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RLsmnbL’orientation d’un Cquilibre imine-knamine en fonction de la regle de Bredt pennet d’introduire 
sClectivement du deutkrium soit sur l’un soit sur l’autre des carbonea portant les hydrogknes mobiles. 

Ahatract-The orientation of the imine-enamine equilibrium depending upon the Bredt rule allows the 
selective incorporation of deuterium on the carbons bearing mobile hydrogens. 

Lm etudes que nous poursuivons sur les derives de l’htterocycle pyrrolidinique de 
la conanine, 1, nous ont amen& a remplacer sur les carbones voisins de l’azote 
certains atomes d’hydrogenes par du deuterium. C’est ainsi que ce dernier a pu etre 
introduit sur les carbones en u de l’azote (en 18a et 20a) par reduction, avec des 
rkactifs deuttrib, de nitrones,’ d’a-hydroxy-nitrones’ et d’imines a-methoxylkes. 
La prksente note d&it un pro&de d’introduction du deuterium en g de l’azote sur 
les carbones en 21 et en 17, permettant en particulier la preparation de la conanine-2 1 
d3, 3, et de la conanine-17ad, 4. 

Ce pro&de utilise la mobilite des hydrogenes en 21 de l’imine 2qN), 5, preparke a 
partir de la conessine par Cerny et Sorm.3 

Pfau et Ribiere ont montre’ que, dans le deuteriomethanol, les hydrogenes des 
methyles portes par la double liaison de l’isopropylidtne isopropylamine sont trbs 
rapidement remplacks par du deuttrium et ceci inttgralement (disparition des signaux 
correspondant a ces methyles dans le spectre de RMN). 

P 
/NY-; 

1 R = Me R’ = R” = H 
2 R = R” = H R’ = D 
3R=Me R’=D R”=H 
dR=Me R’=H R”=D 

SR=H 
6R=D 
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7R=COCH, R’=H 
8R=H R’=COCH, 
9R=COCD, R’=D 

10 R = D R’ = COCD, 

Nous avons nous-mi?mes constate que les hydrogtnes en 21 de I’imine. 5. sont 
tchangb plus ou mains rapidement par du deutkium, soit au contact du deut&io- 
mtthanol, soit par agitation d’une solution de I’imine dans le deut&iochloroforme 
ou le deutCriobenz&ne avec de l’eau lourde. Dans le spectre de RMN,’ le triplet (6 
1.96, .I = 1.5) correspondant au mCthyle 21 a disparu. Le signal du mtthyle 21 
apparaissant A la limite de “l’enveloppe des mCthyltnes”, il n’est pas possible de 
vtrifier par RMN si la deuttriation est compl&e. Le spectre de masse du produit 
r&up& montre une incorporation trb incomplkte (3d = 40%; 2d = 38 v!; Id = 
16 % ; Od = 6 %). En fait, la mobilitC remarquable, mBme en milieu neutre, des protons 
en position allylique en b d’une fonction imine rend illusoire l’isolement et la 
conservation de l’imine 5 trideuttri&z en 21. 

En cons&uence, les conditions d’une deutbration optimum ont CtC recherchks en 
effectuant Ale-ci en milieu alcalin (action au reflux d’un mklange mtthylate de 
sodium, mtthanol deut&iC addition& d’une trace d’eau lourde) et une perte ulttrieure 
de deutCrium a ttk tvit& en r&Want in situ la fonction imine par le borohydrure 
de sodium. 

L’amine secondaire obtenue, 2, est mCthyl& A l’azote par la methode d’Eschweiler- 
Clarke. Le produit isolt correspond A la conanine 21 d,, 3 (3d = 80% ; 2d = 20 Y/,), 
dont le spectre de RMN ne prQente plus le doublet di3 au m&hyle 21. 

La prtsence dans le spectre de masse de la conanine6 d’un pit M-l important ne 
permet pas d’effectuer des mesures significatives sur le pit molt%ulaire.* Pour la 
conanine-21 d3, le pit M-15 ne peut etre utili& puisqu’il correspond ii la perte du 
radical m&hyle et done A la perte de la partie deut&ike. Le calcul d’incorporation a 
done ttC effectub sur les pits de fragmentation mje 74 et m/e 73 qui contiennent le 
deutbriumt (Fig 1).6 
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FIG I 

l Note en bas de la page 588 de la rtf ‘. 
t Bien qu’ttant dans la partie basse du spectre, ces pits peuvent 2tre mew&s d’une faGon rignificative. 

les pits provenant d’autres fragmentations pouvant &re ntgligk 
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Le presence d’un pit a mje 300 provient de la perte du radical methyle trideuttrie 
et dideutbrit. Le pit isotopique mesure (1 l-6 mm) correspond au pit isotopique 
calculi (12 mm). On peut done en dkduire que tout le deutCrium incorpore se trouve 
effectivement sur le methyle 21. 

Pfau et Ribiere interpretent la deuteriation de l’isopropylidkne isopropylamine par 
un equilibre imine-knamine rapide (Schema 1). 

I I 
N-H = 

f; 
//\ /\ 

ScdMA I 

Un tel kquilibre pour l’imine 5 ne peut faire intervenir que les hydrogenes du 
mtthyle 21, le carbone 17 ne pouvant participer a une forme &amine incompatible 
avec la rtgle de Bredt (Schema 2). Une incorporation de deuterium en 17 est done 
exclue. 

SCHbMA 2 

L’introduction d’un deuterium en 17u a ett effectuke en utilisant des reactions 
d’ouverture et de fermeture du cycle pyrrolidinique de 5, d&rites par Kasal et al.’ 
Ces auteurs ont etabli que l’ouverture pouvait &re effectuke par action de chlorure 
de benzoyle en milieu alcalin et que l’imine pouvait &re reform& en milieu acide 
(schema 3). 

\.°C‘6H, 

ScHfMA 3 

Les hydrogknes en CL du carbonyle du derive ouvert peuvent &re deuterib en 
milieu alcalin.’ Si la cyclisation est ensuite effect&e par un acide deuterie dans un 
solvant deuterie elk doit conduire a une pyrroline 170d, 21 d, dont le deutbium en 
21 est tchangeable avec de l’hydrogene, le deuterium en 17 Ctant conserve (Schema 2). 
Si, par ailleurs, la cyclisation en milieu acide est plus rapide que l’tnolisation vers le 
carbone 17, la cyclisation du derive deuterie doit conduire directement a une pyrroline 
17~ deuttrike et cela m&ne en milieu protique. C’est cette demitre possibilitt que nous 
avons tout d’abord expkrimentke. 
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La deuteriation en milieu alcalin des carbones en a du carbonyle d’un &to-20 
prCgnane se traduisant par une &pimCrisation de la c&e en 17,* nous avons etudit 
au prealable le comportement en milieu alcalin de la benzoylamino-c&one, 7, 
obtenue selon Kasal et a1.,’ par action du chlorure de benzoyle en milieu alcalin sur 
l’imine 5. Apr&s 28 h. de refiux dans un milieu rbultant de l’action du sodium sur du 
m&hanol additionnt ensuite d’eau, le d&ivt 7 s’Cpim&ise partiellement en 17, 
conduisant a un mblange de 7 ( - 25 %) et de 1’kpimkx-e 17pH, 8 ( - 750/,), qui peuvent 
&tre &par& par chromatogradhie sur couche Cpaisse (CCE). Les spectres de RMN 
des deux composes se diffkrencient de fawn significative. Pour le dCrivt 8, dont la 
chaine la&ale est en u, les deux protons en 18 sont magnbtiquement kquivalents (ils 
se prbentent sous forme d’un doublet, J = 7 Hz, dQ au couplage avec l’hydroghne 
vicinal sur l’azote). Par contre, les protons mCthylCniques du dirivC 7 sont inCquiva- 
lents (ils forment un syst&me AB, J = 14 Hz, et chacun des protons est par ailleurs 
couplt avec l’hydrogtne relit Zi l’azote, avec une constante diffbrente, J Y 4 Hz, et 
J _ 8 Hz). Cette diffkrence entre les deux Cpimkres semble caract&istique de 
l’existence pour le dCrivt 7 d’une conformation prtfkrentielle autour du carbone 18, 
rtsultant d’un encombrement provenant de la chaine latkrale en 17p. 

Dans des conditions deutkriantes, la benzoylamino&tone, 7, conduit au mtlange 
des Cpimtres tCtradeutCriCs 9 et 10, qui sont &parts par CCE. Le dCrivC 9 (17ad) 
prCsente l’incorporation en deutCrium suivante: 5d = 11%; 4d = 42.5% ; 3d = 19% ; 
2d = 15%; Id = 11.5%; Od = 2%). 

CyclisC en milieu acide dans les conditions de Sorm’ (ClO.+H d 7q’/, dans EtOH), 
ce d&ivt conduit a une pyrroline 17a deutCri& 6, dont le spectre de RMN ne 
prtsente plus le signal correspondant au proton en 17a a 6 = 2.5 (Fig 2) et dont 
l’incorporation en deutCrium est de 80”/,. Ce produit, rtiuit au borohydrure de 
sodium et mCthy1t a l’azote selon Eschweiler-Clarke, conduit a la conanine 17cul, 4. 
Le spectre de masse de ce d&vi confirme l’incorporation (Id N 800/,), la prCsence 
d’un seul pit de fragmentation g mje 716 co&me que tout le deuttrium en 21 a CtC 
Climine. Le signal du proton en 20 sur le spectre de RMN correspond a un quadruplet 
(J = 6 Hz). 

Ce rCsultat permet de conclure: (1) que la vitesse de cyclisation du dtrivC 7 est 
plus rapide que la vitesse d’&change en milieu acide du proton en 17 ; (2) que l’incor- 
poration en deutCrium sur le carbone 17 ttait au moins de 80”/, ; (3) que le deuteium 
introduit en 21 est perdu vraisemblablement g partir de la forme cyclisk iminique 
dont les hydrogenes sont particuli&ement mobiles.4 

Cette incorporation trb bonne mais cependant incompltte de deutCrium provient 
soit d’une incorporation incomplke au moment de la deutCriation, soit d’une perte 
partielle de deutkrium au tours de l’isolement par CCE du compod 9 ou d’une 
perte de deuttrium au tours de la cyclisation en milieu acide. 

L’exfirience vtrifie que l’tpimtre 8, dont la chaine la&ale en 17a doit s’huilibrer 
en milieu acide conduit effectivement, dans ces conditions, comme I’Cpim&re 7, a la 
pyrroline 5 (schbma 4). 

On peut done envisager de p&parer la pyrroline 17a deut&i& 6, li partir du 
mtlange des Cpimkres deutCrib 9 et 10. La cyclisation doit alors &re effect& en 
milieu deutiriant. En milieu protique, le deuttrium serait perdu en 17 lors de 
1’Cnolisation conduisant il 1’6pimtrisation. Trait6 par un melange de m&hanol 
Odeuttrit et d’acide sulfurique dideutQi& le mklange des deux benzoylamino- 



Alcaloidcs staoidiqu4XVII 3219 

I I 

t3 7 6 5 4 3 2 1 0 

N 

@ 

H3 

ID 

IL u- 
0 7 6 5 4 3 2 1 0 

I 
r 

0 7 6 5 4 3 2 1 0 

FIG 2 



3220 G. LUKACS, A. PICOT, L. CLOARW. A. KORNPROBST, L. ALAIS et X. LUSINCHI 

8 7 5 

ScHffMA 4 

&ones epimtres t&radeut&-%es, 9 et 10, conduit g une pyrroline brute dont le 
spectre de RMN montre qu’elle est tetradeuttrike (en 17 et 21) (Fig 2). On constate, 
en effet, sur ce spectre l’absence des signaux correspondant aux protons en 17 
(6 = 2.5) et en 21 (6 = l-96) ainsi que la suppression pour le methyl&e 18 des 
couplages homo-allyliques ; le signal correspondant a ces protons apparait en 
consequence comme un systtme AB proche d’un AZ.* 

Les protons aromatiques et le signal OMe observes dans le spectre du produit 
brut correspondent vraisemblablement g la presence de benzoate de methyle 
resultant de l’action du methanol sur un intermediaire immonium (schema 5). 

La purification du produit brut par CCE conduit g la pyrroline 17cul deuterike, 6. 
Cette demitre est done avantageusement prepark par ce pro&& a partir du melange 
de benzylamino-cktone deuterike dont la majeure pat-tie est constituke. par I’CpimQe 
17j3d qui ne peut &re utilisk pour la cyclisation en milieu protique. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion sont pris en tubes capillaires et corri&s. Les pouvoirs rotatoires sont determines 

dans le chloroforme (R. P. contenant 05% d’tthanol) avec le polarimetre tlectronique Jouan-Roussel. 

Les spectres de RMN sont effectuts en solution darts Ie deuttriochloroforme sur un spectromttre Varian 

T 60. Les deplacements chimiques sont mesurts en 6 par rapport au TMS (6 = 0) et la constantes de 

couplage en Hz. Les spectres de masse ont ete determines sur un spectrographe MS 9. Les chromatographies 
sur couche mince (CCM) sont faites sur les plaques neutres p&par&es a partir du Silicagel G (Merck) et 
revel&es au ttactif de Draggendorf et a I’acide sulfurique a 60%. Les chromatographies preparatives sur 

couche Cpaisse sont effecttrees sur des plaques (30 x 25) prepareerr avec 3Og de Silicagel G, 7Oml d’eau et 
activation pendant 90 mn a 105”. Les microanalyses ont ttt faites dans Ie laboratoire de Microanalyse du 

C.N.R.S. a Gif s/Yvette. 

l Ce derive brut perd progressivement le deuterium incorport en 21 
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Deuhiation du (Sa) conSw2qN), 5, en milieu neufle 
Une solution de 5 dans le deutCrioch1oroformc est agit& avec de l’eau lourde. On observe sur le spectre 

de RMN (Fig. 2) une disparition progressive du triplet correspondant au mtthyle 21, qui ne plus 2tre 
locali& aprb 48 h. Le prcduit &up&t est analysC par spectrom&rie de masse (3d 40x, 2d 38 p/,. Id 16”/ 
Od 6 p/,). 

Cononine-21 d,, 3. A la solution obtenue par r&action de 450 mg de Na avec 15 ml de CH,OD, on ajoute 
08 ml de D,O. puis 300 mg d’imine 5. Apr& 6 h. de rellux. le milieu est refroidi et additionnC progressive- 
ment de 600 mg de BH,Na. Apr&s 24h. d’agitation, le milieu est diluC avec de I’eau glac& et extrait au 
CH ,Cl,. Le prod& brut d’extraction est dissous dans 20 ml d’acide formique et 20 ml de formol B 30 p/,. 
Apr&s 4 h. de reflux, le milieu est verti dans une solution aqueuse de soude (20%) et extrait au CH,CI,. 
Le produit d’extraction (280 mg) est filtrk sur une colonne d’alumine (Merck activite II-III) foumissant 
190 mg de 3. 
RMN: spectre cornpart & celui de la conanine’ : 1.02, absence du signal correspondant au mtthyle 21; 
2.38, d, J = 4 (signaux tlargis, couplage HD); autres signaux identiques. 
Masse : voir Fig 1; incorporation : 3d 80 %, 2d 20 “4. 

Benzoylmuno-18 (Sa) prkgnanone-20.7 
Une solution de I’imine 5 (300 mg) dans 8 ml de chlorure de mtthylbne est agit& en pr&sencx de 80 ml 

d’une solution aqueuse de soude il5 % et addition& progressivement de 4.6 ml de chlorure de benzoyle. 
Apr&s 30 minutes d’agitation, la phase organique est d&ant&e et la phase aqueuse extraite au chlorure de 
mithyltne. Les solutions chloromtthyl&niques rtunies sent addition&es de 3 ml de pyridine et aprb 
10 minutes lav&es avec une solution aqueuse de CIH dilue il I’eau, puis avec une solution aqueuse de 
CO,Na, (10%). Apr&s Ahage et distillation du solvant, il reste un rtsidu huileux (900 mg), homogtne 
en CCM qui est purifiC par CCE (silica G; tlution: CHzClziAcOEt 4011; extraction CH,Cl,;MeOH, 
100:3) fournissant 398 mg de 7. Un Cchantillon pour analyst est obtenu par cristallisation dans I’ac&one. 
F = 156157”: [a];’ + 83” (CHCI,, c = 1). (Analyse: pour C,,Ho,NO, = 421.628 (M+ = 421): Calc. 
C, 79.76; H, 9.32; N, 3.32. Tr. C, 79.72: H, 9.26: N, 3.42%); RMN: 09 s (CH,-19); 2.21 s (CH,-21): 246 t, 
J = 9 (H-17@: 2.95, doublet doublt (J = 14 et J = 4) et 3.96 doublet doublC (J = 14 et J = 8) (CH,-18: 
couplage gem et couplage avec NH): 740 et 7.83 m (H aromatiques). 

Benzoyhmino-18 adtyl-l7a (5a) androstane, 8 
Une solution p&par&e par action de 600 mg de Na sur 20 ml de MeOH est addition& de 10 gouttes 

d’eau. puis de 275 mg de 7. AprQ 28 h. de reflux, Ie milieu diluC B I’eau et extrait par CH,CI, fournit 270 
mg d’un mtlange contenant 2 prod&s principaux et une trace d’un produit de meme Rf en CCM que 
I’imine 5. Les dew. produits principaux sent &parts par CCE (Clution: CH,Cl,;AcOEt 4&l : extraction: 
CH,Cl,iMeOH lOOil). Sont ainsi obtenus 55 mg de 7 et 180 mg de 8. Des cristallisations r&&es dans 
I’acttone foumissent un produit de R, constant. F = 115-l 17”. mais une analyse cent&male correcte de 
ce produit n’a pu &re obtenue. Masse: pour C28H3901N = 421.628; trouvC M’ = 421: RMN: 078 s 
(CH,-19); 248 s (CH,-21); 3.15 t (J = 5) (H-17p); 3.45 d (J = 7) (CH,-18); 65 t (J = 7) (NH). 7.4 et 7.83, 
m (protons aromatiques). 

Benzoylamino-18 (5a) prt!gnanone-20, 21 d,, 17~ d, 9; &nzoylamino-18 ac&yl-l7u (Sa) androstane-21 
d,, 17w. 10. Ces produits sent obtenus selon le mode op&ratoire d&it pour la priparation de 8, MeOH 
et H,O itant remplacts par MeOD et D,O. 

9 RMN: compare au spectre de 7; absence des signaux correspondants au CH,-21 et a et & I’H 17% 
Masse:M+425;incorporation: 5d 11%:4d42.5%:3d 19%;2d 1504; Id ll~S%;Od2%. 

i0 RMN : compart au spectre de 8: absence des signaux correspondant au mtthyle 21 et ?I I’H 178. Masse: 
M+ 425. 

N-D&n&hyl(5a) con&-2O(N) 17ad. 6 
Une suspension de 500 mg de 9 dans un mhnge de 10 ml d’EtOH (95”) et 10 ml de ClO,H (solution 

aqueuse & 60%) est la&s& g la temfirature ambiante. Aprts 3 jours, on obtient une solution qui cst diluC 
A I’eau. alcalinis& A I’ammoniaque et extraite au CH,CI,. Lc produit brut est purifit par CCE (Clution 

CH,C12. MeOH 100:4: extraction: CH,Cl, MeOH 100;5). On obtient 300 mg de 6. Masse: M+ = 300. 
incorporation : Id 80 % : R M N. voir Fig 2. 
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Conanine- 17ad. 4 
4 est obtcnu a partir de 6 selon lc mode optratoire d&tit pour la preparation de 3. 300 mg de 6 fournis- 

sent 230 mg de 4. Masse: M+ 316; m/e 71; incorporation (Id 80%); RMN: compare au spectre de la con- 
aninc, le signal correspondant B H 20 se prtsente sous la formc d’un quadruplet (J = 6 Hz) avec un 
quadruplet double dans la spectrc de rtftrence. 

N-dimPrhyl (Sa) con&e-2O(N) 174 6. d partir du tndlonge de 9 et 10 
1.9 g du melange brut de 9 et 10 est dissous dans 40 ml de CH,OD contenant 2 ml de SOdD,. Apr&s 8 

jours, Ic milieu dilue B I’eau, alcalini& par NH,OH et cxtrait au CH,Clr, fournit un produit brut contenant 
du benzoatc de mtthyle et qui conduit, aprb CCE, quantitativement au dtrivt 6 identique au produit 
p&par6 a partir de 9. RMN : voir Fig 2. 

Remerciements-Nous remercions Ie Professeur M.-M. Janot et le Docteur R. Goutarel pour tout l’interet 
qu’ils ont porte a ce travail. 
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