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(Receioed in France 12 June 1975; received in the UK forpublication 20 October 1975) 

R&sum&La stCrkochimie de I’tpoxydation d’olCfines inttressant le carbone 10 dans la strie abeo 9 (IO+ 19) 
hydroxymtthyltne-4a dim~thyHg,lrla (5~) prkgnane a ttk &udik Au cows de ce travail, la structure de la 
N-isobutyrylbuxaline F a it& dkfinitivement Ctablie et des d&iv& du cycle-9a,19 hydroxy-mtthyltne-4a 
dirnkthyl4&14a (5a, f0a) prkgnane ont CtC prCpar&. 

Abstract-The stereochemistry of the epoxidation of olelins at C-10 in the 9-( IO+ 19)-abeo-k-hydroxymethylene+ 
14adimethyk5a-pregnane series has been studied. The structure of N-isobutyrylbuxaline F was definitively estab- 
lished and 9a,10cyc1~a-hydroxymethylened~,l4a-dimethyl-Sa-lOa-pregnane derivatives were prepared. 

Au cows d’un prickdent travail’ nous avions obtenu les 
alcools tertiaites tpimkres en IO (1) par irradiation directe, 
dans un mklange acide acktique-eau, du N-acCtyl buxami- 
nol 2. Dans le but de dtterminer les configurations 
respectives de ces alcools, nous avons t% amen& & Ctudier 
la st&ochimie de I’Cpoxydation d’olifines intkressant 
le carbone 10, dans la sirie abeo-9(10+ 19) hy- 
droxymtthyltne& dim&hyl4/$14a (5a) pr6gnane.t 
Dans les d&iv& de cette sCrie, la pkence d’un hydroxyle 
en 29 doit permettre d’ktablir la stCrCochimie d’une 
fonction en 10, au moyen de rkactions de voisinage. Lors 
de ce travail, la structure de la N-isobutyryl-buxaline F,‘J, 
a Ctk difinitivement Ctablie et des dtrivCs du cycle-9a,l9 

*La configuration 48 avait ktk attributk au groupement 
hydroxymkthyltne des alcalo’ides des Buxus d’aprk les don&es 
de RMN ‘He4 Une itude en RMN “C a conduit & proposer la 
stkkochimie 40 pour ce groupement.’ Ce rCsultat a it6 confirm6 
par une etude cristallochimique aux rayons X de 91, qui a permis, 
par ailleurs, de prkiser la configuration H-9a de ce dkriv6.6 

hydroxymkthyltne-4a dimkthyl+,14a prdgnane-5a,lOa 
ont pu i$tre pkparis (les d&iv& cyclopropaniques 
triterpiniques naturels, cycioartknol, alcaldides des Buxus 
ont une stiriochimie cycle-9/3, 19). 

L’olCfine A - I,” 5a,8 obtenue par thermolyse de la N- 
iso-butyrylcycloxobuxidine F, 4a,’ traitbe par la N- 
bromoacktamide (NBA) en presence d’acide perchlorique’ 
conduit, aprts extraction en milieu alcalin 1 I’tpoxyde l/3, 
10s 6a, la bromhydrine intermddiaire n’ktant pas isolable. 
Cet Cpoxyde 6a, en prbsence d’kthtrate de trifluorure de 
bore ou d’hydrure de sodium s’isomkise en &her-alcool 7r 
par une rkaction intramol&kiire impliquant une inversion 
du cycle A. Le dCrivi 7r conduit, par acktylation, au 
diackate 7h. 

Par action de la NBA en milieu acide perchlorique, 
suivie d’une extraction en milieu alcalin, I’olCfine Sb, d&ivC 
Omithyl-29 de 5a, fournit I’tpoxyde 6b. Celui-ci trait6 par 
du mCthanola?e de sodium, conduit au dtrivk cyclopropa- 
nique 8a par une riaction de type S,N intramolkculaire’O 
(SchCma 1). Ce compose 8a prksente une forte liaison 
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hydrogkne entre I’hydroxyle en l/3 et le carbonyle en 11, 
due B la proximitk de ces deux groupements, ce qui se 
traduit par un diplacement de la frkquence d’absorption IR 
du GO” @a: vcS 1660 cm-‘, la: vc_,, 1680 cm ‘). En RMN, 
le signal de I’OH en lp apparait sous forme de doublet 
(J = 3 Hz) h 4.% ppm; ce diplacement chimique observi h 
champ plus faible pour I’OH en I que pour I’OH en 16 ne 
varie pas avec la concentration.‘z 

1 p, 10s de I’Cpoxyde 6, lequel rCsulte done d’une attaque de 
la NBA par la face a de la mokule. 

L’oxydation chromique de 8a conduit au milange des 
c&ones 9 A- 172 et 10 A-17E.‘4 

D’autre part, l’tpoxyde 6a est acktylk puis trait6 par le 
borohydrure de sodium. L'alcool 11 obtenu est dkshydratt. 
La rkduction par I’aluminohydrure de lithium de la 
fonction oxiranne de l’olkfine 12 ainsi formic conduit i un 

8a: R= OH 
b: R = Cl 

6b 

Schema 1. 

Trait6 par le chlorure de thionyle dans le dioxanne,” 8a alcool tertiaire OH-lop, 3 identique A la N- 
conduit au dirivC chlort 8b qui, hydrogknolyst? en milieu isobutyrylbuxaline F alcaloide isolC du Buxus balean’ca 

alcalin, en prksence de charbon palladik fournit un milange dont la structure et la stkrkochimie se trouvent ainsi 
de 4b, dCrivC cycle-9/3, I9 et d’olCline 5b. La formation de Ctablies. 
5b peut ktre expliquke par l’ouverture du cyclopropane en L’action de I’acide p-nitroperbenzo’ique sur une olkfine 
milieu alcalin, suivie de I’hydrogCnolyse de I’halogCnure A-1(10) dans la sCrie ktudike, fournit les tpoxydes 
vinylique qui en rksulte (Schima 2). la,lOa, avec oxydation des fonctions amines tertiaires en 

Ces diffbrents rCsultats dCmontrent la sttrkochimie N-oxydes. Ainsi la stirbochimie la,lOa de I’ipoxyde 
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Schema 2. 

N-oxyde IS, rkultant de I’action de I’acide p- 
nitroperbenzo’ique sur la N-mkthyl tCtrahydrooxazine 14 
(pkparke a partir de Sa) a CtC dCmontrCe par prtparation de 
la lactone 18 g partir de 15 par la suite des reactions 
indiqutes dans le SchCma 3. II faut noter que la rkduction 
par I’aluminohydrure de lithium de la fonction Cpoxyde de 
15 est dificile et nkessite un chauffage prolong6 dans le 
dioxanne, I’amine tertiaire Cpoxyde 16 pouvant &tre isolCe 
au tours de rkductions incompktes. De plus, il ne se forme 
que des traces de I’alcool secondaire axial 1 a’. L’encombre- 
ment stdrique en lo& dti g la proximitk du mtthyle 30, 
implique I’approche en lp de l’hydrure. La rkduction de 
I’Cpoxyde s’effectue alors par I’intermidiaire d’un &at de 
transition de gComCtrie pr&bateau” en violation du 
principed’ouverture trans-diaxialegintralement observke; 
ces faits expliquent la kduction difficile de cet &poxyde. 

L’tpoxyde N-oxyde 19 rksultant de I’action de I’acide 
p-nitroperbenzoique sur 5b, trait6 par la triphknyl- 
phosphine g 50” dans le bentkne,” f oumit un mtlange de 20, 
par reduction de la fonction N-oxyde, et de 21, dtrivk 
A-17E,” la r&action d’Climination de Cope se faisant plus 
rapidement que la rkduction. 

L’Cpoxyde 21, traitk par le mithanolate de sodium, 
conduit par une rkaction de type S2N intramokulaire’” au 
d&iv6 cyclopropanique 9a.19, 22a (SchCma 4). 

Le dtrivi 22a ne prCsente pas de liaison hydrogkne entre 
I’OH en la et le carbonyle en 11 (IR: Yap 1680 cm-‘). 

L’oxydation chromique de 22a donne la tricktone A-17E, 
23, dont les caractiristiques sont difftrentes du d&iv& IO 

de stCrCochimie cycle-9/3,19, indiquant que ces deux 
composCs sont isomkres en 9 et en 10. 

La N-isobutyrylbuxidiCnine F, 24, traitie par I’acide 
p-nitroperbenzo’ique fournit un Cpoxyde N-oxyde dont la 
rdduction par le borohydrure de sodium fournit rbgio- 
sklectivement I’Cpoxyde 10/3, l9p, 25. 

L’ipoxydation, par I’acide p-nitroperbonzolque, de la 
double liaison A-5 du composi 27, produit d’isomkrisation 
de 26 par HCI/CHXOOH’* conduit a un melange 
complexe. Trait& par la NBA, 27 fournit quantitativement 
V&her bromC 28. Ce composk 28 existe dans une 
conformation bateau qui minimise les interactions dipolai- 
res entre le brome et I’azote, comme l’indique en RMN la 
largeur du signal de I’hydrogtne en 3 en a de la fonction 
amine tertiaire. 

En conclusion, le facteur essentiel gouvernant la 
stkrkochimie de I’attaque des oMfines &udikes par la NBA 
et I’acide pnitroperbenzoi’que, est I’encombrement 
sdrique, les doubles liaisons &ant attaqubes du c6tk moins 
encomb& de la molkule qui est la face a pour les okfines 
A-1(10) et la face /3 pour les oltfines A-10(19). 

De plus, ce travail a mis en kvidence des &actions de 
cyclisation aisles entre I’hydroxyle en 29et le carbone IO. 

Remerciements-Nous tenons A remercier Monsieur le Dr. R. 
Goutwel pour I’inttrkt port& 1 ce travail. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion pris en tube capillaire ne sont pas corriib. 
Les pouvoirs rotatoires sont dtterminks B une concentration 
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