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Ram~6-Lm esters sulfoniques de I’hydroxy-12~conanine 10 trait&s par AIH,Li ou AIHCI, conduisent 
par transposition et reduction B la C-nor-D-homo-conanine 14. EiTectuie en presence de riwztifs de&rib 
cette r&c&n conduit i I’introduction d’un atome de deuterium en position 18a sur la C-nor-Dhomo 
conanine. Ce r&Rat peut s’interpreter par une transposition C-nor-o-homo accompagnee d’un transfert 
d’hydrure de C 18 h C 13 conduisant a un immonium 18(N) rMuit ensuite stbr&ospicitiquement. Cette 
hypoth&se est v&ii&e en effectuant la reaction sur une hydroxy-12~onanine pr&.lablement deutCri&e en 
18. 

A----The sulfonic esters of 12~hydroxy-conanine 10, under the action of LiAlH, or AlHCI,. 
undergo rearrangement and reduction yielding C-nor-o-homo conanine 14. In the presence of deuterated 
reageats C-nor-~homoumanine incorporates one atom of deuterium at position 18x. This result can be 
interpreted by a C-nor+homo rearrangement accompanied by a hydride shitt from C 18 to C 13 leading 
to an immonium 18(N) which is then stereospecihcally reduced. This hypothesis is confirmed by carrying 
out the reaction on 12~hydroxy-conanine containing a deuterium at 18. 

L’INTI?R&T chimique et pharmacologique des alcaldides du groupe de la jet-vine a 
susciti: un grand nombre de travaux et en particulier la synthese partielle de leur 
squelette C-nor-whom0 a partir de steroides “normaux”. La transposition C-nor-D- 
homo a it& r&h&e 1 partir de steroides 12 substituis tels que lhhicoginine ou l’acide 
cholique par diverses voies: solvolyse d’esters sulfoniques 12u;1*2 disamination 
nitreuse d’une amine primaire en 120;3 action d’une base sur la tosylhydrazone de 
derives c&o-12.‘~4*5 On peut titer par exemple la transposition du mtthanesulfonate 
de la rockogenine 1 reali& par Hirschmann et al.’ qui conduit a un melange des deux 
derives ethyleniques exocyclique, 2, et endocyclique, 3. L’enchainement cis des cycles 
C et D (H 12a), resultant normalement d’une transposition de type Wagner-Meerwein, 
a et& confirm& plus tard par Johns et Laos.b sur les implications de la courbe de 
dichroisme circulaire de la c&one 4 obtenue a partir des d&iv& 2 et 3. Kupchan et 
Levine’ ont synthetisi: par ailleurs des molecules de meme type presentant une jonction 
C-D trans. 

L’holarrhinine 5,* alcaldide sterdidique, presente direetement la structure 12g 
hydroxylee requise pour la transposition qui vient d’i5tre d&rite. Il est done possible 
d’envisager a partir de cet alcaloide la synthtse partielle de stCroIdes C-nor-D-homo- 
ayant, rattachi: au cycle D, un h&&cycle azote. 

Une telle transposition avait Cti: r&ah&e par Uffer9 au tours d’un essai 
d’hydrogenolyse de Pester p-tolu&ne sulfonique de l’holarrhenine, 6, par l’alumino- 
hydrure de lithium. Pensant obtenir de cette facon la conessine 7 et confirmer ainsi la 
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structure de lholarrhtnine, Uffer a constate qu’il se formait en fait un isomire de la 
conessine pour lequel il a propose la structure plane 8 en s’appuyant’sur les transposi- 
tions C-nor-D-homo deja rkaliskes A cette Cpoque. Cet isomere ne presentant pas 
d’autre insaturation que celle existant deja darts l’holarrh6mome, Uffer supposait que 
I’ester sulfonique 128 se transposait pour conduire 1 une 6namine, rizduite ensuite en 
amine par l’aluminohydrure de lithium. 

Nous avons repris l’etude de cette hydroginolyse sur une molecule plus simple 
l’hydroxy-12fi-conanine 10. Ce derive a kte prepare par Van Hover0 it. partir du diene- 
01 13. Nous l’avons obtenu de notre cot& par reduction selon Wolff-Kischner du cbol 
9. obtenu 1 partir de lholarrhenine.l’ 

L’action de l’aluminohydrure de lithium dans l’ether sur le p-toluene sulfonate 11 
conduit A un melange qui chromatographit conduit au produit de transposition 14 
(62x), et a I’alcool 10 (14x), resultant de la coupure entre S et 0 de l’ester p-toluene- 
sulfonique. 

Soumis dans les mimes conditions a I’action de l’aluminohydrure de lithium, le 
mkthanesulfonate 12 conduit a un melange qualitativement identique au precedent 
mais avec une moins forte proportion de derive de transposition (41%) par rapport au 
derive de coupure (23%). 

La transposition C-nor-o-homo resultant d’une action ilectrophile de I’aluminohy- 
drure de lithium favorisant I’ionisation de la liaison C-O, on pouvait supposer que 
cette transposition serait favoriske par l’emploi d’un rtducteur A caractere d’acide de 
Lewis tel que le reactif d’FIlie1, chlorohydrure d’aluminium, AlHCI,, obtenu par action 
du chlorure d’aluminium dans des proportions dbfinies sur l’aluminohydrure de 
lithium.** Cette prevision s’est vkifike. L’action du reactif d’EJlie1 dans I’ether sur le p- 
toldnesulfonate 11 comme sur le methanesulfonate 12 conduit pratiquement au seul 
compose de transposition 14, accompagne de traces d’impuretts. 
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U: R=H R’=H 
25: R=CH, R’=H 
26: R=CH, R’=CH$O, 

Le d&id de transposition 14, C-nor-D-homo-conanine,’ obtenu de fawn pratique- 
ment quantitative, par&t homogdne : la purification pour analyse n’augmente le point 
de fusion que de quelques degrks; le spectre de RMN du produit brut est identique A 
celui du produit purifik aver des signaux uniques pour le mbhyle 19, le mkthyle 21 et 
le N-mkthyle. Le composk 14 partit done sttriquement pur et la transposition apparait 
elle-meme comme hautement stkrkosptifique. 

L’Ctude analytique et spectrale confirme la structure plane 14 analogue A la struc- 
ture 8 proposke par Uffer. L’analyse centksimale et le pit mokulaire (M+ 315 sont en 
accord avec cette structure. 

Pour la conanine 15 la prtsence d’un mCthyl&ne 18 ne couplant avec aucun autre 
proton se traduit sur le spectre de RMN par deux doublets caractkristiques A 6 = 3.02, 
et b= l-87, formant un systkme AX, J= 10 c/s.‘~*” 

Dans le spectre de RMN de la C-nor-Dhomo-conanine tea doublets ont disparu. 
faisant place A un systtme plus complexe dont la partie A champ faible est visible A 
6=3.00 (Fig. l), ce qui co&me la prksence d’au moins un proton en a du carbone 
18. 

Cependant l’hktkrocycle pyrrolidinique est bien conservh Le spectre de masse de la 
C-nor-D-moho-conanine prksente bien. aux intensitks prks, les pits CaractCristiques de 
la conanine, M-15 et m/e 71 (Fig. 2, Schtma 1)” 

L’examen des courbes de dichrciisme circulaire permet d’autre part d’ktablir que 
l’h&.krocycle de la C-nor-D-homo-conanine a conservb pour l’essentiel la configuration 
de l%&&cycle de la conanine. 

L’&& rkcente du dichrciiime de la conanine 15 et de l’h&kroconanine 1616 a 
montrk que ces deux amines kpimtres en 20 prkntaient des courbes d’absorption 

*la num&Xation utik& pour la C-nor-Dhomo+xmnine scra cclle qui a &t adopt& pour 
Iktiojavane‘ et rqlroduite sur la formule 14. 
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FIG. I 

m/e 71 

dichrciique opposbes, dont l’intensiti des As est caractkistique d’un chromophore 
amine asymbtrique. La conclusion de cette ktude complktbe par une &de de Rh4N” 
fait ressortir que l’azote de ces hbtkrocycles prksente une con@uration prikentielle 
dam3 laquelle le mtiyle sur I’azote se place en position trans par rapport au mkthyle 
21. (Schima 2.) 

collarline MtCroconamnc 
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Lhktkrocycle de la conanine se retrouvant dans la C-nor-~homo-conanine avec les 
m&mes interactions quant aux mkhyles, il est nature1 que la configuration de 
l’hiztkrocycle soit conservbe comme le confirme la comparaison des don&es du 
dichrckme circulaire (Tableau 1). 

TABLEAU 1 

U.V. 
(hexane) 

i.,,. (n.m.) 
(E) 

(A&) 

Hexane &OH 95’ 

C-Nor-D-homoconanine 14 202 (3900) 196 (+7.08) A<200 (+) 
228 (-0.52) 230 (-0.14) 

Conanine16 15 202-203 196 (+6.2) A<202 (+) 
(3200) 225 (-1.2) 212 (-0.75) 

L’kude de RMN prkckdemment citke a kabli d’autre part, en correspondance avec 
d’autres rbultats13 que le dkplacement chimique des protons du m&hyl&ne 18 dtpen- 
dait de leur position relative par rapport au doublet de l’azote, le proton 188 restant i 
champ faible, tandis que le proton 182 est dCplac& vers les champs forts. 11 doit done 
en i%re de m&ne pour le mkthykne 18 de la C-nor-Dhomo-conanine et le signal ii 
champ faible, 6=340, correspond par conskquent au proton 18p. 

En conclusion les deux protons en 18 et le proton en 13 de la C-nor-Dhomo- 
conanine ferment un systkme de type AMX B la limite, dont le signal g champ faible, 
seul observable, correspond au proton 186. Ce systkme est vraisemblablement proche 
d’un ARC ce qui explique la complexit du signal observe. 

On pouvait chercher g simplifier l’interpr&ation du spectre de RMN par introduc- 
tion de deutirium sur la mokule transposke. La transposition s’accompagnant d’une 
reduction si elle est effectuize avec un rkctif deutirik, on doit observer une incorpora- 
tion de deutkium au lieu de la reduction, rksultat qui par ailleurs peut klairer le 
mkcanisme de la rkaction. 

L’ester sulfonique de Yhydroxy-12fkonanine a done &k rMuit par l’alumino- 
deutk-iure de lithium et par le rkactif d’Elie1 deutCriC (AIDCI,). Les deux pro&& 
conduisent g une C-nor-D-homo-conanine monodeutbike 17 dont tout le deutirium se 
trouve pratiquement en 18a. Le spectre de masse ktablit qu’un seul deutbium est 
introduit. De plus le pit ii m/e 71 du produit non deutkib correspondant au fragment 
ayant conservb le carbone 18 (Schkma 1) est remplact par un pit a m/e 72 (Fig. 2). 

L’incorporation totale en deutkium, mesurke sur le pit M-15,* cornpark g I’incor- 

l Le calcul de l’incorporation de deut&ium est impossible d’apr&s le pit molCculaire en raison de sa 
faible intensitC et surtout de la pr&ence d’un pit M-l relativement important. Ce cakul a done & fait 
d’aprb le pit M- 15 oti se retrouve la totaliti du deutirium incorporC. (ce pit rcsp4aente en effet la perte du 
mCthyk 21” non marqu6). Le calcul eat rendu possibk g&e A l’abscenct de pit M-15-l (qui comspondrait 
A la perte successive et peu vraisemblabk des deux radicaux CH, et H) qui permet d’assuru que k pit M-16 
repr&sente la fi~~ction dca mokcular non dcuttriks. Enfin I’intensiti du pit M-15 (pk de base) et sa place 
dans k spectre pr&s du pit mokculaire pezmettent des m-urea assez prccisea 
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poration en 18 mesurize sur le pit m/e 72 conduit aux rksultats suivants: 97% et 
92.5% (action de AlDClJ; 98% et 86% (action de LiAlD,). L’incorporation du 
deutkrium est done pratiquement quantitative et la plus grande partie de ce deutkrium 
se retrouve en 18, 86 a 92%. Les mesures effectuees sur le pit m/e 71 kant assez 
aleatoires (regions des masses faibles) on peut aussi ajouter qu’il est probable qu’un 
trb faible pourcentage du deutkium s’est 6x6 sur un autre point de la molecule. Une 
faible difference est obsenke par ailleurs pour l’incorporation en 18 en&e les deux 
m&hodes utiliskes. Le fait essentiel reste I’incorporation largement prkdominante en 
18. 

Le spectre de RMN de la C-nor-~homo-conanine-18d presente a S= 2.98 un 
doublet, J= 6 c/s, 1 la place du signal complexe dO au proton 1811 de la molecule non 
deuterike. Ce signal &luC par rapport a celui du methyle 19 correspond a un proton. 
Le deuterium a done et& introduit en 18% avec une grande steriospkcilicitk; le doublet 
observe correspond au proton 188 ne presentant plus qu’un seul couplage avec le 
proton en 13. 

Depuis les travaux de Cram” il est COMU que l’action de l’aluminohydrure de 
lithium sur un ester sulfonique peut se traduire non seulment par Ihydrogenolyse ou 
I’iAimination de cet ester, mais que ces reactions peuvent intervenir aprks tme trans- 
position prealable de type Wagner-Meenvein conduisant alors a des d&rives 
d’hydrogenolyse ou d’&mination transposes. On pourrait done envisager comme 
interpretation la plus simple des rksultats obtenus au tours de l’action des hydrures sur 
les esters sulfoniques de l’hydroxy-12gconanine, une transposition selon Wagner- 
Meerwein de l’ester sulfonique de I’hydroxy-12gconanine conduisant a un carboca- 
tion qui serait directement rMuit en 13 par I’aluminohydrure de lithium (Schema 3). 

C’est l’interprbation qui a et& retenu par Mitsuhashi et al.** pour expliquer les 4% 
de derive dhydrogenolyse transpose 18 form& par action de I’aluminohydrure de 
lithium sur un melange d’esters sulfoniques tpimkes en 12, derives de l’hkcogenine, les 
prod&s principaux de la reaction kant dans ce cas les d&rives d’elimination 
transposes 2 et 3. 

Une telle hypothese conduirait a la fixation du deutkium en 13 et ne peut done ttre 
retenue. Elle peut cependant rendre compte du faible pourcentage de deut&rium qui n’a 
pas kte retrouve en 18 et il est possible que les deux hydrures utilisks n’aient pas la 
mame reactivite a cet egard. 

Peuton retenir l’hypothkse de la formation intennediaire d’une enamine proposke 
par Uffer?9 Cette formation est possible. Elle correspondrait a une elimination, accom- 
pagnant le rearrangement, orient&e en 18 par la prkence de I’azote, les hydrures 
jouant le role de base.” Mais il est connu que l’aluminohydrure de lithium ne peut 
rkduire une knamine.L9*20 11 rkduit par contre les immoniums.21 Il faudrait done dans 
l’hypoth&se de la formation intermkdiaire d’une inamine que celleci soit transform&e 
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ensuite en immonium, ce qui necessiterait la liberation d’un acide dans le milieu. Cette 
eventualite parah exclue pour une elimination provoquke par l’hydrure. 

11 n’en est pas de mike en presence du reactif d’Elie1. Sansoulet et WelwarP ont 
montre que ce rkducteur, tlectrophile, r&it avec les ktnines conduisant 21 un derive 
aluminique a structure d’immonium r&it ensuite en amine (Schema 4). 

La destruction de l’organoaluminique par I’eau lourde conduit darts ce cas a une 
amine p deutkike. Darts l’tventualite d’un tel mkcanisme, la formation de la C-nor-u- 
homo-conanine par le rkactif d’Elie1 deuterie, suivie de destruction a l’eau lourde, 
conduirait a un derive bideuterie en 13 et 18. Le produit obtenu darts ces conditions 
etant toujours la C-nor-D-homo-conanine monodeutkrike en 18, 17, un tel mbcanisme 
est exclu. 

SCHf?MA 4 

La formation intermMiaire d’une knamine kant kcartke il reste pour interpreter 
l’introduction du deutkium en 18 lhypothbse d’un transfert direct d’hydrure de 18 en 
13 conduisant a un immonium 18(N), r&tit ensuite par le rkctif deutkrie. 

Les transferts d’hydrure au tours de la solvolyse des esters sulfoniques sont 
COMUS.*~~*~ La position sntiparallble de la liaison C-H qui migre par rapport a la 
liaison subissant la solvolyse joue M role essentiel. La formation par exemple de 
menth&ne-3 racemique par solvolyse du p-toluenesulfonate de nkomenthyle actif 
s’interprke par un transfert dhydrure de 4 en 3 faciliti: par les situations antiparallbles 
de l’hydrogkne en 4 axial et de l’ester sulfonique en 3.*’ Ce transfert tquivaut a une 
transposition selon Wagner-Meerwein, lhydrogene subissant un d&placement cis sur le 
carbone en a. 

Dans le cas de la formation de la C-nor-u-homo-conanine, on peut considker que le 
transfert d’hydrure est conskcutif au premier rbarrangement ou qu’il est concert&. 

Dans la premiere hypothke il se forme effectivement un carbocation intermkdiaire 
et c’est le proton 188 qui devrait pretkentiellement migrer en 138 (Schema 5). 

Cette hypothbse de transfert sur un carbocation a et& retenue par Abad, Allard et 
Levisalles pour l’interprktation de transferts d’hydrure observb au cours de la sol- 
volyse d’esters sulfoniques de stirols .*’ II est a noter qu’au tours de ces solvolyses les 
produits normaux de transposition et d*Gnination, s’interpr6tant par la formation 
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L’oxaxiranne 22 est prepare 1 partir de l’hydroxy-12O_Nd&methyl (5x) co&e- 
20(N)?’ par reduction selon Wolff-Kischner (28 +21) et oxydation par l’acide p- 
nitroperbenzoique (21+22). L’imine metboxyl&e 23 obtenue par action de la potasse 
methanolique. est rMuite par le borodeut&iure de sodium dans le methanol deut&iC 
addition& d’eau lourde. L’amine secondaire dideuttri& obtenue W est st&riquement 
pure en 20 (Dz) mais elle correspond a un melange D-18a et D-181;. Bien que le 
spectre de RMN ne permette qu’une evaluation approximative, il montre cependant 
que l’introduction du deuterium ne presente pratiquement pas de st&osp&ficite 
(environ 60% de deuterium sur une face pour 40% sur l’autre face). La presence d’un 
hydroxyle en 128 a done pratiquement supprime la stEosp&ticitC de la reduction en 
18. La methylation par la m&ode d’Eschweiler-Clarke conduit Enalement a 
l’hydroxy- 12g-conanine dideut&iee 25. L’action du reactif d’Elie1 non deutbil sur le 
mbylate 26 conduit 1 un produit transpose 27. 

Le spectre de masse de ce derive etablit que le deutbium incorpore a ettc 
integralement conserve au tours de la transposition mais qu’une partie de celuici s’est 
deplace du carhone 18 sur un autre point de la molecule. 

Nous avons vu que le spectre de masse de la C-nor-Dhomo-conanine (Schema 1) 
comporte essentiellement deux pits, 1 M- 15 et 21 m/e= 7 1, equivalents, aux intensitb 
prb, a ceux observes dans le spectre de la conanine.r5 

Le spectre de masse de l’hydroxy- 128-conanine deut&i&z 25 (Fig. 2) montre l’incor- 
poration de deux atomes de deut&ium* (2 D: 92.5%; 1 D: 6.3%; 0 D: 1.2%). Ces 
demiers se retrouvent integralement dans l’ion provenant de la fragmentation du cycle 
pyrrolidinique (m/e= 73) qui implique les ruptures des liaisons C , ,-C .,, et C , ,-C , . 
(Schema 1). 

Si la formation du derive 25 implique le transfert d’un ion hydrure C ,,-H * C ,a- 
H, la teneur en deutbium de la molecule ne doit pas en etre affect& mais en meme 
temps, la teneur en deutbium de l’ion de masse 73 doit se trouver partiellement 
diminuee. C’est ce que l’on observe; le spectre de masse de 27(Fig. 2) montre en effet 
que la teneur en deuterium est la meme que celle de 25 dans la limite des erreurs de 
mesure (2 D: 92.6%; 1 D: 6.7%; 0 D: 0.7%). On observe en mBme temps une 
augmentation trh sensible du pit m/e 72 au detriment du pit m/e 73. Une quantite 
importante du deuterium initialement present en 18 s’est done r&ran& au tours de 
la reaction. On peut &valuer A environ 45% la fraction de deutbium r&urang~. 

On a vu que le deutbium introduit en 18 se partageait entre les deux configurations 
darts le rapport approximatif de 40 a 60 (RMN). Le chfie de 45% est done en accord 
avec la stk&osp&cificitC du Arrangement du deuterium. 

Le spectre de RMN apporte d’autre part une preuve directe de la migration de 
l’hydrogene de 18 en 13. Ce spectre prtsente en effet pour le proton 188 un seul 
doublet il champ faible (6 = 300, J = 10 c/s) (Fig. 1). Dans l’hypothese de la migra- 
tion de l’hydrogene 181 le Schema 8 montre que l’epimke deuterie en 18a conduit a 
un compost transposi avec un methyl&ne en 18 et un deuterium en 13 pour lequel on 
doit observer le proton 18s a champ faible avec un couplage gem d’environ 10 c/s.‘~* l4 
L’autre &pin&e avec un hydrog&ne en 18 Y ne pr&ente pas de signal a champ faible. 
On aboutit au mBme resultat darts le cas de l’hypothese du transfert de l’hydrogtie 
180. 

l Voir note en has de page 588. 
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I1 est Ii remarquer que ces rt5sultat.s ne permettent en aucune facon de savoir, de 
I’hydrogkne 18x ou 180, lequel a migre. II faudrait pour ktablir ce r&ultat que la 
deuteriation en 18 de l’hydroxy- 12fkonanine soit st&ospkfique et que les signaux 
observes en RMN puissent &re attribuis aux protons 18% et 186. Ceci nkessiterait 
une etude de I’intluence de lhydroxyle en 12c( sur les dkplacements chimiques de ces 
protons. 

En conclusion, l’action de l’aluminohydrure de lithium ou du riactif d’Elie1 sur les 
esters sulfoniques de l’hydroxy-12~conanine conduit stSo@cifiquement 1 un seul 
produit de transposition: la C-nor-~homoconanine. La formation de ce compose 
correspond a une double transposition: migration de la liaison C ,+Z, 1 en C ,,-C ,*, 
accompagne d’un transfer-t d’hydrure de 18 en 13; I’immonium 18(N) ainsi forme est 
ensuite reduit stereospecifiquement en amine saturkc. La stereochimie des centres en 12 
et 13 n’a pas et6 etablie. Cependant une structure H-123 doit normalement resulter de 
la transposition selon Wagner-Meerwein; elle a et6 demontree pour la gineralite des 
transpositions C-nor-Dhorno.‘j La stirtkchimie en 13 depend de l’hydrogkne TZ ou B 
qui a migre h partir du carbone 18. Un transfert concerte de l’hydrogkne 18% conduir- 
ait A une sterkochimie H-131 tandis qu’un transfert non concerte se traduirait par la 
migration de l’hydrogke 181r aboutissant a une structure H-130. 

La premiere hypothbe parait la plus vraisemblable. Elle conduit cependant a une 
structure D/E cis-a particulikement encomb& et devra &re virif%e par la 
determination de la sterkochimie des centres 12 et 13, soit par degradation et recoupe- 
ment avec des produits COMUS de la skie C-nor-Dhomo soit par une etude aux rayons 
X. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion sent pris en tube capillaires et corriges. Les pouvoirs rotatoires sont determines 
dans le chloroforme (R.P. contenant 0.5% d’ethanol) avec le polarimetre electronique Jouan-Roussel. 
Les spectres IR sont effectues dans le nujol sur un spectrographe Infracord 1 r&eaux. les frequences &ant 
exprimQs en cm-‘. Les spectres de RMN sont effect&s en solution dam le deutbochlorofonne, sur un 
spectrom&re Varian A-60 ou T-60. Les deplacements chimiques sent mesurb en 6 par rapport au TMS 
(6=0). et Ies constames de couplage en Hz. Les spectres de masse ont &e determines sur un spectro- 
graphe de masse MS 9. Les chromatographies sur couche mince (CCM) sont faites sur des plaques 
neutres preparles 1 partir du Silicagel G (Merck) et revel&s soit par pulvtisations successives de reactif 
de Draggendorf puis d’acide sulfurique a 60%. soit par pulverisation d’une solution d’acide sulfurique I 
60% suivie de calcination. Les chromatographies preparatives sur couche Cpaisse sont effectules sur des 
plaques (30 Y 25) preparees avec 30 g de silicagel G, 70 ml d’eau et activation pendant 90 nut a 105O. 

Hydroxy-12g-conanfne 10. A une solution de 5.4 g de potasse dans 35 ml de glycol ethylinique sont 
ajoutC 072 g de 9, et 6 ml h’hydrate d’hydraxine a 98%. Aprh 16 heures de reflux le milieu r&actionnel est 
verse sur de la glace et extrait au chlorure de mtthylene. Le r&du d’extraction (O-67 g) cristallid dans 
Pa&one foumit un pannier jet d’hydroxy-lZfI-conanine, F = 215”. (043 g) et un deuxitme jet F = 206- 
211” (0.115 g). Un Cchantillon est recristallise pour analyse dans I’acetone: F=216”. 1x1?=+39”. 
(IittQature. F=216.6217.4“: [r]F=+49.5 ‘=.I” RMN: 0.73 s (CH, 19); 0.99 d. J=6.5, (CH, 21); 
1.73 signal disparaissant par deutQiation (--OH 12); 2.22 s (N-CH,); cent& a 2-23 et 2.75 deux d 
d’un systkne AB. J= 10, CH, 18: autour de 3.6 un m (H 12): le m correspondant au proton en 20 
apparah sous le systeme AB autour de 2.5. 

Mesyloly-12B-conanine 12. Une solution de 1 g de 10 dam 30 ml de pyridine est additionnC a 15”. 
goutte a goutte. en 10 minutes. dune solution de 0.8 ml de chlorure de methanesulfonyle dam 10 ml de 
pyridine. April 16 heures a la temperature ambiante le milieu est verse sur de la glace. alcalinise par de 
I’ammoniaque et extrait au chlorure de methyl~e. Le prcduit brut (I. 24 g) est purifii par chromatogra- 
phie sur ahunine (Merck activite II-III). La fraction llute au benzinc foumit 1.112 g de mesyloxy 128 
conanine (90%) homog&ne a la CCM. F= 169-170”. Un &chantfilon analytique est obtenu par cristal- 
lisation dans I’acetone. F= 174-175”. Irl~=+28” (c=O,46). Tr: C. 66.96; H. 9.55: N. 3.73: S. 
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8.02; 0, 11.68. Calc. pour C,JH$JSO:=409-64: C. 67.43; H. 9.59: N, 3.41; S, 7.82: 0. 11.71%). 
IR: 1330. 1175 (O-SOr); 900; RMN: O-75 s. (CH, 19); 1.0 d.J=6.5, (CH, 21); 2-2 s(N-CH 3: 2-28 
et 2-87 sy&nc AB. J= 10. (CH, 18); 3.0 s (CH*--SOr-f; 4-66 qu (H 12x). 

Toay&~-l2lk_onan~ 11. Une solution de 1 a8 8 de chlorurc & ptoluimesulfonyk darts 10 ml de 
pyridins cat addition&, sous agitation, en 10 minutes, a une solution de 06 g de 10 dans 15 ml & pyridine. 
Aprea 16 heurcs une nouvelle addition de chlorure de ptolu&sulfonyle eat effect&. Au bout de. 48 h au 
total le milieu r&tctionnel eat verd sur de la glacc. alcalinist. par de l’ammoniaque et extrait an chlorure 
de mlthyline. Le risidu d’extraction est constitue par un melange du derive 1 I, dc produit dc depart 10 et 
d’iipuretes polaires (analyse par CClvQ. Ce pmduit est c~om~aphi~ sur 12 g d’alumine (Merck 
activite II-IID: par &rtion au benzbte on isole O-652 g de tosyloxy. 11. (74%). homogine a la CCM. Ce 
produit eat obtenu sous forme amorphe et n’a pu 2tre cristahis.&. II est identifiC par son specbw de RMN. 
RMN: 0.66 s (CH, 19); 0.90 d. J-6,5. (CH, 21); 2.18 s (N-CHJ; 2.42 s (CH, du tosyloxy): a 2.25 
et 2.82 syst&me AB. J= 10. (CH. 18); 4.42 qu 04 121): 7.44 qu (proton aromatique). 

La chromatographie poursuivie avec dcs melanges de benzene et dc chlorure de m&thy&e (lO:l, 10:2. 
10:3) permet de &up&r 0.096 g (16%) de matiere de depart souillee d’iipuret~ polaircs (CCM). 

C-Nor-o-ho-mine I4 
A part@ de ia mcsyfoxy- 12&conanine 12. (a) Rdduc#ion par AlHCl.. Une solution de 4.4 g dc chlorure 

d’ahuninium dans 40 ml d’tthcr est ajout& a une suspension de 0.4 g d’aluminohydrure de lithium darts 
40 ml d’ethcr. Le melange est port& au retlux pendant 90 minutes ct apris refroidissement sont ajoutC 0.8 
g de 12 dans 40 ml d’itha. April un retlux de 4 heures le milieu reactiotmel refroidi est vcrst dans une 
solution aqueuse dc soude a 40% et extrait au bcnzlne pius au chlorure de m&hyline. Le r&idu 
d’extraction (5.85 g. 95%) contient un produit principal accompagnl de traces d’impureth (CChQ Une 
cristallisation dans E&tone fournit 0.392 g (64%). de 14. F=64--66’. Homogine a la CCM. Un 
lchantillon pour analyse est obtenu par cristallisation dans l’acitone. F=67O. [x1$=+36’ (c= l-31). 
(Tr: C. 84.02; H. 11.50; N, 4.54. Calc. pour C#,,N=315.55: C, 83.74; H. 11.81: N. 4.43%): 
masse voir Fig. 2; IR: 2760 (N-CH,); 1160: RMN: (Fig. 1): 0.75 s (CH, 19). 1.03 d. J--6*5 (CH 
21): 2.23 s (N-CHJ; 3.00 m (H 18g). 

(6) Nduct&n par AlLiH,. Une solution de 0.2 g de 12 darts 20 ml d’ether est addition&e de 0.2 g de 
LiAlH, et port6e au reftux sous agitation pendant 4 heures L’excts d’hydrure est dttruit par unc petite 
quantite d’eau et le precipite d’hydroxydc est extrait au henzlne. Le risidu d’extraction O-126 g (82%) cst 
constitut par WI m&urge de 14 et 10 (analyse CCMI. Par chromatographie sur alumine (3 g) sont isolcS 
0.064 g (41%) de I4 (Clution par C.,H3 ct 0.036 p (23%) de 10 (Clution par C,.H,+ CHCI,, 9:2 puis 9:3). 

A parfir de la tosyloxy-128-comanine 11. @2 g de 11 trait& par 02 g de LiAlH, dans la con- 
ditions pr&demment dtcrites fournissent aprts chromatographie sur alum& 620/, de 14 ct 14% de 10. 

C-Nor-D-horn~n~~e 18-t d 17 
R&W&~ de la m&yloxy-12g-conani 12pur AIDCI., desttuction par D.O. Une solution & 3.3 g de 

chlorure d’ahuninium dans 30 ml dither est addition& a une suspension de 0.3 g de LiAtD, dam 30 ml 
d’&her et le melange eat port6 au reflux pendant 30 minutes. Aprls refroidissement 0.6 g de 12 sont 
ajout&s. April 4 hews dc r&x, 5 ml de D,O sont ajot& ct le melange est agiti une nuit ii l’abri de 
I’humiditt & l’air. AprrS alcalmisation a l’ammoniaque le milieu est extrait au benzene. Le r&sidu 
d’extraction cristallin (O-342 g) four-nit apris cristallisation dans l’acitone 0.257 g dc 17. F=65’: IR: 
2080 (C-D): RMN: (voir Fig. 1): O-75 s (CH, 19): 1.03 d,i=6.5 (CH, 21); 2-23 s RJ-CH& 2.98 d. 
J=6 (H 18 t). La courbe d’intigration cornpar& a celle du mitbyle 21 et 1 celle de l’cnsemble des 
protons etablit que ce doublet correspond tris sensiblemcnt a un proton. 

RPduction de la ~osy~oxy-l2gcmw~1ine 11 par LiAlD,, destnxtlon par H,O. Mode op&atoire iden- 
tique a celui dCcrit pour la reduction par LiAlH ,. Fournit 77% de 17, identique au produit pricidemmcnt 
decrit. 

Hyrfroxy- i2+conanine 18-; d. 20-z d 25.900 mg de 10,” sent ajoutea a une solution de 5 g de potasse 
dans 50 ml de glycol ahylinique. Ap& add&ion de 5 ml d’hydrate d’hydrazinc i 98% le melange est 
port& au rethtx pendant 16 heures puis vcrsC sur de la glacc et extrait an chlorure & m&hyllne. Le rtsidu 
d’extrwtion cristallise au contact dc Pa&one. foumissant 630 mg de 21:. IR: 3220 large 0-H); 1660 
(C=Nh pas de bandc C=O. 

Le pro&it 20, brut. est dissous dans 100 ml de chlorure de methyltne. auquel sent sjoutls O-6 g de 
carbonate de sodium anhydre. 340 mg d’acide pnitroperbcnzoique sont aiout& sous agitation en 10 
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minutes. cellc-ci est poursuivie pendant 10 minutes. Le melange est ensuite verse sur de la &me et extrait 
au chlorure de mithyllne. La phase organique est IavCe avec une solution de carbonate de sodium (5%) 
puis a l’eau et ivapor& a sec. Le prod& brut examiad en CCM est co&t& d’un produit principal de R, 
supkieur accompagnt de nombreusea impuretea plus polaires. Il est puri8l par c~~~~hie sur 
couche cpaisse f&tion. CHCl,:CH,OH; 50:1: extraction, CHCl,:CH,OH; 50:2). Cette chromatogra- 
phie fournit 440 mg de 22.. homogbie a la CCM. Test IR. H’ positK” 

Une solution du derive 22 dans 20 ml de methanol contenant 2 g de potasse est port& au rellux 
pendant une heure. Le milieu est ensuite verse sur de la glace puis extrait au chlorure de m&hyline. Le 
r&sidu d’extraction (427 m8) est compose d’un produit principal accompagnt de produits secondaires 
(analyse CCM). Le prod& principal cst isoll par chromatographie sur couche &pa&e (tlution et 
extraction par le melange CH,Cl,:CH,OH: 25:l). Gn obtient ainsi 235 mg de 23, homo8ine B la CCM: 
RMN: O-8 s (CH, 19): 2.03 d. 5=2 (CH: 21 couplage homoallylique avec H l13):‘p 3.6 s (GCH 3; 4.72 
m (H 18). 

195 mg de 23 sent dissous darts 10 ml de CH,OD addition& de 0.5 ml d’eau lourde. 250 mg de 
BD,Na sent ajoutb en 20 minutes. Apr$ deux heures d’agitation le milieu est dilui: 1 l’eau puis extrait au 
chlorure de m&hyllne, fournissant un melange de 18-r d ef 18-p d, 24, 156 mg, homogine a la CCM: 
RMN: O-72 s (CH. 19); IO.3 s (CH, 21): 2.62 et 290 s &largis (H-18% et H-l&& les aims des deux 
singulets sent environ dans le rapport 4:6; 3.6 m (H 122). 

Une solution du d&iv& 24 darts 5 ml d’acide fonnique et 5 ml d’aldehyde fotmique est port&e au m&x 
pendant 4 heures. Le milieu refioidi est alcalinisd par une solution de soude i! 20% puis extrait au 
chlorure de mtthylbne. Le residue d’extraction (147 mg) cristallisc dans Pa&one fournit 52 mg, de 18ad et 
18-8 d. 25, homogtne 1 la CCM et de R,identique a celui de 10: Masse: voir Fig. 2; RMN: 0.72 s (CH , 
19); O-98 s (CH, 21): 2.20 s (N-CH& 2.74 s elargi H-187 ou 1811: 3.53 m (H 12a). L’inlluence de 
l’hydroxyle en 12 sur Its diplacements chirniques des hydrogines en 18 n’ayant pas citi d&erminb, il 
n’est pas possible d’attribuer le signal observe a 2.74 par r&rence ii ceux observ& pour la conanine.*3 Le 
signal correspondant a l’autre hydrog&te en 18 doit se trouver sous le signal du N-mifhyle cf. speetre de 
10. 

Mesyloxy- 12g-cononfne 18-<d, 20-x d 26.52 mg de 25. sont trait&s darts les conditions d&rites pour le 
d&iv& non deutirie. Le produit brut 52 mg, homogine a la CCM, de m&me R,que le produit non deut&iC 
est utili& tel quel pour la transposition. Masse: M* 411 pour C,&DNSO,=41 I; RMN: 0.72 s (CH: 
19): l-02 s (CH, 21): 2.22 s RJ-CH& 2-87 s(H 182 ou 18 ): 2.98 s(CH.SO -_);4.67 qur’H 12a) 

(remarques analogues B cehcs faitea pourlle derive 24 au sujet des H-18. L’un des deux signaux disparat 
sous celui du N-methyle). 

Action de AlHCl sur la mesyloxy-12g-conanine 18-.d. 20-.1 d 26.46 mg de 24 sont trait&s par AlHCl 
darts les m&w conditions que celles qui ont etd d&rites pour la preparation de 14. Sont obtenus 23 mg 
de produit brut 27 qui par cristallisation four&sent 4 mg de produit pur et 19 mg de rCidu d’haporation 
des eaux-mites dont l’analyse par CCM montre qu’il ne contient que des tracea d’impuret&; Masse: (voir 
Fig. 2): RMN: (voi Fig. 1): O-76 s (CH 19). 1.02 s (CH, 21); 2.22 s (NXH& 3.00 d. .I= IO. (CH 
18). 
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