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Résumé—La configuration des deux centres en 12 et 13 de 1a C-nor D-homo conanine 2! est établie par
I'introduction stéréospécifique d'un atome de deutérium en position 18a sur I'hydroxy-128 conanine et
la transposition du mésylate de celle-ci. Il est montré que le réarrangement selon Wagner-Meerwein est
suivi du transfert stéréospécifique de I'hydrogéne 18a.

Abstract—The configuration of the two centers at 12 and 13 of C-nor D-homo conanine 2! has been
established by stereospecific introduction of deuterium at position 18x on hydroxy-128 conanine and
rearrangement of the mesylate of the latter. It has been shown that the Wagner-Meerwein rearrangement
is followed by a stereospecific hydride shift from 18a.

DANs une récente communication,! nous avons établi que I'action du réactif d’Eliel
(AIHCI,) sur le mésylate de I’'hydroxy-12B conanine, 1, conduit quantitativement 3
un dérivé de transposition unique: la C-nor D-homo conanine 2 L’examen des
mécanismes possibles de la réaction et 1’étude du produit obtenu par action d’un
réactif deutérié (AIDCl;) permettent de conclure que la formation de la C-nor D-homo
conanine résulte d'un réarrangement C-nor D-homo classique accompagné d’un
transfert d’hydrure de 18 en 13, conduisant 4 un immonium intermédiaire finalement
réduit avec introduction stéréospecifique de 1’hydrogéne en 18« (schéma 1):
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Schéma 1

L’obtention d’un produit unique signifie que le transfert d’hydrure est stéréo-
sélectif et doit donc conduire & une configuration soit H-13« (transfert de I’hydrogéne
18a) soit H-13p (transfert de 'hydrogéne 18PB), correspondant a4 un transfert de
I'hydrogéne soit concerté, soit non concerté avec la transposition de Wagner—
Meerwein.

La configuration en 13 de la C-nor-D-homo conanine peut donc étre déterminée
s’il est possible de savoir de I'hydrogéne 18« ou 18f lequel migre au cours de la
réaction. Il suffit A cet effet d’introduire, sur le carbone 18 de I'hydroxy-12p conanine,
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un deutérium avec une stéréospécificité suffisante pour que les résultats de la trans-
position puissent étre interprétés sans ambigiiité.

La réduction par le borodeutériure de sodium de I'imine méthoxylée 3 utilisée au
cours du premier travail ne montre pratiquement aucune stéréospécificité, conduisant
& un mélange en proportions voisines des deux épiméres 18ad et 188d 4 partir duquel
le transfert d’hydrure a pu étre démontré sans qu'il soit possible d’identifier I'hydro-
géne qui a migré.

Nous avons pu, depuis, effectuer I'introduction stéréospécifique d’un deutérium en
18 par action de I'aluminodeutériure de lithium sur 'imine méthoxylée 3, conduisant
4 I'hydroxy-12B N-déméthyl conanine-18ad, 20ad, 4.*
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Cette stéréospécificité est établie par la comparaison du spectre de RMN du
dérivé 4 avec celui du dérivé non stéréospécifiquement deutérié 4 + 5 décrit dans la
précédente communication’ (Fig 1). Des deux singulets & 262 et 290 ppm observés

* La réduction des fonctions azotées trigonales 20 (N) dérivées de la conanine telles que les imines. les
nitrones ou les immonium est stéréospécifique et conduit & une configuration H-20c. 3% 35 34. 3%
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pour 4 + § et correspondant respectivement aux protons 18x et 18f, seul le signal
4 2:62 ppm est observé sur le spectre du dérivé 4, le signal d 290 ppm ayant entiérement
disparu. De plus, I'intégration du signal & 262 ppm correspond trés sensiblement &
celle de 1'H-12 4 3.6 ppm donc a un proton.

La méthylation a 'azote du dérivé dideutérié 4 conduit & I’'hydroxy-12f conanine-
18ad, 20ad, 6 stéréospécifiquement deutériée en 18.*

Mso N

1:R,=DR,=H
0 12:R, =R, =D

* Les déplacements chimiques trés voisins du singulet correspondant au N-méthyle et du doublet &
champ fort du systéme AB correspondant au méthyléne 18 pour le composé non deutérie 7, ne permettent
pas de vérifier la stéréospécificité de I'introduction du deutérium. Cependant. I'examen de la courbe
d'intégration montre que le signal restant & 2-75 ppm correspond sensiblement 4 un proton par com-
paraison au signal di au proton 12 (¢f partie expérimentale).
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La configuration 18« du deutérium introduit stéréospécifiquement a été déterminée
par comparaison avec la conanine-18ad, 7, préparée par Parello et al.2* 2® L’hydroxy-
128 conanine dideutériée. 6. oxydée par l’anhydride chromique dans un mélange
d’acide acétique et d’acide sulfurique conduit au dérivé cétonique 9 et aprés réduction
selon Wolff-Kishner, & la conanine-18ad, 20ad, 8, dont le spectre de R.M.N présente,
4 294 ppm. un singulet élargi correspondant au proton 18p couplant avec le deutérium
en 18« (Fig 2).

La réduction de I'imine méthoxylée 3 s'est donc traduite par l'introduction du
deutérium en 18a.

L'incorporation de deutérium a été calculée d’aprés les données du spectre de
masse de la conanine-18ad. 20ad, 8, (2D: 89%;; 1D: 7%; OD: 4%,). dont les pics M-15
peuvent étre mesurés avec précision.*
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* ¢f note en bas de page 588 de la réf. |
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F1G 2—continued

La différence de réactivité observée entre I’aluminohydrure de lithium et le boro-
hydrure de sodium appelle quelques remarques.

La réduction de I'imine méthoxylée 3 s’effectue par 1’'intermédiaire d’une imine 18
(N) un hydrogéne étant stéréospécifiquement introduit en 20a* (schéma 2).

H
y |
MeO. f\\ /h = H N =
Schéma 2

La réduction de I'imine 18 (N) peut &tre discutée par analogie avec celle de la
cyclohexanone par les hydrures mixtes pour laquelle il est connu que la présence
d’un groupement encombrant en position 3 axiale oriente la réduction par la face
opposée & ce groupement.*

L’examen des modéles moléculaires montre qu’une imine 18 (N) est rattachée &
deux quasicycles & six chainons sous forme chaise (schéma 3) et que les substituants
en 12 et la liaison C,, C, occupent des positions 3 axiales sur ces cycles. Une telle
analogie a permis d’interpréter I'introduction stéréospécifique du deutérium en « au

H
i H()j%

Schéma 3

* X Lusinchi et P. Milliet, résultats non publiés
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cours de la réduction par BDNa de la nitrone 18(N), 10, pour laquelle un hydrogéne
en 128 est opposé au méthyléne 15 beaucoup plus encombrant.?’ L’encombrement
créé en 12f par la présence de I’hydroxyle permet de comprendre la perte de stéréo-
spécificité observée au cours de la réduction de 3 par BD,Na.

On devrait constater un manque de stéréospécificité analogue pour la réduction
par l'aluminodeutériure de lithium et méme une introduction préférentielle du
deutérium par la face B si la réduction est intermoléculaire. On doit s’attendre en
effet & un encombrement accru de la face o par la présence en 12B de I'alcoolate
résultant de I'action de I’hydrure sur I'hydroxy-12p.

C’est ce qui a été observé au cours de la réduction de céto-3 stérofdes substitués
en la ou 5a par des hydroxyles (encombrement 3 axial). La réduction s’effectue
intégralement® ou trés préférentiellement® du coté opposé a I'hydroxyle.

On peut donc considérer que I'introduction stéréospécifique du deutérium en o
est le résultat d’une réduction intramoléculaire par I'alcoolate complexe formé par
action de l'aluminohydrure de lithium sur I’hydroxy-12B. Une telle réduction
intramoléculaire a été mise en évidence pour I'action de I'aluminohydrure de lithium
sur certains alcools bicyclohepténiques pour lesquels la proximité de I’hydroxyle et
de la double liaison provoque la réduction de cette derniére par I'hydrure, réduction
s’effectuant par I'intermédiaire résultant de I'action de I'hydrure sur I'hydroxyle et
se traduisant par I'introduction stéréospécifique de I'hydrogéne du méme cdté que
I’hydroxyle’ (schéma 4).

H._OH H._OH
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La transposition de 1’hydroxy-12B conanine-18ad, 20ad. 6, a été effectuée dans
les conditions précédemment décrites' par action de AIHCl, ou de AIDCI, sur le
dérivé mésyloxy correspondant et conduit respectivement a la C-nor D-homo
conanine-13ad, 20ad 11 (2D: 869%,; 1D: 11%,; OD: 3%) et a la C-nor-D-homo
conanine-13ad, 18ad, 20ad, 12 (3D: 84%;; 2D: 14%; 1D: 2%, OD: 0%). Les spectres
de masse et de RMN de ces dérivés sont représentés dans les Figs 3 et 4 avec ceux de
la C-nor D-homo conanine non deutériée 2.

Les résultats de la spectrographie de masse établissent d’une part que les deux
atomes de deutérium présents dans le produit initial sont intégralement conservés
et que d’autre part, un des atomes de deutérium en o de 1’azote a migré sur un autre
point de la molécule. Les résultats de la RMN établissent que c’est le deutérium en
18a qui a migré, le doublet, J = 10 c/s et le singulet 4 30 ppm correspondant au
proton en 18B.*

* Cette correspondance résulte de 1'analogic entre 1'hétérocycle de la conanine et celui de la C-nor
D-homo conanine, analogie établie dans la précédente communication.!
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Il est & remarquer que I'absence sur les spectres de pic m/e 73 (ATHCI,) et m/e 74
(AIDCI,) tout en établissant la stéréosélectivité du transfert de deutérium confirme
la haute stéréospécificité de 'introduction du deutérium en 18¢.
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La stéréosélectivité du transfert de deutérium de 18« en 13x confirme la nature
concertée du transfert d’hydrure accompagnant le réarrangement de Wagner—
Meerwein.

La C-nor D-homo conanine a donc la configuration H-12a, H-13e, 2 la con-
figuration en 12 résultant de I'inversion accompagnant un réarrangement de type
Wagner—Meerwein, conformément & la généralité des transpositions C-nor D-homo.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN sont effectués en solution dans le deutérochloroforme, sur un spectromeétre
Varian A-60 ou T-60. Les déplacements chimiques sont mesurés en § par rapport au TMS (5 = 0) et les
constantes de couplage en Hz. Les spectres de masse ont été déterminés sur un spectrographe de masse
A.EI MS 9. (Les pourcentages d’incorporation de deutérium ont été calculés sur le pic M-15, ¢f note en
bas de page 588 de !). Les chromatographies sur couche mince (C.C.M) sont faites sur des plaques neutres
préparées & partir du Silicagel G (Merck). Les chromatographies sur couche épaisse sont effectuées sur des
plaques (30 x 25) préparées avec 30g de silicagel G, 70 ml d'eau et activation pendant, %0mn & 105°.

Hydroxy-12B N-déméthyl conanine-18ad,20ad, 4. Une solution de 0-5 g de 3' dans 40 ml d'éther est
additionnée de 0-5 g d"aluminohydrure de lithium. Aprés un reflux de 3 heures I'excés de réducteur est
détruit par quelques gouttes d’eau ¢t lc mélange versé dans de 1a lessive de soude glacée. Le résidu fournit
par I'extraction au chlorure de méthyléne (0444 g) est cristallisé dans I'acétone conduisant & 0-278 g de 4
bomogéne 4 Ia C.C.M; RMN: 0:72 3 (CH,19); 103 s (CH,21); 2462 s &largi (H-18p); 3-6 m (H-12a). Masse:

M™* 319; m/e 304 (M-15); m/e 59 (- CHD—NH=CD-CH,;).

Hydroxy-12B conanine-18ad, 200d 8 Une solution de 04 g de 4 dans un mélange d’acide formique
(20 ml) et d’aldéhyde formique 4 40% (20 ml) est portée 4 reflux pendant 4 h. Le milicu alcalinisé par une
solution de soude & 207 fournit par extraction au chlorure de méthyléne 0-391 g de produit brut 8 qui est
cristallisé dans 'acétone: fer jet 0-192g; 2 éme jet 0-110g; RMN: 072 5 (CH,19); 0-98 s (CH,21); 220 5

(NCH,); 275 s élargi (H-18B); 3-53 m (H-12x). Masse: M™* 333; m/e 318 (M-15); mfe 73 (- CHD-—NCH y==
CD-—CH,).

Céto-12-conanine-18ad, 20ad 9. Une solution de 0-110 g de 8 dans 2 ml d'acide acétique est additionnée
en 10 minutes avec le mélange : CrO; (28 mg), cau (0-3 ml). SO, H, (1 goutte). Aprés agitation pendant 24h
4 la température ambiante le milieu dilué & I'eau est extrait au chlorure de méthyléne. Le résidu huileux
(0-094 g) est purifié par chromatographie sur couche épaisse {$lution: CH,C1;:CH,OH, 40:1, extraction:
CH,Cl,:CH,OH, 100:3-5), fournissant 0073 g de 9 homogene 4 la CC.M; RMN: 0:80 s (CH,19); 100 s
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(CH;321);2-155s (N-—CH3); 3-23 s élargi (H-18B). Masse: M * 331; m/e 316 (M-15); m/e 73. -CHD——T:ICH3=
CD—CH,.

Conanine-18ad, 20ad 8. Une solution de 1 g de potasse dans 10 ml d'éthyléneglycol est additionnée de
36 mg de 9 puis de 1 ml d’hydrate d’hydrazine & 98%,. Aprés 16 h de reflux la température est portée &
200° avec distillation de I'excés d’hydrate d’hydrazine et de 1'ean formée. Aprés 3 h & 200° le milieu est
dilué A I'eau et extrait au chlorure de méthyléne. Le résidu huileux, 8, cristallise lentement; RMN: 0-71 s
{CH,19); 100 s (CH,21); 2:16 s (N—CH,): 2:95 s élargi (H-18p). Masse: M* 317; m/e 302 (M-15); m/e 73

+CHD--NCH,=CD-—CH,.

C-Nor D-homo conanine-13ad. 20ad 11; C-Nor D-homo conanine-13ad, 18ad. 20ad, 12. A une solution

de 100 mg de 6 dans 2 ml de pyridine sont ajoutées & 15°, 4 gouttes de chlorure de méthanesulfonyle dans
1 ml de pyridine. Aprés 16h & la température ambiante, le milieu versé sur de la glace, alcalinisé par de
I'ammoniaque et extrait au chlorure de méthyléne fournit 118 mg de mésylate de 6. 59 mg de mésylate dissous
dans 10 ml d’éther sont ajoutés a une solution de AIHCI, dans 20 m! d'éther préparé 4 partir de 60 mg
de LiAlH, et 700 mg de C1,AL® Aprés 4 h. de reflux 1’excés de réducteur est détruit par quelques gouttes
d’eau. Le milieu versé dans de la lessive de soude refroidic et extrait au chlorure de méthyléne fournit
43 mg de 11 qui sont purifiés par filtration sur une colonne d’alumine (activité II-II1, élution 4 I'hexane
puis au benzéne); RMN: (produit brut): 0-76 s (CH;19); 102 s (CH421); 222 s (NCH,); 300d. J = 10
(CH,18) (Fig 4); Masse: (Fig 3). 59 mg de mésylate traités dans les mémes conditions AIDCI, remplacant
AIHCI, conduisent 4 12; RMN: (produit brut): 0-76 s (CH,19); 1:02 s (CH,21); 2:22 s (NCH,); 300 s
(H-18B) (Fig 4); Masse: (Fig 3).
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