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PIERRE DESLONGCHAMPS, LUC RUEST et SERGE DUB*. Can. J. Chem. 53,3613 (1975). 
Nous avons realis6 une synthkse en cinq Ctapes de l'aza-1-twistane partir de la benzoyl-2 

octahydro-1,2,3,4,4a,7,8,8a isoquinolone-6(5) cis (7). 

PIERRE DESLONGCHAMPS, LUC RUEST, and SERGE Dusk Can. J. Chem. 53,3613 (1975). 
A five-step synthesis of I-azatwistane starting from the known cis 2-benzoyl-l,2,3,4,4a,7,8,8a- 

octahydro-6(5)-isoquinolone (7) is reported. 

C'est A la suite de travaux rialisis dans notre 
laboratoire sur le twistane, 1, (1-3) que nous 
avons entrepris la synthese de l'analogue azotC, 
l'aza-1-twistane, 2. D'autres groupes de re- 
cherche se sont intCressCs en mCme temps que 
nous ii la synthese de l'aza-1-twistane. Perelman 
et al. (4) ont rCussi a faire la synthese de l'iodure 
de mCthyl-1 aza-1-twistanium, 3. Cependant il 
leur a CtC impossible d'effectuer la dCmCthylation 
du produit 3 de facon A obtenir l'aza-1-twistane. 
La mCthode de fermeture de cycle utilisCe par 

Perelman et al. est semblable ii celle que nous 
avons utilisCe dans notre synthese de I'aza-l- 
twistane. Nous avions dCji utilisC cette mCthode 
dans la synthese du twistane. Dans sa synthese 
de I'aza-1-twistane, Heusler (5) utilise comme 
prCcurseur la chloroamine 4 qu'il transforme en 
un mClange de deux chloro-5 aza-1-twistanes 
CpimCriques, 5, dont il obtient par rCduction 
l'aza-1-twistane 2. Notre synthese de l'aza-l- 
twistane a dCja fait I'objet d'une publication 

'DCtenteur d'une bourse d'entretien du CNR 1968- 
1971. Adresse actuelle: FacultC des sciences, UniversitC 
nationale du Rwanda, B.P. 117, ButarC, Rwanda, Afrique 
Centrale. 

prCliminaire (6), qui a paru en mCme temps que 
les publications preliminaires de Perelman et al. 
(4) et de Heusler (5). Nous prksentons main- 
tenant notre travail d'une maniere dCtaillCe. 

Au dipart, la synthese de I'aza-1-twistane ne 
semblait pas prCsenter plus de problemes que la 
synthese du twistane, Essentiellement, il s'agis- 
sait d'utiliser comme prCcurseur un produit du 
genre de la molCcule modele 6.  Cette molCcule 
porte sur l'atome d'azote un groupement quel- 
conque 'R' susceptible dYCtre enlevC en temps 
opportun et, en position 6, un bon groupe par- 
tant (e.g. atome de chlore, groupement mCsylate, 
groupement tosylate, etc.). On trouve, au sein 
mCme de la molCcule, une base (l'atome d'azote) 
susceptible d'effectuer facilement la cyclisation, 
du moins nous 17espCrions, par diplacement du 
groupe place en position 6 de 1'isoquinolCine. 
Pour que soit possible la substitution nuclCo- 
philique interne impliquie dans la cyclisation, 
il fallait que les hydrogenes en positions 4a et 8a 
soient cis l'un par rapport A l'autre. I1 fallait en 
outre que le groupe partant soit du mCme c8tC 
de la molCcule que les hydrogenes de la jonction. 
C'est pour satisfaire a ces exigences que nous 
avons choisi comme produit de dCpart l'iso- 
~uinolone cis 7. 

Augustine (7) avait dCjA effectuC la prCpara- 
tion du produit 7. Nous avons repris sa mCthode. 
Nous avons d'abord prCparC I'isoquinolone 8 
par addition de mCthylvinylcCtone A 1'Cnamine 
de la N-benzoylpipCridone. Par hydrogination 
catalytique dans I'Cthanol, en presence d'acide 
chlorhydrique, l'isoquinolone 8 a conduit i un 
mClange des deux cCtones saturCes 7 et 9, que 
nous avons sCparCes par chromatographie prCpa- 
rative sur plaque de silice. Le mClange contenait 
65% dd'n isomere, prCsumCment le cis, et 35% 
de l'autre isomere, prCsumCment le trans. Augus- 
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tine avait etabli la sttrtochimie des produits 7 et 9 
par analogie avec la strie des P-dtcalones et par 
application de la r6gle de von Auwers et de 
Skita. Nous avons utilist une preuve chimique, 
plus sore: nous avons fait une rtduction de Birch 
sur la cttone insaturte 8. I1 est connu (8) qu'une 
telle rtaction conduit exclusivement a lYisom6re 
trans. Les rtsultats que nous avons obtenus con- 
firment la sttrtochimie ttablie par Augustine. 

Dans le but de faciliter l'acc6s a notre produit 
de depart, l'isoquinolone 7, nous avons tent6 
une autre synthbe de ce produit, par l'inter- 
mkdiaire des cttals 10 et 11. Par chauffage dans 
le benz6ne en prtsence d'tthykne glycol et 
d'acide p-tolu6nesulfonique, la cttone 8 a con- 
duit au cttal 10. L'hydrogtnation du cttal 10 a 
conduit A un mtlange des cttals 11 et 12, comme 
on peut le voir par comparaison avec des tchan- 
tillons authentiques prtparts A partir des cttones 
7 et 9. L'analyse par chromatographie en phase 

gazeuse du mtlange des cttones 7 et 9 obtenu par 
hydrolyse du mtlange des cttals 11 et 12 a 
dtmontrt que le mtlange contenant environ 55% 
du cttal cis. Nous esptrions aussi par cette voie 
pouvoir stparer plus facilement les isom6res cis 
et trans au niveau des cCtals 11 et 12. Cependant 
les cttals 11 et 12 avaient des valeurs de R, tres 
voisines et il nous a t t t  impossible de les dparer. 
C'est pourquoi il nous a fallu revenir A notre 
mCthode initiale, soit l'hydrogenation catalytique 
de la cttone 8. 

I1 existait au dCpart plusieurs voies possibles 
pour passer de la cttone 7 a l'aza-1-twistane. 
Nous avions tout d'abord penst travailler avec 
les amines secondaires 13, 15 et 16. Dans ce cas, 
il s'agissait de IibCrer d'abord l'amine par hy- 
drolyse de la fonction amide du produit 7, puis 
de transformer le groupement fonctionnel en 
position 6 en un bon nucltofuge. 

Le produit 7 fut d'abord transform6 en sel 
d'imidate correspondant 17 A l'aide du tttra- 
fluoroborure de tritthyloxonium. L'hydrolyse du 
sel 17 en milieu basique aqueux a fournit la 
cttone-amine 13 (9, 10). Par rtduction avec de 

18 R, = O H ,  R2 = H 14 R, = H , R 2  = O H  
19 R, = H, R, = O H  15 R, = OH, R, = H 
20 R I  = 0S0,CH3,  R, = H 16 R, = 0S02CH3,  R, = H 
21 R, = H, R2 = 0S0,CH3 22 R, = H, R, = 0S0,CH3 

l'hydrure de lithium et d'aluminium, la cttone- 
amine 13 a conduit prtsumtment a un mtlange 
des alcools 14 et 15. Les deux alcools avaient la 
m2me valeur de R, et il a t t t  impossible de les 
stparer ou de dtterminer la proportion de chacun 
dans le mtlange. De plus, A cause de l'instabilitt 
de ces amines et de leur grande polaritt, l'utilisa- 
tion des techniques de chromatographie ttait 
difficile. A ce stade, nous nous sommes rendus 
compte qu'il serait difficile de faire la synth6se de 
l'aza-1-twistane, 2, par la voie des amines secon- 
daires (7 -+ 13 + 15 + 16 + 2). 

Nous avons alors dtcidt de tenter de faire 
plutbt la synth6se de l'aza-1-twistane par la voie 
des amides (7 + 18 + 20 + 16 + 2). Comme les 
amides sont des produits plus stables que les 
amines secondaires, nous avons choisi de con- 
server le plus longtemps possible la fonction 
amide et de travailler a placer d'abord en posi- 
tion 6 un bon nucltofuge. Nous esptrions aussi 
pouvoir en cours de route stparer le mtlange 
d'tpimbres que nous devions nous attendre a 
obtenir au niveau de la position 6 .  

Nous avons tout d'abord rtduit la cCtone 7 A 
l'aide de borohydrure de sodium. Le produit de 
la rtaction ttait prtsumtment un mClange des 

C
an

. J
. C

he
m

. D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 w
w

w
.n

rc
re

se
ar

ch
pr

es
s.

co
m

 b
y 

U
N

IV
 O

F 
B

IR
M

IN
G

H
A

M
 o

n 
11

/1
2/

14
Fo

r 
pe

rs
on

al
 u

se
 o

nl
y.
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alcools 18 et 19, mais les deux tpimkres avaient 
la m&me valeur de R, et il a t t t  impossible de les 
stparer. Par traitement avec du chlorure de 
mtthanesulfonyle dans le dichloromtthane, en 
presence de pyridine, a - 15 "C, nous avons 
transform6 le mtlange des alcools 18 et 19 en un 
mtlange des mtsylates 20 et 21. Les m6sylates 
20 et 21, tout comme les alcools 18 et 19, avaient 
la m&me valeur de Rf et il a t t t  impossible de les 
stparer par chromatographie sur couche mince 
ou sur colonne. Nous avons fait l'hydrolyse de 
la fonction amide des mtsylates 20 et 21 de la 
mCme fagon que prtctdemment (7 + 13). La 
encore les tpimkres, les rntsylates 16 et 22, 
avaient la mCme valeur de Rf et il a t t t  impossible 
de les stparer. Rappelons que seulement l'un des 
deux tpimkres, c'est-&-dire le mtsylate 16, pou- 
vait nous conduire a l'aza-1-twistane, 2. Ce con- 
tretemps compromettait notre synthese, mais 
nous avons quand mCme tenter d'effectuer la 
fermeture de cycle qui devait nous conduire a 
l'aza-1-twistane, 2. Pour ce faire, nous avons 
chaufft le mtlange des mtsylates 16 et 22 dans le 
benzkne pendant 30 h. I1 semble sur la foi de 
comparaisons faites sur plaque mince avec un 
tchantillon authentique2 d'aza-1-twistane, 2 que 
nous ayons effectivement obtenu le produit 
dtsirt, en quantitt si minime cependant qu'il 
nous a t t t  impossible de le caracttriser da- 
vantage. Le milieu r6actionnel contenait en plus 
beaucoup d'autres produits, provenant peut-Ctre 
de la dtcomposition de l'tpimkre de mauvaise 
configuration. I1 se peut en outre que la cyclisa- 
tion ait t t t  incompl&te ou bien qu'il y ait eu prt- 
pondtrance du mauvais tpimkre 22 dans le 
mtlange de dtpart. 

I1 ttait important & l'ttape de la cyclisation 
d'avoir une rtaction nette, parce que l'aza-l- 
twistane, 2, une substance trks polaire, est diffi- 
cile & purifier par les mtthodes habituelles. Nous 
avons alors dtcidt de proctder par la voie des 
amines tertiaires (7 + 23 + 25 + 27 + 28 + 
2). La rtduction de la cttone 7, par traitement 
avec de l'hydrure de lithium et d'aluminium dans 
le tttrahydrofuranne, a conduit comme prtvu a 
un mtlange des alcools tpimtriques 23 et 24. 
M&me si les deux alcools avaient des valeurs de 
R, trks voisines, nous avons rtussi a les stparer 
par chromatographie prtparative. Le mtlange 

'Get Bchantillon nous a BtB gBnBreusement fourni par 
le docteur K. Heusler, de 1'Institut de recherche Wood- 
ward (BPle, Suisse) (cf: ref. 5). 

contenait environ 30% d'un tpimkre et environ 
70% de l'autre tpimkre. Nous ignorions la 
sttrtochimie de chacun des alcools au niveau de 
la position 6. La meilleure fagon d'ttablir la 
sttrtochimie des deux tpimkres, c'ttait en dtfi- 
nitive de faire la synthbe de l'aza-1-twistane, 2. 
C'est pourquoi nous avons dtcidt d'effectuer la 
m&me strie de reactions sur les deux alcools 23 
et 24. Seul l'tpimkre ct pouvait nous conduire A 
I'aza-1 -twistane, 2. 

Nous avons prtpart de la fagon habituelle Ics 
m6sylates 25 et 26 & partir des alcools 23 et 24. 
L'un des deux mtsylates devait nous conduire h 
l'aza-1-twistane, 2. Nous avons tout d'abord 
chaufft & tour de r61e les deux mtsylates dans le 
benzkne pendant 48 h sans noter aucune rtac- 
tion. Nous avons alors repris le mtsylate de 
l'alcool majoritaire 27 et nous l'avons chaufft 
dans le tolukne pendant 24 h. L'analyse sur 
plaque mince du produit obtenu a montr6 la 
prtsence de plusieurs produits de dtcomposition. 
Nous avons finalement chaufft a reflux dans le 
tolukne pendant 20 h le mtsylate de l'alcool 
minoritaire 25. Nous avons obtenu de cette 
fagon avec un rendement de 86% le sel quater- 
naire 27. Ces rtsultats nous ont permis d'ttablir 
a posteriori la sttrtochimie des alcools 23 et 24 
et des m6sylates 25 et 26. 

11 a t t t  facile ensuite d'obtenir l'aza-1-twistane 
2. Nous avons fait sans difficult6 l'hydrogtnolyse 
du sel quaternaire 27 pour obtenir le mtthanesul- 
fonate de l'aza-1-twistane 28 quantitativement. 
I1 suffisait ensuite de laver le sel 28 en milieu 
basique pour obtenir l'aza-1-twistane. Nous 
avons caracttrisk le produit sous forme de chlor- 
hydrate, car l'amine elle-m&me est instable. Les 
donntes physiques et spectrales concordent avec 
la nature du produit et sont identiques A celles 
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d'un Cchantillon authentique. L'identitC des deux 
produits a t t t  confirmte par chromatographie 
sur plaque mince et par chromatographie en 
phase gazeuse. Le spectre infrarouge du chlor- 
hydrate de I'azatwistane est reproduit h la Fig. 1. 

Partie expdrimentale 
Nous avons pris les spectres infrarouges sur deux 

spectrophotometres Perkin-Elmer, modeles 137 et 257. 
Pour les spectres de rksonance magnCtique nucleaire 
nous avons utilisC un appareil A-60 de la compagnie 
Varian, le tCtramCthylsilane servant de rCfCrence interne. 
Les spectres de masse ont CtC pris sur un appareil Hitachi- 
Perkin-Elmer, modkle RMU-6D. 

Les points de fusion, determines au moyen d'un appa- 
reil Biichi, ne sont pas corrigks. Pour nos analyses en 
phase gazeuse, nous nous sommes servis d'un chroma- 
tographe Varian, modele 90-P, utilisant 1'hClium comme 
gaz porteur. La colonne, d'une longueur de 5 pieds et 
d'un diametre de a po, contenait du SE-30 5 z  sur Chro- 
mosorb P. 

Nous avons utilisC comme dessCchant du sulfate de 
sodium anhydre. Les plaques minces utilisks pour les 
chromatographies sur couche mince Ctaient faites de gel 
de silice G F  254 de Merck ou G/UV 254 de Macherey, 
Nagel et cie ou d'alumine G F  254 ou G/UV 254 des 
m2mes fournisseurs. Nous avons aussi utilise des chroma- 
grammes de silice (no 6060) et d'alumine (no 6063) de la 
compagnie Eastman. Nous avons utilisC comme rhCla- 
teur un rCactif au chlorure de platine pour les amines et 
I'iode pour les autres produits. Les chromatographies 
sur colonne ont ete faites sur du gel de silice de Baker 
(60-200 M) ou de Merck (75-325 M, p H  7). L'Cther de 
pktrole utilisC est la fraction de pCtrole distillant entre 
30 et 60 "C. 

Citone insaturie 8 
Nous avons essentiellement suivi la mCthode expCri- 

mentale rapport& par Augustine (7) pour prkparer la 
&tone insaturCe 8. On a prCpar6 un Cchantillon analytique 
par recristallisation du produit dans un mClange de ben- 
zene et d'Cther de pttrole; p.f. 142-143 OC (litt. (7) 144- 
145 "C); s.m. m/e 255 (M+, ion molkulaire); i.r. v ,,,. 
(CHCI,) 1685 et 1630 cm-' ; r.m.n. (CDCI,) 6.00 6 (lH, 
CCHCO). 

Anal. calc. pour C16H17NOZ : C, 75.27; H ,  6.71 ; N, 
5.48. TrouvC: C, 75.36; H, 6.74; N, 5.70. 

Citones saturies 7 et 9 
La cCtone 8 (2.1 g) a CtC reduite selon le mode opera- 

toire dkrit  par Augustine (7). On recueille une substance 
cristalline blanche (2.2 g, 100z) fondant a 142-146°C. 
La substance est constituCe de deux produits, qu'on 
sCpare par chrornatographie prkparative sur silice, a 
raison de 75 mg par plaque de 20 cm x 40 cm (Cluant, 
solution de methanol dans 1'8ther a 573. Le melange con- 
tient 6 4 z  (1.4 g) de la cCtone 7 et 32z  (800 mg) de la 
cetone 9. 

On prepare un khantillon analytique de la cCtone 7 par 
recristallisation du produit dans un melange de benzene 
et d'ether de petrole; p.f. 153 "C (litt. (7) 148-149 "C); 
s.m, m/e 257 (M+, ion molkulaire); i.r. v,,, (CHCI,) 
1750 et 1630 cm-'. 

Anal. calc. pour Cl6HI9N02: C, 74.67; H, 7.44; N, 
5.44. Trouvt: C, 74.66; H, 7.52; N, 5.69. 

On prCpare un echantillon analytique de la &tone 9 par 
recristallisation du produit dans un mtlange de benzene 
et d'ether de pCtrole; p.f. 164.5-165.5 "C (litt. (7) 159- 
160°C); s.m. m/e 257 (M+, ion moliculaire); i.r. v,,, 
(CHCI,) 1705 et 1630 cm-'. 

Anal. calc. pour C16H19NOZ: C, 74.67; H, 7.44; N, 
5.44. TrouvC; C, 74.78; H, 7.59; N, 5.52. 

Riduction de Birch sur la cktone 8 
A de I'ammoniac liquide prkalablement distill6 (250 

ml), on ajoute du lithium jusqu'i persistance de la colora- 
tion bleue, puis la cCtone 8 (1.03 g) en solution dans du 
tetrahydrofuranne (10 ml). Aprb avoir laisse agiter pen- 
dant 60 s, on ajoute du chlorure d'ammonium pour 
detruire I'excQ de lithium. On laisse evaporer I'ammo- 
niac, on ajoute de l'eau et on extrait au dichloromethane. 
Apres skhage et evaporation du solvant, on obtient une 
huile jaunltre (800 mg), dont on tire par chromatographie 
sur colonne (silice) la fraction correspondant aux cetones 
7, 8 et 9 (720 mg). Le mtlange obtenu etait constituC 
uniquement du produit de depart, la cCtone 8 et de la 
cCtone 9. On sCpare les deux produits par chromatog- 
raphie preparative sur silice (Cluant, solution de mCthanol 
dans l'ether ?I 573. Les propridtes physiques et spectrales 
du produit rau i t  sont identiques a celles du produit 9. 11 
a CtC impossible de trouver trace du produit 7 dans le 
milieu rkactionnel. 

Cital I 0  
A une solution de la cCtone insaturee 8 (400 mg, 1.57 

mmol) dans du benzkne anhydre (200 ml), on ajoute de 
I'Cthylene glycol (900 mg, 14.5 mol) et de l'acide 
p-toluenesulfonique (5 mg). On coiffe le ballon d'un dpa-  
rateur d'eau et d'un r6frigCrant et on chauffe ?I reflux 
pendant 40 h. Aprb  reduction du volume de la solution, 
on aioute une solution saturee (100 ml) de carbonate de 
sodiim et on extrait au dichloromethane. On lave la phase 
organique avec une solution saturke de chlorure de so- 
dium. L'huile obtenue aprks skhage et Cvaporation du 
solvant est ensuite purifiee par chromatographie prepara- 
tive sur silice (Cluant, solution.de methanol dans I'Cther 
a 573. On obtient ainsi une huile incolore (190 mg, 41z). 
On prkpare un khantillon analytique par microdistil- 
lation sous vide; s.m. mle 299 (M+, ion molCculaire); i.r. 
v,,, (CH2CIz) 1640, 1455 et 11 15 cm-'; 1.m.n. (CDCI,) 
3.97 6 (4H, singulet, 0CHzCH20). 

Anal. calc. pour Cl8HZ1NO3: C, 72.21; H, 7.07; N, 
4.68. Trouve: C, 72.30; H, 7.07; N, 4.92. 

Cital 11 
A une solution de la cCtone 7 (200 mg. 0.78 mmol) dans 

du benzene anhydre (150 ml),'on ajoute de ~'Cthylene 
glycol (360 mg, 5.8 mmol) et de I'acide p-toluknesul- 
fonique (5 mg). On coiffe le ballon d'un skparateur d'eau 
et d'un refrigkrant et on chauffe a reflux pendant 24 h. 
Apres rauction du volume de la solution, on ajoute une 
solution saturie (100 ml) de carbonate de sodium et on 
extrait au dichloromCthane. On lave la phase organique 
avec une solution satur& de chlorure de sodium. L'huile 
obtenue apres sichage et Cvaporation du solvant est 
ensuite purifiee par chromatographie preparative sur 
silice (Cluant, solution de methanol dans 1'Cther 5%). 
On obtient ainsi une huile incolore qu'on cristallise par 
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trituration dans du cyclohexane (222 mg, 100%). Un 
Bchantillon est recristallise dans le cyclohexane pour 
envoi a l'analyse; p.f. 108 "C; s.m. m!e 301 (M+, ion 
molkulaire); i.r. v,,, (CH2C12) 1625, 1440 et 1118 cm-': 
r.m.n. (CDCI,) 3.92 6 (4H, singulet, OCH,CH,O). 

Anal. calc. pour ClsH2,N03: C, 71.73; H, 7.64; N, 
4.65. Trouve: C, 71.91; H, 7.72; N, 4.72. 

Cital12 
A une solution de la cktone 9 (500 mg, 1.95 mmol) dans 

du benzene anhydre (175 ml) on ajoute de l'ethylene 
glycol (900 mg, 14.5 mmol) et de l'acide p-tolu~nesul- 
fonique (25 mg). On coiffe le ballon d'un separateur d'eau 
et d'un refrigerant et on chauffe a reflux pendant 37 h. 
A ~ r e s  reduction du volume de la solution. on aioute une . < 

solution saturke (100 ml) de carbonate de sodium et on 
extrait au chloroforme. On lave la phase organique avec 
une solution saturke de chlorure de sodium. L'huile ob- 
tenue apres sechage et kaporation du solvant est cristal- 
liske par trituration dans du cyclohexane chaud (468 mg, 
80%). Un Cchantillon est recristallisC dans le cyclohexane 
pour envoi a I'analyse; p.f. 124125 "C; s.m. m/e 301 
(M+, ion moleculaire); i.r. v,., (CH2C12) 1628, 1442 et 
1120 cm-'; r.m.n. (CDCI,) 3.95 6 (4H, singulet, 
0CHzCH20). 

Anal. calc. pour ClsHZ3NO3: C, 71.73; H, 7.85. 
Trouve: C, 71.64; H, 7.85. 

Hydrogination du cital10 
A une solution du cetal 10 (975 mg, 3.25 mmol) dans 

I'ethanol (150 ml), placee dans un ballon a hydrogtna- 
tion, on ajoute de I'oxyde de platine (200 mg). Aprks avoir 
enleve I'air, on place sous atmosphere d'hydrogene (3 
atm) et on agite mecaniquement a la temperature de la 
piece pendant 36 h. Apres avoir filtre le catalyseur, on 
evapore l'ethanol, puis on reprend le residu dans du 
dichloromethane. Aprks skhage et haporation du sol- 
vant, on recueille une huile incolore (975 mg, 100%) con- 
stituke de deux produits, les cetals 11 et 12, qu'il a CtC 
impossible de separer. I1 a egalement CtC impossible de 
determiner la proportion de chacun des produits dans le 
melange; i.r. v,,, (CH2Cl,) 1632, 1450 et 1122 cm-'; 
r.m.n. (CDCI,) 3.92 6 (4H, singulet, OCH,CHIO). 

Hydrolyse du milange des cdtals 11 et 12 
A une solution du melange des cetals 11 et 12 (238 mg) 

dans ]'ether (20 ml) on ajoute de l'acide chlorhydrique 
0.5 N (30 ml), puis on laisse agiter a la temperature de la 
pike pendant 4 h. On skpare ensuite la phase BthCrke 
qu'on lave avec une solution saturee de chlorure de so- 
dium jusqu'a neutralitk. Apres skhage et evaporation du 
solvant, on recueille des cristaux blancs (185 mg, 85%). 
Des comparaisons faites avec des khantillons authen- 
tiques des cetones 7 et 9 par chromatographie en phase 
gazeus- ont permis d'etablir que le melange contient en- 
viron 45% de la cktone 9 et environ 55% de la cktone 7. 

Citone 13 
A une solution du reactif de Meerwein (3.0 g, 16 mmol) 

dans du dichloromCthane (20 ml) filtre sur alumine, on 
ajoute du carbonate de sodium (1.2 g, 11 mmol) et on 
agite vigoureusement pendant 15 min. Apres addition de 
la cetone 7 (300 mg, 1.17 mmol) on agite pendant 75 min. 
Le milieu reactionnel est ensuite lave soigneusement a 
deux reprises avec une solution saturke de carbonate de 
sodium (25 ml). Aprks sechage et evaporation du solvant, 

l'huile residuelle est dissoute dans une solution d'acide 
chlorhydrique 0.1 N (25 ml). On lave la phase aqueuse 
avec du dichloromethane pour enlever le benzoate 
d'ethyle forme au cours de la reaction. Apres basification 
de la phase aqueuse, extraction au dichloromethane, 
sechage et evaporation du solvant, on recueille une huile 
incolore (182 mg, 100%). I1 a Cte impossible de cristalliser 
le chlorhydrate et le picrate de la cetone 13. Le styphnate, 
recristallis6 dans un melange d'ethanol et d'kther de 
petrole, fond a 174176 "C (dec.); s.m. m/e 153 (M+, ion 
moleculaire); i.r. v,,,, (film liquide) 3500 et 1715 cm-' ; 
r.m.n. (CDCI,) 0.7-3.1 6 (massif). 

Anal. calc. pour le styphnate: C, 45.23; H, 4.55; N, 
14.07. Trouvt: C, 45.21; H, 4.62; N, 13.95. 

AIcools 14 et IS 
A une suspension d'hydrure de lithium et d'aluminium 

(280 mg, 7.8 mmol) dans le tetrahydrofuranne anhydre 
(35 ml), on ajoute la cetone 13 (362 mg, 2.4 mmol) et on 
chauffe ?I reflux pendant 3 h. On laisse ensuite refroidir 
le milieu rhctionnel, puis on ajoute de I'eau pour detruire 
l'excts d'hydrure. Apres sechage et evaporation du sol- 
vant, on obtient une huile jaunltre (195 mg, 54%); i.r 
v,., (CH2CI,) 3575 cm-I. 

AIcools I8 et 19 
A une solution de la &tone 7 (258 mg, 1.0 mmol) dans 

le mCthanol(l0 ml), on ajoute du borohydrure de sodium 
(81 mg, 2.5 mmol) en solution dans l'eau (5 ml). Apres 
avoir laisst5 agiter pendant 3 h, on ajoute de I'acCtone 
(I ml) pour detruire l'excks d'hydrure. On reduit le 
volume de la solution, on ajoute de l'eau et on extrait k 
1'Cther. Apres sichage et Cvaporation du solvant, on ob- 
tient une huile incolore trts Cpaisse (249 mg, 96%); s.m. 
mle 259 (M+, ion molkulaire); i.r. v,,, (CHCI,) 3570, 
3450 et 1615 cm-'. 

Misylates 20 et 21 
A une solution des alcools 18 et 19 (258 mg, 1 mmol) 

dans du dichloromethane (10 ml) distille et filtrk sur alu- 
mine on ajoute de la pyridine (2 ml) et on refroidit la 
solution a 0 "C. Aprks addition de chlorure de methane- 
sulfonyle (450 mg, 0.3 ml, 3.9 mmol), on conserve au 
congelateur pendant 48 h. On jette ensuite le milieu reac- 
tionnel dans une solution saturee de carbonate de sodium 
et on extrait au dichloromCthane. Le produit obtenu 
apres skchage et Cvaporation du solvant est purifit par 
chromatographie preparative sur silice (eluant, solution 
de methanol dans l'ether a 5%). On obtient une huile 
jaunltre (280 mg, 83%); s.m. m/e 337 (MC, ion molecu- 
laire); i.r. v,,, (CHCI,) 1358, 1170 et 935 cm-' ; r.m.n. 
(CDCI,) 3.02 6 (3H, singulet, OSO,CH,). 

Misylates 16 et 22 
A une solution du reactif de Meerwein (l.Og, 5.3 

mmol) dans du dichloromethane (10 ml) filtrt sur alu- 
mine, on ajoute du carbonate de sodium (282 mg, 2.6 
mmol) et on agite vigoureusement pendant 15 min. On 
ajoute une solution des mesylates 20 et 21 (250 mg, 0.74 
mmol) dans du dichloromCthane (3 ml), puis on laisse 
agiter a la temperature de la pike pendant 2 h. DiluC par 
addition de dichloromethane (10 ml), le milieu rkaction- 
nel est verse dans une solution saturke de carbonate de 
sodium (25 ml). On agite vigoureusement pendant 15 
min. Apres separation de la phase organique, sechage 
et Cvaporation du solvant on obtient une huile jaunltre 
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dont on tire par chrornatographie preparative sur alurnine 
(eluant, solution de methanol dans le chloroforme a 50%) 
une huile incolore (170 mg, 100%); s.m. m/e 233 (M+, 
ion molkulaire); i.r. v,,, (CHCl,) 1340, 1165 et 925 
crn-'; r.m.n. (CDCI,) 3.00 6 (3H, singulet, OSO,CH,). 

Alcools 23 et 24 
A une solution de la cetone 7 (258 rng, 1 mrnol) dans 

du tetrahydrofuranne anhydre (30ml) on ajoute de 
l'hydrure de lithium et d'alurninium (380 mg, 10 mrnol) 
et on chauffe a reflux pendant 4 h. Apres addition d'eau 
pour detruire I'excks d'hydrure, la solution est s k h k  et le 
solvant est kvapork. On recueille une huile incolore (233 
rng, 91%), constituke de deux produits qu'on separe par 
chrornatographie preparative sur silice (eluant, solution 
de methanol dans ]'ether a 5%). 

L'alcool 24 (Rf 0.4, 77%) est une huile incolore qui 
solidifie apres un sejour de 6 mois au congelateur. Le 
picrate et le styphnate, recristallises tous les deux dans 
1'6thanol absolu, fondent a 77-79 "C et 9697  "C respec- 
tivernent. Le flavianate, recristallise dans le methanol, a 
un point de fusion de 148-149 "C; s.rn. m/e 245 (M+, ion 
mol6culaire); i.r. v,,, (CHCl,) 3610 et 3450 crn-'; r.rn.n. 
(CDCI,) 3.50 6 (2H, singulet NCH2C), 3.4-3.9 6 (lH, 
massif, CHO) et 7.30 6 (5H, singulet, C6H5). 

Anal. calc. pour le picrate: ~ ~ 5 5 . 6 9 ;  H, 5.52. Trouve: 
C, 55.59: H. 5.64. 

-~'alcool23 (Rf 0.5, 23%) est une huile incolore dont le 
picrate, recristallise dans 1'6thanol absolu, fond a 163, 
164 "C; s.m. m/e 245 (M+, ion rnolkulaire); i.r. v,,, 
(CHCI,) 3600 et 3450 crn-'; r.rn.n. (CDCIj) 3.49 6 (2H, 
singulet, NCH2C), 3.5-4.1 6 (lH, massif, CHO) et 7.39 
6 (5H, singulef, C,H,). 

Anal. calc. pour le picrate: C, 55.69; H, 5.52; N, 11.81. 
Trouve: C, 55.37; H, 5.48; N, 11.86. 
Mdsylate 26 

A une solution de I'alcool24 (224 mg, 0.91 rnrnol) dans 
du dichloromtthane anhydre (25 rnl) on ajoute de la 
pyridine (1.8 ml) et on refroidit la solution a 0 "C. Aprks 
addition de chlorure de rnCthanesulfonyl(450 mg, 0.3 rnl, 
3.9 mrnol) on place au congelateur pendant 15 h. On 
jette ensuite le milieu reactionnel dans une solution 
saturte de carbonate de sodium et on extrait au dichloro- 
methane. La phase organique est ensuite lavee a I'eau. 
Apres sechage et evaporation du solvant, on obtient un 
solide brunltre fondant a 75-80 "C (300 rng, 100%). Le 
chlorhydrate du produit 26, recristallise dans un rnClange 
de chloroforrne et d'ether de petrole, fond a 128-129 "C, 
tandis que son picrate, recristallise dans 1'6thanol absolu, 
a un point de fusion de 155-156 'C; s.rn. m/e 323 (Mf ,  
ion rnoltculaire); i.r. v,,, (CH2C12) 1360, 1200 et 1050 
cm-'; r.m.n. (CDCI,) 2.98 6 (3H, singulet, 0S02CH3). 

Anal. calc. pour le picrate: C, 49.99; H, 5.10; N, 10.13. 
Trouve: C, 50.30; H, 5.44; N, 9.84. 

Mdsylate 25 
A une solution de I'alcool23 (640 rng, 2.6 rnrnol) dans 

du dichloromethane anhydre (30 rnl) on ajoute de la pyri- 
dine (5 ml) et on refroidit la solution a 0 "C. Aprb  addi- 
tion du chlorure de methanesulfonyle (1.36 g, 0.9 ml, 
12 mrnol) on place au congelateur pendant 15 h. On jette 
ensuite le milieu reactionnel dans une solution saturee de 
carbonate de sodium et on extrait au dichlorornethane. 
La phase organique est ensuite lavee a I'eau. Apres 
sichage et evaporation du solvant, on recueille une huile 

jaunltre, (844 rng, 100%). +e chlorhydrate du produit 
25, recristallise dans I'acetone, fond a 166167 "C; s.rn. 
m/e 323 (M+, ion rnolkulaire); i.r. v,,, (CH2C12) 1355, 
1178 et 935 cm-'; r.rn.n. (CDC1,) 2.98 6 (3H, singulet, 
OS02CH3). 

Anal. calc. pour le chlorhydrate: C, 55.77; H, 7.22. 
Trouve: C, 55.96; H, 7.19. 

Cyclisation du mdsylate 25 
On chauffe a reflux pendant 20 h une solution.du rnesy- 

late 25 (700 rng) dans le toluene (100 rnl). Par filtration 
on recueille un solide blanc fondant a 180-181 "C (600 
mg, 86%). On prepare un khantillon analytique du sel 
quaternaire 27 par recristallisation dans I'adtone; p.f. 
188°C; i.r. v ,,,, (CH2C12) 1205 et 1045 crn-l; r.m.n. 
(CDCI) 2.80 6 (3H, singulet, OSO,%H,), 4.72 6 (2H, 
singulet large, NCH2C) et 7.2-7.7 6 (5H, massif, C,H,). 

Anal. calc. pour C ~ ~ H ~ N J O J S :  C, 63.15; H, 7.74; N, 
4.33. Trouve: C, 63.02; H, 7.69; N, 4.58. 

Aza-I-twistane, 2 
A une solution du sel quaternaire 27 (321 mg, 1 mrnol) 

dans de 1'6thanol anhydre (70 rnl) on ajoute du charbon 
palladie (400 rng, preparation cornrnerciale a 10%). Apres 
avoir enleve I'air, on place sous atmosphere d'hydrogene 
(1 atrn) et on agite rnecaniquernent i la temperature de la 
p ike  pendant 40 h. On filtre le catalyseur. Apres evapora- 
tion du solvant, on recueille une huile incolore (28, 237 
rng, 100%); r.rn.n. (CDCI,) 2.37 6 (3H, singulet, CHs). 
On dissout I'huile dans I'arnrnoniaque diluee et on extrait 
au dichlorornethane. Apres skhage et evaporation du 
solvant, on obtient une huile jaunltre (2, 135 rng, 100%). 
Le chlorhydrate, recristallise dans un melange de dichlo- 
rornethane et d'adtone pour envoi A I'analyse, fond a 
320-323 "C (dec.); s.rn. m/e 137 (M+, ion mol6culaire). 
La seule bande importante du spectre infrarouge du 
chlorhydrate est une bande large centree a 2450 cm-' 
(Fig. 1); r.rn.n. (CDCI,) 1.3-2.6 6 (lOH), 2.8-3.6 6 (4H, 

H 
I + + 

CH,NCH,), 3.7-4.06(1H, CH)et 9.0-10.06 (lH, NH). 
Anal. calc. pour le chlorhydrate: C, 62.24; H, 9.30. 

Trouve: C, 62.49; H, 9.45. 
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