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R&mu&La configuration da dcux ccntrcs en I2 et 13 de la C-nor D-homo conanine 2’ cat 6tablie par 
I’introduction stCr&sp&Afique d’un atome de deutirium an position 18a sur I’hydroxy-12g conanina et 
la transposition du mksylate de celleci. II cst montrt qua le Arrangement sclon Wagner-Mcerwcin cst 
suivi du transfert stMosp&ifique de I’hydrogkns 18a 

Uatract-The configuration of the two centers at 12 and 13 of C-nor Dhomo wnanine 2l has been 
established by stcrcospcciIic introduction of deutcrium at position 18~1 on hydroxy-12j conaninc and 
rearrangement of the mcsylatc of the latter. It has been shown that the Wagner-Meerwcin rearrangement 
is followed by a stereospecific hydride shift from 18a. 

DANS une rkcente communication,’ nous avons etabli que l’action du rkactif d’Elie1 
(AlHCl,) sur le mksylate de l’hydroxy-12g conanine, 1. conduit quantitativement B 
un derive de transposition unique: la C-nor D-homo conttnine 2 L’examcm des 
mkcanismes possibles de la reaction et l’ttude du produit obtenu par action d’un 
reactif deuttrie (AlDCls) permettent de conclure que la formation de la C-nor D-homo 
conanine resulte d’un rkrrangement C-nor D-homo classique accompagnt d’un 
transfert d’hydrurc de 18 en 13. conduisant B un immonium interm&liaire finalement 
rtduit avec introduction sttrtospecifique de l’hydrogtne en 18a (S&&I 1) : 

!khCma 1 

L’obtention d’un produit unique signifie que le transfert d’hydrure est stbta- 
stlectif et doit done conduit-e a une configuration soit H-13a (transfert de l’hydrogkne 
18a) soit H-13g (transfert de l’hydrogkne 18g), correspondant a un tranafert de 
l’hydrogkne soit concert6 soit non concert6 avec la transposition de Wagner- 
MetIWein. 

La configuration en 13 de la C-nor-D-horn0 conanine peut done &re dttermirke 
s’il est possible de savoir de l’hydrogkne 18a ou 188 lequel migre au tours de la 
rkaction. Il sufftt a cet effet d’introduirc. sur le carbone 18 de l’hydroxy-12g conanine. 
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un deuttrium avec une sttrCosp&ificitt sutl%ante pour que les r&hats de la trans- 
position puissent i?tre interpretts sans ambigiiitt. 

La reduction par le borodeuttriure de sodium de l’imine mtthoxylke 3 utiliske au 
cows du premier travail ne montre pratiquement aucune sttrt5ospkificite, conduisant 
A un melange en proportions voisines des deux Cpimks 18ad et 18&i a park duquel 
le transfert d’hydrute a pu &re demontrt sans qu’ii soit possible d’identifkr I‘hydro- 
gtne qui a migre. 

Nous avons pu, depuis, effectuer 1’~troduction stereospkitique d’un deut~~um en 
18 par action de i’aluminodeuttriure de lithium sur I’imine mitthoxylbe 3, conduisant 
a I’hydroxy-12p NdtmCthyl conanine-18ad. 2Oad. 4.* 

8D 7.0 ba 5.0 40 3.0 2.0 10 0 

FSG t 

Cette stCrtosp&cificitk est ttablie par la comparaison du spectre de RMN du 
derive 4 avec celui du derive non st~r~~~quement deuterie 4 + 5 d&it dans la 
prk&dente communication’ (Fig 1). Des deux singulets A 2.62 et 290 ppm observb 

* La r&luction des fonctions azo~kces trigonaks 20 fN) d&iv&s de ta conanine t&s quc lcs imines. les 
nitroncs ou lcs immonium cst sttrtospkifique e! conduit A une conliguration H-20a.~‘*~b~“~‘b 
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pour 4 + 5 et correspondant respectivement aux protons 18a et 18fk seul le signal 
A 2.62 ppm est observt sur le spectre du d&iv& 4, le signal h 290 ppm ayant entikment 
disparu. De plus, I’inttgration du signal A 2.62 ppm correspond trb sensiblement A 
celle de l’H-12 A 3.6 ppm done A un proton. 

La mkthylation B l’azote du dtrivk dideutkrit 4 conduit A l’hydroxy-12fI conanine- 
18ad. 2Oad, 6 sttrCosp&fiquement deutkrike en 18.* 

H 

7: R, = D R, = R, = H 
8: R, = RJ = D R2 = H 

4: R, = R, = H R, 
5: R, = R, = H R, 
6: R, = Me R, = H 

! 
RI N' 

H< ,*D = 
I & 

k 
11: R, = D RI = H 
It: R, = R2 = D 

=R.=D 
=R.=D 
R, = R. = D 

l Les dCplacemcnts chimiqua trts voisins du singulct correspondant au N-mkthylc et du doublet B 
champ fort du systtme AB correspondant au mkthykne 18 pour le corn@ non deutkric 7, ne pcrmettent 
pas de vtrik la sttrtospkilicitb de I’introduction du dcutkrium. Ccpcndant I’cxamen de la courbc 
d’intkgration montre que le signal restant g 2.75 ppm correspond scnsiblement P un proton par com- 
paraison au signal d0 au proton 12~ (cfpartie expkrim~~~tale). 
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La configuration 18a du deuttrium introduit sterrtospkifiquement a CtC dtterminbe 
par comparaison avec la conanine-18ad. 7, p&park par Pare110 et al.201 Ib L’hydroxy- 
128 conanine dideuttribe. 6. oxydke par l’anhydride chromique dans un melange 
d’acide acetique et d’acide sulfurique conduit au derive cetonique 9 et aprb reduction 
selon Wolff-Kishner. a la conanine-18ad, 2Oad, 8. dont le spectre de R.M.N prksente. 
a 294 ppm. un singulet Clargi correspondant au proton 188 couplant avec le deuttrium 
en 18a (Fig 2). 

La reduction de l’imine mtthoxylke 3 s’est done traduite par l’introduction du 
deuttrium en 18a. 

L’incorporation de deuttrium a ttt calculke d’aprb les donnbes du spectre de 
masse de la conanine-18ad. 20ad, g (2D : 89% ; 1 D : 7% ; OD : 4%). dont les pits M-l 5 
peuvent &re mesurbs avec precision.* 

a0 BO bo 50 40 3.0 24 20 0 

l Qnotc a~ has de page 588 de la rtf. 1 
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1.0 70 6.0 SO 4.0 3.0 2.0 1.0 0 

R o Z-continued 

La difference de rtactiviti observke entre l’aluminohydrure de lithium et le boro- 
hydrure de sodium appelle quelques remarques. 

La reduction de l’imine mtthoxyltt 3 s’effectue par l’intermtdiaire d’une imine 18 
(N) un hydrogtne &ant sttrtospkifiquement introduit en 2k* (schema 2). 

Schtma 2 

La reduction de l’imine 18 (N) peut &re discutke par analogie avec celle de la 
cyclohexanone par les hydrures mixtes pour laquelle il est connu que la prtsence 
d’un groupement encombrant en position 3 axiale oriente la reduction par la face 
oppo& B a groupement4 

L’examen des mod&s mokulaires montre qu’une imine 18 (N) est rattachk a 
deux quasicycles a six chainons sous forme chaise (schema 3) et que les substituants 
en 128 et la liaison C14 C15 occupent des positions 3 axiales sur ces cycles. Une telle 
analogie a permis d’interprtter l’introduction sttrtospkifique du deuttrium en bl au 

Schtma 3 

l X Lusinchi et P. Millict. rtsultats non publita 
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cows de la reduction par BD,Na de la nitrone 18(N). 10. pour laquelle un hydrogene 
en 128 est opposk au methyltne 15 beaucoup plus encombrant.2b L’encombrement 
cr& en 128 par la prtsence de l’hydroxyle permet de comprendre la perte de stereo- 
spkcificitk observke au cows de la reduction de 3 par BD,Na. 

On devrait constater un manque de sttreospkificit.k analogue pour la reduction 
par l’aluminodeuteriure de lithium et mime une introduction prtferentielle du 
deuttrium par la face 8 si la reduction est intermoltculaire. On doit s’attendre en 
effet il un encombrement accru de la face a par la presence en 128 de I’alcoolate 
resultant de l’action de I’hydrure sur l’hydroxy-128. 

C’est ce qui a ete observe au cows de la reduction de c&o3 sttrordes substitues 
en la ou 5a par des hydroxyles (encombrement 3 axial). La reduction s’effectue 
integralement’ ou t&s prtferentiellement6 du cott oppost ii lhydroxyle. 

On peut done considerer que I’introduction stereospkcifique du deuttrium en a 
est le rtsultat d’une reduction intramolt?culaire par I’alcoolate complexe forme par 
action de I’aluminohydrure de lithium sur l’hydroxy-12p. Une telle reduction 
intramokculaire a tte mise en evidence pour I’action de l’aluminohydrure de lithium 
sur certains alcools bicyclohepttniques pour lesquels la proximitk de I’hydroxyle et 
de la double liaison provoque la reduction de cette demitre par I’hydrure, reduction 
s’effectuant par l’intermkdiaire resultant de l’action de I’hydrure sur l’hydroxyle et 
se traduisant par I’introduction sttrtospkcifique de I’hydrogene du meme c6ti que 
I’hydroxyle’ (schema 4). 

I. IiAID. 

2. D.0 

Schema 4 

La transposition de I’hydroxy-128 conanine-18ad. 2Oad. 6 a Ctk effectuke dans 
les conditions prtcklemment d&rites’ par action de AlHCl, ou de AlDC12 sur le 
derive mtsyloxy correspondant et conduit respectivement a la C-nor D-homo 
conanine-13ad, 2Oad 11 (2D: 86%; 1D: 11%; OD: 3%) et a la C-nor-D-horn0 
conanine-13ad 18ad, 2Oad, 12 (3D: 84%; 2D: 14%; 1D: 20/,. OD: PA). Les spectres 
de masse et de RMN de ces dtrivb sont represent&s dans les Figs 3 et 4 avec ceux de 
la C-nor D-homo conanine non deuterike 2. 

Les rtsultats de la spectrographic de masse Ctablissent d’une part que Its deux 
atomes de deut&ium presents dans le produit initial sont inttgralement conservks 
et que d’autre parf un des atomes de deutkium en a de l’azote a migt+ sur un autre 
point de la molecule. Les rksultats de la RMN ttablissent que c’est le deuttrium en 
l&r qui a migrh It doublet, J = 10 c/s et le singulet a 3G ppm correspondant au 
proton en 188.* 

l Cette corrcspondance r&kc de I’analogic cntre I’bhttirocycle de la comanine et ceIui de la C-nor 
D-homo conanine. analogie ttablic dans la prkckdcntc communication.’ 
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I1 est a remarquer que I’abseace sur les spectres de pit m/e 73 (AIHCI,) et m/e 74 
(AIDC12) tout en ttablissant la stertoskctivit.4 du transfert de deuttrium confirme 
la haute stereospk%kiti de l’introduction du deuttrium en 18a. 

1300 

71 l4+* 
315 

/ 

So 100 IS0 200 250 xx) 

FIG 3 

La st&osClectivitC du transfer? de dtuttrium de l&r en 13a confm la nature 
concert&e du transfert d’hydrure accompagnant lc r&arrangement de Wagner- 
Meetwein. 

La C-nor D-homo conanine a done la configuration H-12% H-13a, & la con- 
figuration en 12 r&wltant de l’inversion accompagnant un rkrr~gement de type 
Wager-Mee~ei~ conformknent a la g&&alit4 des transpositions C-nor D-homo. 
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H N’ 
H H & I , 

80 70 en 5.0 40 30 2.0 II) 0 
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(I 
80 7.0 6.0 M 40 36 2.0 1.0 0 

FICJ 4 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Lea spectres de RMN soot cffectub en solution dam le deutirochloroformc, WI un swtromCtrc 
Varian AM) ou TdO. Lea d&placements chimiqua sent mew& en d par rapport au TMS (6 = 0) et les 
constames de couplagc en Hz Les spcctrep de masse ont ttf d&rminQ sur un spectrographe de masse 
A.E.I. MS 9. (Lcs pourantages d’incorporation de dcuttrium ont Cti calculb sur lc pit M-15, cf note en 
has de page 588 de ‘). Les chromatographies sur couche mince (CCM) sont faitea sur dca plaques ncutrcs 
pr(lpar&s B partir du Silicagel G (Merck). Les cbromatographics sur couche 6paisse sent effect&s sur des 
plaques (30 x 25) pr@ar&s avec 3Og de silicagel G, 70 ml d’eau et activation pendant, 9Omn P 105”. 

Hydroxy-12fl Nd&&hy/ con&ne-18ad,2oad. 4. Une solution de @5 g de 3’ dans 40 ml d’ttha est 
addition&c de 05 g d’aluminohydrure de lithium. Apr& un r&x de 3 heurea l’u& de r6ducteur cst 
d&uit par quelquea gouttu d’cau et Ie melange ver& dans de la lessive de soude glack Le rksidu foumit 
par l’extraction au chlorure de mkhykne (0,444 a) est cristallis6 dans l’acttone conduisant B (k-278 g de 4 
homogtne B la CCM; RMN: O-72 s (CH,19); l-03 s (CHs21); 262 s tlargi (H-18@; 36 m (H-12a). Masse: 

M” 319: m/e 304 (M-15); m/e 59 (-CHD-NIk&-CH,). 
Hydroxy-12fl conanine-18ad. 2&d 5 Une solution de 04 g de 4 dans un mClange d’acide formique 

(20 ml) et d’aldbhyde formique B 40% (20 ml) est port& a r&x pendant 4 h. Lc milieu alcaliniJ par une 
solution de soude B 20”/, foumit par extraction au chlorure de mkhyltne 0391 g de produit brut S qui est 
cristailist dans I’acCtonc: .lcr jet @I92 g; 2 &me jet @llOg; RMN: 072 s (CHJ9); 098 s (CH,21); 2-20 s 

(NCHd; 2.755 Clargi (H-18B); 353 m(H-f2a). Masse: M* 333; m/e 318(M-15); m/e 73 (*CHD-&Hs= 
CD-CHs). 

C&o-12_cownlne-18ad. 2Oad 9. Unc solution de @110 g de 5 dam 2 ml d’acidc adtique M addition& 
en 10 minutes avec Ic mClangc : CrO, (28 mg). eau (@3 ml). SOdHI (1 goutte). Aprts agitation pendant 24h 
B la temptraturr ambiante Ie milieu dilut a l’eau est cxtrait au chlorurc de m&hyltne. Le rtsidu huilcux 
(O-094 9) cst purifi& par chromatographie sur couchc kpaisse (tlution : CHICll :CH,OH. 40: 1; extraction : 
CH&l,:CH,OH 100:3*5X foumissant 0073 g de 9 homogtae d. la C.C.M; RMN: 080 s (CHs19); 1GJ s 
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(CH,21);2~15s~--CH,);3~23stlargi(H-l8~). Massc:M+ 33l:m/e316(M-lS);m/e73:CHD_hCH,= 
CDXH,. 

Conuniwl8ad 2C&d 8. Une solution de 1 g de potasse dans 10 ml d’Cthyl&neglycol est additiono& de 
36 tng de 9 puis de 1 ml d’hydrate d’hydrazine B 98%. Aprh 16 h de reflux la tempCrature est port& B 
200” avec distillation de I’excts d’hydrate d’hydrazine et de I’eau form&. Aprb 3 h g H)o” le milieu est 
dilut B I’eau et cxtrait au chlorurc de mtthyknc. Le rCsidu huileux. 8. cristallise lcotemeot; RMN: O-71 s 
(CHs19); 1.00 s (CH,21); 2.16 s (N--CH,); 2.95 s tlargi (H-18b). Masse: M+ 317; m/e 302 (M-15); m/e 73 

*CHD-rjCH,<D-CH,. 
C-NM D-home cooaoinc-13ad. 2Oad 11; C-Nor D-home conanine-134 18ad 2oad 12. A une solution 

de 100 mg de 6 dans 2 ml de pyridine soot ajout&s B 15”. 4 gouttes de cblorure de mtthaoesulfonyle daos 
1 ml de pyridinc. Aprts 16h B la tempCrature ambiant& le milieu versC sur de la glaa. alcalinisC par de 
I’ammoniaque et cxtrait au chlorure de mtthyltnc fournit 118 mg de mesylate de6.59 mg de mtsylate dissous 
dans 10 ml d’tther sont ajoutcS g une solution de AIHCI, dans 20 ml d’tther prtparC d partir de 60 mg 
de LiAIH, et 700 mg de Cl,AI.s Aprb 4 h. de reflux Vex& de r6ducteur est ddtruit par quelques gouttes 
d’eau. Le milieu vcrd dans de la lessivc de soude refroidie et extrait au chlorure de mCthyltnc fournit 
43 mg de 11 qui soot puriRCs par fdtratioo sur une coloooc d’alumioe (a&U II-III. tlution B I’hexaoe 
puis au be&ne); RMN: (produit brut): @76 s (CHs19); 102 s (CHs21); 2.22 s (NCH,); 3QO d. J = 10 
(CH,l8) (Fig 4); Masse: (Fig 3). 59 mg de misylate trait& dam les mems conditions AIDCI, remplawnt 
AIHCl, conduiseot g 12; RMN: (produit brut): 0.76 s (CH,l9); 1.02 s (CH,Zl); 2.22 s (NCH,); 3W s 
(H-18B) (Fig 4): Masse: (Fig 3). 
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