrhkine (II). Dans la s&e des stkoides 
simples, ces oxydations effect&es a l’aide de d’anhydride chromique dans l’acide 
achtique contenant un peu d’eau se font zt la tempkature ambiante, elles sont rapides 
et donnent de bons rendements en c&ones, lo L’utilisation de ces conditions expCri- 
mentales pour la dihydroholarrhknine donne lieu & une r&action lente et incompl&e 
(peut-Ctre k cause de la proximitk de l’azote); ce n’est qu’en ajoutant de l’acide 
sulfurique au milieu kactionnel que la r&action se dkroule de faGon satisfaisante et 
fournit utie c&tone qui donne facilement une oxime. La rtduction de cette &one 
(III) suivant le pro&d& de Huang-Minlon donne la d&oxy-dihydroholarrhknine 
identique & un kchantillon de dihydroconessine (IV) p&park par hydrogenation 
catalytique de la conessine (V). La c&one (Ill) est done une oxodihydroconessine 
et la dihydroholarrhknine est une hydroxydihydroconessine. I1 nous restait encore 
a localiser la double liaison et la fonction alcool de l’holarrhdnine. La position t&s 
probable de la double liaison en 5-6 ressort des arguments suivants: 1”. La contri- 
bution Zr la rotation molkulaire de la double liaison de l’holarrhdnine est de -181”, 
valeur qui correspond parfaitement a celles signal&es par Haworth3e pour une sCrie 
de produits analogues possCdant une double liaison en 5-6 (conessine -169”, 
3#&dimCthylamino-pregna-5&e -185”, tCtram&hytholarrhimine - 167”, conessi- 
mkthine -194”) et exclut pratiquement toute autre liaison nucl&aire;” 2”. Le 
spectre I.R. prksente trois bandes caractkristiques d’une double liaison trisubstituk 
a 800, 830 et 1656 cm-l.12 Haworth” indique les valeurs suivantes pour la conessine 
et pour le 3/?-dimCthylaminocholest-5-&e respectivement: 798, 826, 1665 et 796, 
827,166O cm-l. Les positions 05 la fonction hydroxyle peut se trouver sont fortement 
limit&es si on tient compte des arguments suivants: l’oxodihydroconessine (III) 
pr6ente dans son spectre I.R. une forte bande carbonyle a 1704 cm-l et une bande 
a-m&hyEne zi 1422 cm-l: ceci caracttrise cette &one comme hexacyclique et 
montre qu’elle ne se trouve pas en position 4. La position 11 est exclue car la c&one 
subit la rkduction de Huang-Minlon dans les conditions normales13 et l’holarrhknine 
se laisse acityler dans des conditions deuces (exclut I l/Q Les seules positions 
probables pour la fonction hydroxyle se limitent done & 1, 2, 7 et 12. C’est ZS ce 
moment que nous avons eu connaissance du travail d’Uffe@ sur l’holarrhbnine. 
Dans cet article, l’auteur accumule une s&ie d’arguments trb pertinents qui lui 

permettent #assigner, par exclusion, la position 12p a la fonction alcoolique de 

1’holarrhCnine (I). 
D&S lors, avec l’accord d’uffer, nous nous sommes efforck de vk-ifier de 

* G. P, Mueller, L. Norton, R. Slobaugh, L. Tsai et R. Winniford, J. Amer. Chem. Sot. 75, 4892 (1953); 
C. Djerassi, H. Ringold et G. Rosenkranz, J. Amer. Chem. Sot. 73, 5513 (1951). 

* Huang-Minion, J. Amer. Chem. Sot. 68, 2487 (1946). 
lo J, Schreiber et A. Eschenmoser, Hefu. Chim. Acta 38, 1529 (1955). 
11 D. I-f. R. Barton et W. Klyne, Chem. it Id. 755 (1948). 
1) P. Bladon, J. M. Fabian, H, B. Henbest, H. P. Koch et G. W. Wood, f. Chem. Sot. 2402 (1951). 
18 Huang-Minlon, J. Amer. Chem. Sot. 71, 3301 (1949). 
lo A. Uffer, Helv. Chim. ACM 39, 1834 (1946). 
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la fac;on suivante la conclusion A laquelle il Ctait arrive: la degradation de l’hofar- 
rhenine d’apres Ie schema B devrait nous donner un hydroxy-5a-pregnane contenant 
la for&ion hydroxyle dans la m&me position nucleaire que la base de depart et 
identique au produit (IX) que nous preparerons a partir de l’acttate d’hkcogenine 
suivant le schema C. 

D@rudation de I’holarrhPnine (schtma B) 

La degradation d’Hofmann l4 de la base bisquaternaire (Vlb) correspondant au 
derive diodomethyle de l’holarrhenine (Via) conduit & l’apoholarrhenine; ce produit 
est transform6 en se1 d’ammonium quaternaire par action de l’iodure de m&byte en 
tube scelle et sans autre solvant. La reduction d’Emde de ce se1 sous l’action du 
lithium dans l’ammoniac hquide a fourni un melange de produits basiques et de 
produits neutres non satures; nous avons CtudiC ces derniers seulement. Le melange 
de substances neutres, a Mat brut presente un spectre 1.R. dans lequel on rctrouve 
une bande a 900 cm-l attribke Q la double liaison methylenique terminale de 
I’apoholarrhenine (VII) et deux bandes dans la region 800-850 cm-’ provenant de 
la riduction partielle du systeme dienique de cette mCme base. L’hydrogenation 

b. A =OH 



108 L. VAN HOVE 

catalytique s’accompagne de l’absorption de deux moles d’hydrog&ne et foumit UR 
melange de produits neutres satures dont nous avons isole par chromatographie 
l’hydroxy-5a-pregnane identique a un echantillon de 12#?-hydroxy-5cc-pregnane 
(IX) prepare par le methode suivante. 

Prtfparation du 12 &hydroxy-Sa-pregnane (IX) (schkma C) 

Now avons obtenu ce produit en partant du 3@a&toxy-I2,20dioxo-5a- 
pregnane (XI), Iui-meme prepare par ddgradation de la hkcogenine (X) suivant un 
procede connu .I5 Dans le 3@-acetoxy-12,20-dioxo-5a-pregnane, on peut bloquer 
sClectivement16*17 la fonction carbonyle en C,, sous forme d’ethyIenedioxyc&al (XII). 
Nous avons soumis ce c&al a la reduction d’Huang-Minlon13 plutot qu’a la reaction 
de Wolff-Kishner utiliske par Callow et al. l* Contrairement zi ces derniers auteurs, 
nous n’avons pas obtenu directement la substance XIV mais probabtement le 
12-Cthylenedioxydtal (XIII) correspondant, Ctant donne que cette derniere fonction 
resiste bien aux conditions basiques :18 l’hydrolyse du produit en milieu ac&ique 
nous donne, avec de bons rendements, le 3/I-hydroxy-12-oxo-Sa-pregnane (XIV). 

Pour rc%Iuire, dans cette derniere substance, la fonction 12-&o- en groupement 
hydroxyle et Climiner simultanement la fonction hydroxyle en C,, nous avons 
reduit le derive tosyle (XV) du 3/Ghydroxy-12-oxo-5a-pregnane par i’hydrure de 
lithium-aluminium. 

La reduction d’une fonction cetonique en position 12 d’un systeme sttroldique 
par ce reactif n’a pas, ii notre connaissance, fait I’objet d’une etude systematique. 
Si on examine, comme l’a fait Dauben, ls les deux facteurs qui determinent la propor- 
tion des deux tpimcres qui peuvent se former dans cette reduction, on constate que 
l’equilibre thermodynamique favorise la formation de l’eipimere 128 et que les 
conditions steriques favorisent l’attaque du cot4 a de la molCcule23 soit la formation 
du mCme Cpimere: il nous semble done que, dans notre reduction, le produit 
predominant sera l’epimere 128. * Du melange reactionnel obtenu, nous avons, par 
chromatographie, reussi a isoler un 12-hydroxySa-pregnane dont la contribution 
au pouvoir rotatoire moleculaire de la fonction hydroxyle est 35” (Barton et Klyne” 
signalent 50” pour A128 et 93” pour A12a;22) il s’agit done trts probablement de 
l’epimtre 12P-hydroxy (IX). Ce produit est identique (point de fusion mixte, pouvoir 
rotatoire specifique, spectre I.R.) a l’hydroxy-5r-pregnane provenant de la degrada- 
tion de I’holarrhenine. (spectres 1 et 2) 

L’holarrhenine est done bien de la 12-hydroxyconessine et probablement l’epimere 
#I; ceci co&me la structure propoke par Uffer (I). 

La degradation de l’holarrhenine, telle que nous l’avons d6crite plus haut, a CtC, 
en realitt, precedee d’une serie d’autres essais partiellement infructueux qui meritent 
d’etre signates. 

* La &u&on de pa&ate d’hecoginine par I’hydrure de hthium-aluminium21 montre que lcs deux 
&pim&res SC ferment mais qu’il y a predominance de i’isomere @. Lors de la rtduction de la rubijervone** 
par phydrure de bore-sodium les auteurs isolcnt nettement plus de i’kpimere 128 que 12a. 

15 A. Cameron, R. Evans, J. Hamlet, J. Hurt, P. Jones et A. Long, J. Chem. Sot. 2807 (1955). 
r6 R. K. Callow et V. James, J. Gem. Sac. 4744 (1926). 
1’ W. Adams, D. Kirk, D. Patel, V. Pctrow et I. Stuart-Webb, J. Ckem. Sot. 2298 (1954). 
I* H. J. Dauben, B. Liikcn et H. Ringold, J. Amer. C&m. Sot. 76, 1359 (1954) note 13. 
19 W. G. Dauben, E. J. Blanz, J. Jiu et Micheli, J. Amet. Cbem. SOC. 78, 3752 (1956). 
z” L. F. Fieser, Erperienria 6, 3 13 (1950). 
*t R. Hirschmann, C. Stewart, C. F. Hiskey et N. L. Wendlcr, J. Amer. Chem. Sot. 76.4013 (1954). 
*2 S. Pellcticr et D. Locke, J. Amer. Chem. Sot. 79, 4531 (1957). 
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xX a. R=OH 

b. R=H 
XXI 

Dans notre schema primitif (schema D), nous envisagions la reduction d’Emde, 

sur l’iodomethylate de l’hexahydroapoholarrhenine. En effet, une reaction analogue 
effectuee par Haworth% sur l’iodure d’ammonium bisquaternaire de Ia tttrahydro- 
conessimethine (XVI) avait don&, comme reaction principale, l’elimination de la 
fonction dimCthylamino- en C,,. Pour preparer l’hexahydroapoholarrh&ine, nous 
avons soumis I’apoholarrhenine a l’hydrogenation catalytique dans l’acide acktique 
en presence de platine; nous constatons que l’absorption en hydrogene est deficitaire 
et se limite B deux et demie mokcules environ. Du milieu reactionnel, on isole 
l’hexahydro-apoholarrhtnine (XVI 1) et un produit secondaire azote non basique 
soluble dans I’eau et insoluble dans F&her; ce produit precipite de la solution 
aqueuse par addition d’iodure de potassium et doit &re le sel quatcrnaire (XVIllc) 

forme par recyclisation de la double liaison mithylenique avec la fonction dimkhyl- 
amino- en C,, et reduction du systtme dienique. Une tetle cyclisation (formation 
de XXb) est signalee par Haworth 3c dans le cas de I’apoconessine (XXI) oh elle est 
complete par simple Cbullition dans l’acide acetique. Applique directement a 
l’apoholarrhknine (WI), ce traitemcnt nous permet d’isoler un iodure d’ammonium 
qukernaire (XXa par analogie avec l’apoconessine) dont le spectre’ I.R. montre la 
disparition de la double liaison terminale (-CH.-=CH,) ii 900 cm-r et la subsistance 
des doubles liaisons conjugees en 3-5. D’autres exemples de formation analogue 
du cycle pyrrolidine sont signal& par Haworth. 24 L’hydrogenation catalytique de 
Pa&ate correspondant (XXa) dans I’acide acetique en presence de platine entraine 
I’absorption de deux molecules d’hydrogGne; le sel quaternaire resultant (XVIIfa) 
isole sous forme d’iodure (XVlIIc) est identique (spectre I.R., preuve du point de 
fusion mixte) au produit secondaire is014 lors de l’hydrogenation de l’apoholar- 
rhenine. 

m R. D. Haworth, L. Lunts et J. McKenna, J, Cirem. Sot. 3749 (1956). 
u B. Barley, R. D. Haworth et J. McKenna, J. Chem. Sot. 967 (1954). 
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La quaternisation de 1’hexahydroapoholarrhCnine (X) par l’iodure de mcthyle 
est beaucoup plus lente que pour les bases dont le cycle pyrrolidinique est intact (holar- 
rhenine, conessine) et s’accompagne, comme le montrent 1es modeles, d’une forte 
augmentation d’encombrement sttrique. Le se1 quaternaire ainsi obtenu (XIX) est 
soumis a une dtgradation modifice d’Emde% par le lithium dans l’ammoniac liquide. 
71 ne se forme pratiquement pas de produit neutre et on recupke la base initiale 
(XVII). 

La reduction d’Emde classique (a I’amalgame de sodium) appliquee au chloro- 
mcthyfate de l’apoconessine (XXI.CH,CI) donne de bons rendements en produit 
neutre, tandis que la m&me reaction appliquce au se1 correspondant de l’hexahydro- 
apoconessine donne presque exlusivement la base de dCpart.3b 11 Ctait done utile de 
soumettre a la degradation d’Emde (Schema E) le se1 quaternaire que nous avions 
prepare par action de l’iodure de methyle sur l’apoholarrhdnine dans le methanol 
(et dont la structure reelle n’est pas VIII mais bien XII, comme nous le montrerons 
plus loin}. La reduction de ce se1 par le lithium dans l’ammoniac liquide now donne 
tres peu de produit neutre exempt d’azote, mais surtout un melange de bases non 
saturees. 

Le spectre 1-R. du produit neutre (dans 1e domaine 800-850 cm-l il presente 
une bande importante et unique a 808 cm-l) et l’analyse centesimale nous font 
supposer qu’il s’agit d’un 12-hydroxy-Sa-pregnane-4-&e. Par recristallisation 
fractionnde, on separe difficilement et incompletement le melange des bases en deux 
constituants: le premier fond vers 160”, presente une rotation specifique (a)% = 114” 
et posscde dans son spectre I.R. une bande a 808 cm-l (A4) et deux petites bandes 
a 798 et 832 cm-l ri attribuer a une impurete ayant une double liaison en 5-6; le 
deuxieme fond vers 228” presente (a)“:, = 10” et presente dans son spectre I.R. deux 
fortes bandes a 798 et 833 cm-l dues a une double liaison en 5-6. Lors de l’hydro- 
g&ration catalytique dans l’acide acttique en presence de platine, les deux produits 
absorbent chacun une mole d’hydrogene en donnant naissance a une base satur&e 
unique fondant a 216,6-217,4” (avec un rendement nettement plus tlevC ir partir de 
la base non saturee en 5-6 qu’ii partir de I’autre); les deux bases de depart sont 
done des isomeres differant par la position d’une double liaison. Ce produit d’hydro- 
&nation est different de l’hexahydroapoholarrhenine (F 16I--162”), son spectre LR. 
presente dans la region de 1000-1050 cm--l une seule bande tres importante (a 1040 
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cm-l) caractCristique qu’on rettouve pour les d&iv& de I’holarrhCnine dans lesquels 
le cycle pyrrolidinique subsiste (quand le cycle est ouvert nous constatons la prCsence 
de plusieurs bandes d’Cgale intensitC1. En tenant compte de la structure du produit 
de dkpart (VII), cette derniire constatation, ainsi que l’analyse du nouveau produit, 
nous conduit a envisager XXV comme structure de cette substance. Remarquons 
que, dans ce cas, son se1 quaternaire (iodomkhylate) correspondant doit Ctre identique 
ii XVIIIc pr&parC plus haut (schema D): effectivement la quaternisation de XXV 
par l’iodure de mbhyle est trks rapide (contrairement aux bases dont le cycle pyrroli- 
dinique est ouvert) et donne lieu a un se1 quaternaire identique (fusion mixte, spectre 
I.R.) A XVlIlc: ceci confirme la structure XXV et conduit aux structures XXIV 
(F 160”) et XXIII (F 228’) pour les deux prkurseurs de cette base. 

Devant ce r&&tat inattendu de la d&gradation d’Emde, nous avons eu des 
soupcons en ce qui concerne l’identitk de l’iodure quaternaire de dipart (soi-disant 
VIII); il s’agissait de savoir si le cycle pyrrolidinique se reformait pendant la rkaction 
d’Emde ou au tours de la quaternisation de I’apoholarrhCnine (VII). Dans la dernike 
CventualitC, le se1 quaternaire obtenu doit &re identique A l’iodure de XXa prepark 
plus haut: la comparaison des spectres I.R. et 1’Cpreuve de point de fusion mixte 
montrent qu’il en est bien ainsi. Le peu de produit neutre isolC provient done 
probablement d’un peu de se1 quaternaire normal (VIII) form6 secondairement. 

I1 est curieux de constater que les auteurs qui ont effect& la degradation d’Emde 
SW l’apoconessine Vl 11b2jt3” ne semblent pas observer de cyclisation lors de la 
quaternisation prealable de la base; or, ces auteurs p&parent le se1 quaternaire par 
simple chauffage du produit en tube scelle avec de l’iodure de mkthyle sans autre 
solvant. 

Dans notre expkience, le mgthanol, utilisC comme solvant, a done favorisl la 
cyclisation de l’apoholarrh&nine; en n’utilisant lors de la quaternisation que l’iodure 
de mkthyle lui-meme comme solvant, la quaternisation -comme le montre la premike 
partie du travail a lieu normalement (schkma B). On peut rapprocher de notre 
expCrience celle r&alisCe par Haworth qui cyclise l’apoconessine par chauffage 
pendant 4 heures et ii 150”, en prtkence d’alcool aqueux 3190”. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Remarques 

1” Les points de fusion sont corrig& et ont tti pris en capillaire et sous vide. 
2” Le pouvoir rotatoire est determine en solution chloroformique sur des solutions dont la 

concentration est de l’ordre de 1%. 
3” Les spectres I.R. ont Cti: pris avec du produit dispers& dans le bromure de potassium B des 

concentrations de I’ordre de 0,5 %. 

Hofarrfiknirte (I) isolement :*-I4 Putifit: par recristallisation dans l’ac&ate d%thyle. F 198,s~WY’ 

C,,H,,N,O (372358) CdC. C 77,36 H 10,82x 
trouvt C 77,23 H lO,SS% 

0-Acktylhularrh&ine: On dissout 200 mg d’holarrhbnine dans am melange de 1 cc de pyridine 
anhydre et 1 cc d’anhydride a&ique puis on laisse reposer la nuit. On verse le tout dans I’eau 
@a&e, on basifie iI la soude et on extrait Ie pr&ipit& bianc a 1’Cther. La solution &h&&e est la&e 
& l’eau jusqu’B neutralitt. L’iSvaporation sous vide de cette solution, s&h& sur sulfate de ma@ium 

s E. Spath et 0. Hromatka, Ber. 63, 126 (1930). 
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anhydre donne fe derive adtyfe qui est purit?e par recristaffisation dans f’adtone. F f77,8-178,4” 

G&N@, (414,611 cafe. c 753 H 10,2 N 638% 
trouve c 75,4 H IO,5 N 69% 

~~-~~d~~~thy~~?e ~h~~urr~~~~e; Dans un mefange de 10 cc de mbhanof et 3 cc d’iodure de 
methyfe frafchemen~ distiffe, on d&out f,Sf g ~hofaffh~njne; OR chat&e ?I refhrx pendant 2 heures. 
On maintjent fe milieu rkactionnef en tbulfition, on y ajoute 5 cc d’acktone et ensuite, goutte B goutte, 
de f’tther anhydre jusqu’a fin de prkcipitation: fe sef quaternaire, Iegkrement jaune, cristaffise. On 
ffftre fes cristaux et on fes fave a f’ether absofu: 2,6 g F 310’ dec (bain 295”).* On recristaffise fe 
se1 dam un melange d’ether, acetone et methanol. 

C&H~~N&& (632,46): cafe. c 47,6 f-f 771% 
trouve C 479 f-f 772% 

~~~ydr~~~~ffrr~~~~~e (II): On soumet & f~hydrog~nat~on une sofution de 300 mg ~hofarrh~njne 
dani IO co d’acide a&tique pur pour anafyse en presence de 27 mg de pfatine #Adams (a ZO’, 
pression ordinaire). Apr& une heure, la reduction est pratiquement arrMe. Apres 5 heures, 
(absorption dune mole d’hydrogene) on fiftre la suspension et on fave fe pfatine pfusieurs fois avec 
un peu d’acide acetique. Les sofutions acides sont concentnks sous vide a temp&ature ordinaire 
(jusqu’a environ 4 cc). On verse la sofutian acktiquc dans unc solution de soude & 5 % et on extrait 
fe prtkipite blanc a f’ether: on lave I’extrait &here a f’eau et on fe stche sur sulfate de magnesium. 
La solution &h&e &vapor& a see donne 280 mg de prod&t brut F 178-f 8f c. Ce produit est refative- 
ment peu sofubie dam f’acktone dont if recristaffise en longues aiguiffes. On fe purifie par recristaffisa- 
tion dans f’acetonc, puis dans f’acktate d’efhyle (oti if est nettement pfus sofubfe). F 185,5-l&Y. 
f1]2,0 T-44,5” _+ 3 (C L=: 1,731. 

C,,H,,N,O (374,591 talc. c 7694 tf ff,30 N 7,48% 
trouvb C 77,25 f-f II,40 N 7,43 % 

o-acPtyrdihydru~u/~rrh~~~~e : cf. @paration de f’adtyfhofarrhenine d&rite pIus haut. Re- 
cristaffis& dans un melange d’eau-acetone, if fond il f41-343,5” 

~~~~~~~*O~ (4f 6,631 cafe. c 74,9 H 106% 
trot& C 74,6 H fO,5% 

Di-iodon&hyla fe de di~ydr~~~~~rr~l~nine : On dissout a froid 40 mg de d~hydroholarrh~~~ne dans 
un melange de I cc de chforoforme set et de 0,5 cc d’iodure de mCthyfe: apr&s quefques minutes la 
solution se trouble. Lo fendemain, un liquide gefatineux s’est depod au fond du recipient; en 
triturant ce produit avec un peu d’ether anhydre, il se sofidifie. On d&ante fe fiquide surnageant 
et on recristaffise le sef quaternaire dans nn mifange d’adtone-methanol auquel on ajoute pro- 
gre~jvement de f’ether anhydre (au fur et a mesure de la ~r~s~ffisatjon~: 62 mg. F 3f5’ d&c (bain 
305’). AprGs recristaff~sation : 3 f 5,?-3 16,2” d&z. 

CJ-W’WI, (658,5) cafe. c 47,4 f-f 774% 
trouve c 47,3 f-f 7,6% 

12-Oxodihydroconessine (III): A 300 mg de dihydrohofarrheninc dissous dans I5 cc d’acide 
acetique pur pour analyse, contenant 0,6 cc d’acide sulfurique aqueux (f/f en volume), on ajoute, 
en agitant, f50 mg d’anhydride chromique dissous dans un melange de 3 cc dacide ac&ique et de 
3 cc d’eau. OR maintient, durant toufe f’addition (15’1, fa temperature en dessous de 25”. Au d&but, 
if se forme un prkipite verdatre qui se dissout progressivement par fe suite. Apt-es f’addition d’acide 
chromique on maintient fe mefange reactionnef pendant 30’ encore 8 temperature ordinaire, puis 
on detruit f’exces d’acide. chromique par addition de IO ml de methanol (30’). La solution verte 
est ram&e B environ 5 ml sous vide: on y ajoute de I’eau et de la gtace, puis on basifie $I f’aide de 
soude fi loo/,, jusqu’a dissolution des sefs de chrome. On extrait la suspension B f’ether, La solution 
&h&e favke jusqu”8 neutralhe, est s&Me sur sulfate dc ma+gn&ium puis Cvaporte a WC: 250 mg 

* 
dam 

Le chiffrc cntre parent&es indique la temp&r;iture du bain au moment C&I Ic capllaire cst introduit 
I’appareil it point de fusion. 
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F 188-190”. On recristallise le produit brut dans de p&her de p&role 60-80”: aiguilles blanches 
F X91-191,8” 

C,,H,,N,O (372,58) CA. c 77,4 H lO,S% 
trouve C 77,2 H 11,1x 

(a]: = +80” f 2” (C =i: 0,96). 

Oxime de la 12-oxo-dihydrocmessitze: On melange 110 mg de la c&one a 350 mg de chlorhydrate 
d’hydroxylamine et 10 ml de methanol. On d&out le tout a l’ebullition puis on laisse reposer pendant 
24 heures; on verse le tout dam de l’eau gla& et on alcalinise. Le prkipite blanc est filtre et lav& 
a l’eau. On le recristallise dam k methanol: petits cristaux incalores F 260.6-261,2”. 

C,,H,,N,O (3873% CA. c 74,3 H 10,7x 
trouve C 73,8 H 10,5x 

Apoholarrht!tkte (VII): Le diodomethylate d’hofarrhinine prepare plus haut est transformi: en 
base d’ammonium quatemaire par passage de sa solution a 15 % darts un melange ethanoleau (5/l) 
sur khangeur d’ions (I.R.A. 400 charge d’OH-).ae Pour la suite des operations cfr Uffer.” On 
recristallise le produit reactionnel dans Ethanol: F 156.4157,2”. [a]: -86” & 4”. [A. Uffer: 
[a]; -87” :k 4’1. 

Dihydroconessine, (IV) par rkductiun de la 12-oxodihydtocon (III): A un melange de 0,s ml 
d’hydrazine pure et de 0,s g de soude caustique puldrid dans 5 ml de di&hyltneglywl, on ajoute 
50 mg du d&-i& dtonique. On chaufie pendant 1 heure au bain d’huiie 1 120”, puis on am&e 
progressivement la tempkrature 1 215-220” pendant qu’on distille l’eau form&z et I’hydrazine en 
excts: on maintient cette temperature pendant 3 heures. Au melange rkactionnel, on ajoute de 
f’eau et on extrait la base organique a Ether: on &he la solution ether&e (sulfate de magnesium), 
puis on evapore a set: 39 mg d’huile qui se solidifie par addition dun peu d&her de p&role: F 
98-103”: chromatographie sur papier de ce produit paralltlement 8 de la dihydroconessine preparke 
par hydrogenation de la conessine, donne une tache unique dont le R, est identique a celui de la 
dihydroconessine. 

On recristallise le produit brut dans l’a&one: F 107-107.8” point de fusion mixte avec de la 
dihydroconessine (FIOS - 106,s”) : 105 - 106, 5” 

HexuhydroapoholarrhPnine (XVII): On soumet a l’hydrogenation 200 mg d’apoholarrhenine 
dans 5 cc d’acide adtique en presence de 16 mg de platine d’Adams (ZOO, pression ordinaire). Apr&s 
environ 30’, I’absorption s’arrete: ceci correspond a environ 2,4 moles d’hydrogene. De la far;on 
habituelle, on isole la base: 106 mg recristallisk dans I’acktone, fond a 160-161”. La solution aqueuse 
(apt&s extraction de Ia base) est extraite au chloroforme. La solution chloroformique est fittriie et 
Cvaporkc Q sec. Le solide jaune est repris par le minimum d’eau; on y ajoute une solution d’iodure 
de potassium (10%) dam l’eau et on essore le precipite legkrement jaune de I’iodure quatemaire 
XVIIIc qui. s&he, fond a 263-265”. 

CI,HIINO (347,57) C&T. c 79,5 H 11,9% 
(Hexahydroapoholarrhenine) trouvt C 80,O H 11,9x 

[a]c i- 33” (c = 0,947) MV + 115” 

Le derive acPtylt? (prepare wmme I’O-ac&ylholarrhtnine) est purifii: par recristalhsation: 
F 106-106.4”. 

I.R. 1738, 1238 cm-‘. 

IodomPfhylate de I’hexahydruupohoiarrhenine (XIX) : On fait refluer pendant 20 heures une 
solution de 260 mg d’hexahydroapolholarrhenine dam 6 cc d’un melange 1 volumes &gaux de 
methanol et d’iodure de methyle. On concentre fortement (jusqu’a environ 2 ml) le milieu rkactionnel 
et on ajoute, goutte a goutte, de P&her anhydre a la solution: il cristallise environ 275 mg de petits 
cristaux F 258-260” d&c+ Les eaux-meres &her&es sont wncentrks et recycles dans une operation 
analogue: on isole encore 48 mg de cristaux F 257” d&z. 

lo J. Weinstock ct V. Boekclheide, 3. Amer. Chem. SOC. 75, 2546 (1953). 
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Cyclisation dei*apoholarrht?ninepar l’acide actbique : Apr&s avoir chauffe a reflux 50 mg d’apoholar- 
rhenine darts 10 ml d’acide acktique pendant 30’, on concentre la solution A environ 112 a 1 ml. 
L’addition et la basifkation par la soude ne produisent aucun precipite dans ce melange. A la 
solution aqueuse, on ajoute une solution aqueuse d’iodure de potassium: un prtkipitt blanc se 
forme imm&iatement, on le filtre, on le lave a l’eau et on le s&he: 55 mg F 261-268” d&z. On 
dissout le produit dam de I’acktone contenant un minimum de methanol et, a la solution chaude, 
on ajoute progressivement de Ether anhydre: le prod& cristalke en petites aiguilles blanches: 
F 275-277” d&z. (XXa mais I- au lieu de OCOCH,--). Le spectre I.R. ne prkente plus la bande 
CH=CH* a 900 cm-l de I’apoholarrhenine, dans la region de 1000-1050 cm-l il ne reste plus 
qu’une bande forte B 1040 cm-‘. 

lodom&hylate de la desdim~thyZamiao~hydroholarrh~~iae (XVIIIc): On fait refluer 100 mg 
d’apoholarrhenine dans 5 cc d’acide a&tique pour analyse. Apt-&s 30‘, on refroidit la solution et 
on y ajoute 9,2 mg de platine d’Adams. On hydrogene ce milieu rkactionnei P 20” (pression ordinaire) : 
aprks environ 30’, dew moles equivalents d’hydrogene ont et& absorb&s et la reaction s’arrCte 
pratiquement. Aprks une heure, on arr&e l’hydrogenation, on filtre le catalyseur et on basifie le 
filtrat : A la solution aqueuse, on ajoute une soIution d’iodure de potassium. 11 se produit un 
abondant prkipite blanc qu’on filtre, lave et s&he: 130 mg F 258” env. Ce produit est recristallir& 
dans un melange da&tone-&her et donne de petits cristaux in&ores F 268-270”: pas d’abaisement 
de point de fusion avec le prod& secondaire isole lors de l’hydrogenation de l’apoholarrhenine: 
avec le produit non hydrogene (voir preparation prkckdente), il y a abaissement. Ce produitci 
est d’ailleurs beaucoup plus soluble dam kc&one que le se1 quaternaire non sature. 

C,,H,,NOI (473,48) talc. C 58,3 H 8,5% 
trouvd C 58,4 H 8,3% 

Spectre I.R. absence de la bande methylenique -CH==CH* & 900 cm-‘; plus de non-saturation 
dans la region 800-850 cm -la 

Rkduction d’Emde a’e I’iodomkthylate de ~exahydroapoho~arrh~~~~e (XIX): On ajoute, en tine 
fois, 286 mg du se1 quaternaire (XIX) a 200 cc d’anunoniac liquide distill6 et set auquel, tout en 
agitant, on a ajoute du lithium jusqu’a persistance de la coloration bleue. On maintient la coloration 
par addition de lithium. Apres avoir agite pendant 8 heures, on laisse s’tvaporer I’arnmoniac. La 
poudre blanche qui reste est addition& d’eau; on acidifie la suspension et on extrait la fraction 
neutre a l’ether. Apres lavage dc l’extrait &here a I’acide chlorhydrique dilue, on lave 11 I’eau 
jusqu’g neutralite; on s&he la solution &h&e (sulfate de magnesium), puis on l’evapore a set 
On isole ainsi 5 mg d’un produit fort impur que nous n’avons pas examine plus loin. 

Aprks I’extraction de la fraction neutre, on basifie la solution aqueuse a i’aide d’une solution de 
soude caustique et on extrait le produit basique & I’Cther: apres ttaitement de la solution ether&z 
comme d’habitude, on en isole environ 190 mg de base qu’on recristailise dans I’acetone: 145 mg 
F 161-162” identique & l’hexahydroapoholarrhenine (XVII). 

Quaternisation de I’apoholarrhPnirre (VII) d l’aia’e d’iodure de methyle dans fe mhthanol: On 
dissout I,4 g d’apoholarrhenine dans 16 cc dun melange ii volumes egaux d’iodure de methyle et de 
methanol. On fait refluer cette solution penchant 24 heures. On distille 9 a IO cc de solvant puis OR 
ajoute, li l’ebullition, goutte B goutte, de l’ether anhydre jusqu’a trouble persistant, puis, dts que 
des cristaux se s&parent, on continue I’addition jusqu’a fin de precipitation. Le lendemain, on filtre le 
solide et on le lave a l’tther anhydre: 1,49 g de petits cristaux blancs F 273” dec. (bain 250”). Les 
eaux-meres cant iennent encore de I’apoholarrhenine ; on recycle la base comme on vient de le 
d&-ire. De cette man&e, on isole encore 310 mg de cristaux F 273-273” (dam les eaux-meres, 
on retrouve encore envirk 80 mg d’apoholarrhenine impure (F 150-155”). Apres recristallisation 
dans un melange da&one-alcool mtthylique (auquel on ajoute de l’ither anhydre), le se1 quaternaire 
fond B 278-279” d&c, Ce produit s’est montrt identique 8 celui rksultant de la cyclisation de l’apoholar- 
rhenine dans l’acide adtique (voir plus ham) (XXa iodure correspondant). 

Rt!duction d’Em& da se1 quaternaire prkkdent: On effectue cette reduction comme d&it plus 
haut; on y a engag& 850 mg de se1 quatemaire, et on a ajoutt 0,5 ml de methanol it I’ammoniac 
liquide. On isole une fraction neutre (23 mg brut) et environ 500 mg de bases brutes. 
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Par recristallisation du produit neutre dans Sac&one, on isoie une substance qui fond a 166-166,S”. 
Spectre 1-R. bande importante a 807 cm-l: double liaison en 4-5 ? (pas de bande B 900 cm-*) 

CIrHsPO (302,48) talc. C 83,4 H 11,3x 
trouve C 83,2 H 11,2x 

Par recristallisation de la fraction basique dam I’alcool methylique suivie de cristallisation fractionnk 
dans l’acktone, on separe deux produits: 
a 226-230” et prkente (z): 

le moins soluble cristallise en petites aiguilles fines, fond 
t10” tandis que l’autre cristallise en petits cristaux trapus qui fondent 

I 156-158’ (a): +116”. Les spectres I. R. de ces deux produits indiquent pour Ie premier une 
double liaison en 5-6 (798, 833 cm-l) et pour le deuxitme en 4-5 (808 cm-l). 

Malheureusement, les analyses de ces produits ne sont pas trik satisfaisantes et leurs structures 
probables (XXIU et XXIV) dkcoulent plutiit de leurs produits d’hydrogenation. 

C,,H,NO (329,5 1) C&Z. C 80,2 H 10,7x 
F 226-230” trouve C 79,4 H 10,7x 
F 156-158” C 78,9 H 10,9% 

Hydrog&nation de la base F 226-230” : On soumet & l’hydrogenation catalytique 39,6 mg de 
base dans 2 ml d’acide adtique pour analyse contenant S,3 mg de platine d’Adams (a 20” et pression 
ordinaire). Aprks 16, la reduction est termirk (1 mole H, absorlnZ) et on arr&e la reduction apres 
3 heures. De la man&e habituelie, on isole 38 mg de produit brut F 200-210”. Ce produit est 
recristallist dans Pa&one et donne un Bchantillon analytique fondant a 216,6-217,4”; [a]: -+- 49,5” 

@Xv) 

C,,H,,NO (33 1,52) CdC. c 79,7 H 11,25x 
trouve c 79,4 H 11,3x 

Le spectre I.R. de ce prod& ne prkente plus les bandes de non-saturation du produit de depart. 

Hydrogc’nation de la base F 156-158”: 60 mg de base sont hydrogenbs dans des conditions 
analogues a celles de l’hydrogenation pr&dente. On absorbe 1 moIe d’hydrogtne en 11 minutes, 
puis la r&action s’ar&te: on isole 31 mg de petites aiguilles blanches F 214-216” identiques au produit 
isole dans l’hydrogenation prtidente. 

Quaternisafion de ia base hydrogknke F 216-217” (XXV): On dissout 24 mg de base dans 0,5 ml 
d’iodure de methyle en tube s&l6 et on met le tube au bain-marie: apr&s une minute, un prod& 
solide se s&pare. Apres 12 heures, on ouvre le tube, on evapore Q set et on met le rtsidu en suspension 
dans de p&her anhydre. Par filtration, on isole environ 38 mg de prod& brut F 258-262”. On 
recristallise ce produit de la manitre habituelle dans un melange de methanol, acetone, &her: petits 
cristaux incofores F 265-267” (Fusion mixte avec l’iodomethylate de desdimethylaminodihydro- 
holarrhtkine (XVIIIc): 266-268”, Spe-ctres I.R. identiques). 

Quaternisatiun de f’apoholarrht?nine par l’iodure de m&hyle sons s&ant: On dissout 185 mg 
d’apoholarrhenine dans 1,5 ml d’iodure de methyle fraichement distill6 et on chauffe la solution en 
tube scelle pendant 40 heures B 85-95”. Par refroidissement, le se1 quatemaire cristallise en oursins. 
On d&ante l’excks d’iodure de methyie, on s&he les cristaux au bain-marie, puis on les lave a ?&her 
anhydre: 225 mg F 198-205”. Ce produit brut est utilise tel quel dans la reduction d’Emde qui 
suit. Son spectre I.R. indique la meme non-saturation que dans l’apoholarrhenine. 

Rkductiun d’Emde de I’iodomtFthylate d’qpohoiarrh&aine (VIII): On reduit 1,12 g de se1 quatemaire 
comme d&it pour l’iodomethylate d’hexahydroapoholarrhknine. En tout, on a ajoute environ 
160 mg de lithium. Le rQidu blanc (ap& evaporation de lkmmoniac) est dkomposf: a I’eau; on 
extrait la suspension ii l’tther, il reste environ 180 mg de produit brun pfile, non dissous, que nous 
n’avons pas examinb plus loin. De la solution ether&, on extrait les bases & l’aide dune solution 
d’acide chiorhydrique 2 N (de ces solutions acides, on extrait 190 mg de bases non exam&es) puis 
on la lave a l’eau, a Ia soude dilutSe et enfin B lkau jusqu% neutralhe: la solution s&h&z (sulfate de 
magnitsium) et evapork donne 300 mg dun solide p;lteux exempt d’azote. CJe produit est encore 
fortement non-saturt, 
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Fiydrog&ution cataiytiqae da pruduit neutre de la rtfaction prh?dente: L’hydrogenation est 
r&alis& darts des conditions analogues a celles deja d&c&es plus haut (ex. dihydroholarrhenine): 
elle s’arr&e apr&s l’absorption de 2,2 moles d’hydrogene; on isole du milieu rkactionnel 286 mg de 
prod&t brut ptteux; la recristailisation dans un melange acetone-eau, suivie de recristallisation 
dam un melange methanol-&her, donne 110 mg de produit blanc & point de fusion trk peu net 
autour de 140”. On chromatographie ce produit sur 4 g d’alumine neutre Woelm activite I dans 
P&her de p&role. L’elution g l’aide d&her de p&role ne donne pratiquement pas de produit. A 
l’aide d’un melange progressivement plus riche d’ether dans p&her de p&role, on isole environ 
55 mg de produit blanc solide fondant entre 145-148”; le reste de produit, isolb en ajoutant des 
quantites croissantes d’cthanol a 1’Qher pur, donnc des prod&s huileux. On recristallise le solide 
F 145-148” dam l’adtone: aiguilles blanches trbs fines F 152152,6” 

I.es eaux-m&es provenant de la recristallisation du produit brut de l’hydrogtnation sont 
&aportks B set et le &idu chromatographii sur IO g d’alumine dans des conditions analogues ;i 
la premiere chromatographie: on n’a pas rtussi a isoier de produit bien defini de ces fractions. 

3-Hydraxy-5cr-pueg~an-12-une (XIV): On introduit 870 mg de 3/l-acetoxy-12,12tthylenedioxy- 
Ser-pregnane dans un melange de IO ml de diethyltne glycol, 4 ml d’hydrazine anhydre et 1 g de 
potasse caustique pulveriske. Aprcs avoir chauffe une heure a reflux au bain d’huile, on tltve la 
temperature progressivement & 230” (temperature du bain), tout en distillant l’exc&s d’hydrazine et 
l’eau form&. On maintient cette temperature pendant environ 4 heures, on refroidit la solution, 
on y ajoute de l’eau et on extrait le milieu rtktionnel a Ether. La solution &h&&z bien lavke Et 
l’eau est &h&z et tvaporke a set: 735 mg de cristaux blancs F 161-163”. On dissout ce produit 
dans 10 cc d’acide ac&ique a 90% et on chauffe pendant 1 heure au bain-marie. La solution est 
dilutje P I’eau, on neutralise par de la soude il 10% en presence de glace et on extrait la suspension 
a P&her. La solution &her&e, skchke et evapork abandonne 650 mg de solide blanc F 185-189”. 
On le recristallise dans Pa&one F 194,5-196,5” [Q]: 5107” (lit:@ 1r.l: -t- 109”). 

38-Tosyloxy-5~-pregnan-12-one (XV): On dissout 300 mg de 3/?-hydroxy-12-oxo-5rr-pregnane 
dans 4 ml de pyridine anhydre; on y ajoute, en refroidissant dans le glace, une solution de 360 mg 
de chlorure de paratoluenesulfonyle dans 2 cc dc pyridine anhydre. Aprts 16 heures a 6’, on verse 
le tout sur de la glace pilee, on ajoute de l’eau et on extrait le derive tosyle a l’tther. L’evaporation 
ii set de la solution ether&e, IavQ et sechke, donne 420 mg de produit blanc F 132-l 38”. Par recristalli- 
sation dans le methanol, seul ou contenant un peu d’acetate d’ithyle, on obtient de petit&s aiguilles 
F 146,5-147”. 

GI-LZQ (472766) C&C. c 71,l H 8.5 s 6,8% 
trouve C 71,0 H 8,s S 677% 

12-Hydroxy-Sr-pregnam (IX): On extrait 360 mg du derive tosyli pr&kdent se trouvant dans un 
creuset filtrant au-dessus d’une suspension de 200 mg d’hydrure de lithiumaluminium dans 25 ml 
d’tther anhydre, en faisant refluer l’bher tout en agitant mkcaniquement. On fait retluer pendant 
4 heures, puis on abandonne la reaction pendant 10 heures. On d&compose le milieu rktctionnel 
avec de l’eau tout en agitant et on dissout le precipitt d’hydroxyde d’aluminium par addition d’acide 
chlorhydrique B 10%. La couche ether&e est d&cantee et on y ajoute l’extrait &here de la solution 
aqueuse. La solution ether&z est lavk successivement a la soude 0,5 M et a l’eau, s&chQ et tvaporke- 
a set: 227 mg solide blanc F 108-127”. On chromatographie ce produit sur 10 g d’Alumine neutre 
Woelm act. II dans l’ether de pdtrole (on Porte le produit sur la colonne dans un melange de 1 cc 
benzene et de 2 cc ether de p&role). On commence l’elution par l’bher de p&role 40-60 (fractions 
de 10 cc). I..es 13 premieres fractions donnent environ 40 mg de produit qui par recristallisation 
dans pa&one fondent entre 120-128’. I_es fractions suivantes (jusqu’a 40) ainsi que les fractions 
obtenues par tlution B l’aide d&her de p&role contenant des proportions croissantes (jusqu’a 50%) 
de benz&ne, donnent 120 mg de prod& blanc solide fondant sur un large intervalle de temperature 
et qui, par recristallisation dans pa&tone, donnent environ 50 mg fondant vers 150”. On continue 
I’tlution par le benz&ne pur, auquel on ajoute des quantites croissantes d’tther anhydre: pratiquement 
plus rien ne s’elue. On ajoute alors un mklange d’ether anhydre-chlorure de methyl&e contenant 
des quantitks croissantes de chlorure de methyltne. Avec le chlorure de methylene pur, on isole 
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encore 45 mg de produit F 159-164” (probablement un melange de 3@-,lZ(a ou @)dihydroxy-Sa 
pregnanes. 

Le produit fondant vers 150”est purifie par recristallisation dam l’ac&one, suivie dune sublimation 
sous 1O-9 mm a la temperature de 110” (temperature du bain): F 153,~154,2”. 11 n’y a pas d’abaisse- 
ment de point de fusion avec le produit resultant de la degradation d’Emde de I’iodomethylate 
d’apoholarrhenine, suivie d’hydrogenation; spectre I.R. identique. 

[a]“,” +25,6” (c = 1,19) &, 78” f- 5” 
C,,H,,O (30435) talc. C 82,8 H 11,9x 

trouvb C 82,6 H 11,8x 

Les eaux-meres des recristallisations de produits des fractions Clu6es B P&her de p&role et p&her 
de pttrole-benzene ont CtC rechromatographiees sur de l’alumine Woelm neutre d’activite. I. L’elution 
avec Y&her de p&role et le benzene ne donne rien. En presence d’tther, l’tlution commence et, par 
recristallisation des r&Gdus dans I’ac&one, on isole encore du produit a point de fusion 151-152, 
identique au produit isole plus haut. 

Nous remercions bien vivement Monsieur le Professeuc M. Hans qui nous a guide dans le choix 
du sujet et qui nous a dorm& l’holarrhtnine de depart. Nous remercions egalement la So&t CIBA 
et Monsieur A. Uffer, docteur en sciences, de la SocittC CIBA qui nous ont si aimabiement dorm& de 
l’holarrhenine et de l’acetate d’hecogine. 

Que Monsieur A. Uffer veuiile bien trouver ici I’expression de notre gratitude pour I’intir& 
constant et amical qu’ii a porti a notre travail et pour les interessantes discussions que nous avons 
eues ensemble. 

Les analyses et les spectrcs I.R. ont 6ti faits respectivement par Madame S. Franck et Monsieur 
G. van Binst dans Ie service de Monsieur le Professeur R. H. Martin, nous les en remercions bien 
since-rement. 


