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Abstract-A’“octalone, A’“-lo-methyl octalone and testosterone were reduced by NBu,BH,, alone or in the 
presence of tetramethylethylenediamine (TMEDA), in THF and in toluene. With TMEDA, the first step of the 
reduction is the regioselective 1.4 attack by BH,- which leads either to the saturated ketones or to the 
corresponding saturated alcohols. The results observed under different conditions were interpreted by the 
intervention of various reductive species: diborane, enoxyborohydrides in the absence of TMEDA, amine-borane 
in its presence. 

La rdduction de la cyclohextn-2 one et de I’isophorone 
par le borohydrure de tetrabutylammonium dans un sol- 
vant aprotique polaire nous a permis d’obtenir stlec- 
tivement les alcools satures correspondants, resultant 
dune attaque initiale de la double liaison.’ Dans le cas de 
la A’g-octalone-2, oh NBu,BH4 donne une reaction 
secondaire, la meme selectivite a CtC atteinte en utilisant 
le borohydrure de sodium dans le THF, en presence de 
tCtramCthyl6thyl&diamine (TMEDA).’ 

L’effet de I’amine peut etre double: 
Complexation du cation Na’ qui affaiblit I’interaction 

carbonyle Na+, et defavorise l’attaque 1,2.’ 
Augmentation de la nucleophilie de BH4-.4.5 
Afin de preciser le role de la TMEDA lors de la 

rtduction des cYBnones par BH,,-, nous nous sommes 
propos6 d’utiliser le borohydrure de tetrabutylammonium 
avec lequel la complexation du cation n’a pas lieu. 

Les &nones polycycliques qui ont CtC choisies sont 
la A’.‘-octalone-2, 1, son derive mCthyl6 en position 10, 
2, et la testosterone, 3. 

RbJLTATS 

Rdduction de la A’9-octalone-2, 1 
Les resultats sont present& dans le Tableau I. 
L’alcool insature 5 form6 (exp. 3, 5 et 6) rtsulterait 

dune Cnolisation suivie de la reduction du dienolate 
intermediaire.’ 

Alors que I’addition de TMEDA au borohydrure de 
sodium dans le THF conduit directement aux alcools 
satures 7 (exp. 2), I’addition de cette meme amine au 
borohydrure de tttrabutylammonium, dans des con- 
ditions analogues, conduit aux &tones saturtes 6, avec 
un rendement a peu pres quantitatif (exp. 4). 

Si on prolonge le temps de reaction, les alcools saturts 
7 sont les seuls produits identifies. 

L’effet de la TMEDA est beaucoup plus net dans le 
THF que dans le tolutne ou la proportion d’alcool in- 
saturt 5 reste notable (exp. 6). 

tD6tachCe du laboratoire du Prof. Montanari, Universitt de 
Milan. Ce travail a et6 soutenu par 1’A.T.P. lnternationale du 
C.N.R.S. 

Rt’duction de la A’.9-mt%hyl-10 octalone-2, 2, et de la 
testostfkone, 3 

En I’absence de TMEDA, dans le THF comme dans le 
toluene, la reduction de 2 et 3 par NBu,BH4 conduit a 
une proportion non negligeable d’alcools allyliques, 8 et 
11 (= 20 a 30?& exp. 7, 9, 10, 15, 17, 18) a l’exclusion de 
tout alcool /3, y-kthylenique resultant de I’arrachement 
d’un proton dans le cycle B. 

On obtient exclusivement les alcools saturts 10 et 12 
en operant: 

Soit dans le THF, par addition de TMEDA (exp. 8 et 
16). 

Soit dans le toldne, par chauffage prolong6 a 100” 
(exp. 10). 

La formation de &tone 9 est observee en debut de 
reaction a partir de 2 dans le THF, a c&e des alcools 10 
(exp. 7 et 8). Contrairement aux r6sultats obtenus avec 
l’octalone 1, I’addition de TMEDA au borohydrure de 
sodium ne supprime pas I’attaque 1,2 sur I’octalone 2, 
mais elle ralentit la reaction (exp. 12). 

Comme dans le cas des cyclohexbnones,’ les con- 
ditions de transfert de phase conduisent a la formation 
prepondtrante d’alcool allylique, meme si la solution 
aqueuse est saturCe de Na2S04 pour minimiser le trans- 
fert de I’eau dans la phase organique (exp. 13). 

DISCUSSION 

Znf?uence des facteurs stkriques 
Le ralentissement de la reduction, observe dans tous 

les cas lorsqu’on passe de I’octalone 1 a la methyl-10 
octalone 2 ou a la testostkone 3, fait appardtre la gike 
sterique a I’approche de I’agent reducteur apportee par le 
mtthyle angulaire. Ce phenomene a pour consequence de 
provoquer I’attaque du carbonyle en meme temps que 
I’attaque de la double liaison: il se forme respectivement 
environ 30 et 20% d’alcool allylique a partir de 2 et 3 en 
l’absence de TMEDA, alors qu’il ne s’en forme pas iI 
partir de 1. Ces differences de vitesse et de regioselec- 
tivite pour les reductions de 1 et 2 sont analogues a celles 
que nous avions observees en comparant les resultats 
obtenus avec la cyclohexh-2 one et l’isophorone.’ La 
sensibiliti aux facteurs steriques de l’addition I,4 d’un 
hydrure a deja ete mise en evidence? (sec. Bu),BH-K’ 
donne selectivement le produit d’attaque 1, 4 a partir de 
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I. RCduction de I’octalone 1 

No exp. j : tempS 
(h) Rdt% ; % Cl 

jrCaction 
A k272 

I i NaBH& THF > 98 2 5E?) 0 0 42 SO’C ;5 ; 

2 i” 2,5 TMEDA ,1 ; 4 75 2, ; <I 0 0 99 

3 j NBu4BH4 II ; 3 > 98 2 38 0 60 

11 2.5 TMEDA M : 5 0 
124 

95 0 ,oob) 0 
100 0 0 0 100 

5 i NBu4BH4 ToluPne 98 2 51 0 47 

; 
5o"c 

i 2 

6 " 2,5 TMEDA " :2 74 0 30 0 70 
j20 100 

“fla -67/33 Cette stkkochimie de rtduction est identique A celle obtenue avec LiAIH,/Et,O au reflux, 
Dauben, J. Org. C/rem. 37, 1212 (1972). 

“CCtones cisltrans = 13127. 
‘)Les 4 alcools stCrCoisom&es, B jonction de cycle cis et tram et B OH axial ou equatorial, sont form& lors de la 

reduction. IIs n’ont pu etre doses mais, apres analyse par C.P.G. des produits d’oxydation, on peut determiner le 
rapport cisltrans -- 75125. 

la cyclohexenone et le produit d’attaque 1,2 a partir de 2. 
Dans le cas present, le resultat est moins spectaculaire, 
vraisemblablement par suite de la petite taille de BH4-, 
espece reductrice initiale. Cependant, l’evolution des 
produits au tours de la reaction montre que cet anion 
n’est pas la seule entite a intervenir au tours du proces- 
sus de reduction. 

Influence de la nature des agents rkducteurs 
En I’absence de TMEDA. 
La reduction par BH4- d’un qoupe carbonyle conduit 

a la formation d’alcoxyborohydrures: ROBH,-, 
(ROMHZ-, (ROhBH-. 11 est COMU que ces espbces 
ont un pouvoir reducteur plus ClevC que BH.,- et que, par 
consequent, elles participent au processus de 
riduction.4.5.7 Lors de la reduction des &nones, 
chacune de ces entites reagit avec une vitesse et une 
selectivite propres, ce qui nous a permis d’expliquer 
I’acceleration observte au cows du temps, et I’enrichis- 
sement en produits de reduction 1,4.’ 

En outre, lorsqu’on utilise le borohydrure de tetra- 
butylammonium, on peut envisager I’intervention 
d’autres especes provenant de sa decomposition, par 
exemple: 

NBu,BHd - NBu, t BuH t BH,. 

Cette decomposition avait ete mise en Cvidence dans le 
dichlortthane,* et nous avons confirme la formation de 
NBus par chauffage de NBu,BH4 dans le tolutne.’ Le 
borane forme au tours de cette decomposition pourrait 
Cgalement intervenir dans le processus de reduction, 
notamment en reduisant le produit intermediaire rest& 
tant d’une attaque 1, 2.9 En effet, nous avons montre que 
cette reduction n’est pas possible avec BH,- ou les 
alcoxy-ou enoxy-borohydrures.’ 

L’ivolution de la reaction vers I’alcool sature pourrait 
done s’expliquer par une attaque initiale par BH,-, soit 
en 1,2, soit en 1,4, suivie d’une nouvelle reduction par 
les autres agents reducteurs form& en tours de reaction. 
Le schema general serait alors le suivant: 

1 )B2H6 



Selectivite de la reduction d’aenones polycycliques 2925 

Tableau 2. RCduction de la mhhyloctalone 2 

& :JX) +o@ +ioJ$ 

3/ k S .S 

: temps Rdtxb); %ha) X& _ x 10 
jrCaction (h) 

7 : NBu4BE4 THP 50-c : 

a : NBu4BH4 : 2 

* +2.5eq TIGDA 11 i 6 

: 20 

9 : NBu4BH4 Toluke 50-C : 20 

10 ; al ,I 100.C i 2.5 

: 20 

dl ; NaBH4 Tiw 50*c ; 4 
. 20 

I2 : It +I0 'IMRDA 11 : eq 20 

13 ~N~BII~ + NBU~B~ Ibl~im5ot1~ 2 

: ca" raturti Na2S04 i 

28 
70 
100 

loo 

38 

85 

100 

97 

9.9 

100 

63 
100 

58 

100 

33 8 59 

31 2 67 

13 2 a7 

0 73 27 

0 32 68 

0 0 100 

34 2 64 

22 

ri 

62 

55 

75 0 25 

0 

0 2:: =) 

0 38 

0 45 

=)/3/a = 5.3. 
“Compldment B 100% = mat&e premibre 2. 
“Les 4 alcools sthtoisomtres sont form& (caracttrisation et dosage par RMN). 

OH axial 1% 
c’s OH Cquatorial 46% 

OH axial 3% 
‘WI OH Cquatorial 32%. 

Aprbs oxydation par Na2Cr207; 2 c&ones cidtrons = 65/35. 

En presence de TMEDA. 
La presence de TMEDA entraine une augmentation de 

la proportion des produits de reduction 1,4, et tout 
particulierement la formation de c&one saturee, plus 
marquee dans le THF. 

Plusieurs auteurs ont signal6 que I’addition d’amine a 
un borohydrure alcalin arrete la reduction aprts le trans- 
fert du premier hydrure et la formation d’amine- 
borane.4*5.7 

L’assistance nucltophile par I’amine a la rupture de la 
liaison B-H a pour consequence d’induire un Ctat de 
transition “precoce”, ce qui conduit a une meilleure 
rtgiostlectivite d’attaque. De plus, la reduction ulterieure 
de l’enolate intermediaire ne peut alors avoir lieu que par 
les amine-boranes qui reagissent trbs lentement. 

Le mecanisme de reduction des n&ones en presence 
de TMEDA pourrait ainsi mettre en jeu 2 Ctapes: 

Une attaque rapide et exclusive de la double liaison 
I 

I 

Le pouvoir reducteur de BH,- (transfert du premier par NBu,BH4, TMEDA, celle-ci ayant deja Ctt mise en 
ion hydrure) est ainsi exalt& mais il se forme simul- evidence avec NaBH., darts la pyridine.‘.12 
tanement une amine-borane, agent reducteur beaucoup Une reduction lente de I’intermediaire ainsi form& par 
moins puissant que BH4- et, ‘a fotiioti que les al- I’amineborane BH3, TMEDA, qui justifie la formation de 
coxyborohydrures.“.” &tones, tres importante voire quantitative, pour des 

temps de reaction relativement courts 

BH4-NR4+, l!MJSDA 

0 
raplde 

NR4+- 
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Tableau 3. RCduction de la testostkrone 3 

N’ exp ; temps riaction rendement 

14 : LiA1H4 THP : 100 0 : I > 98 
reflux : 

15 : NBu4BH4 THF 
6O’C i 

I8 82 : 15 > 98 

16 : NBu4BH4 ,* 0 100 b, i 20 > 98 

; +2,5 TMEDA 

I7 i 2eq NBu4BH4 Tolui?ne . 20 
6O’C i 

6 ) 98 

Ia; ” “IOO°C ; 20 SO ; 5 z 98 

“‘Dosages effect&s aprks oxydation par C5HSN, CrO,, HCLi9 
“cis/trans = 70/30. 

Tableau 4. 

compose 

: : 
: : 
: : 

; DHSO ; 

: CDC13 : 

14,43(d) ; 6 ; 

:5,51(d) ; 

R : DMSO : :4,52(d) : 5.5 : 
: CDC13 : :5,39(s) : 

k 
:DMSO-d6 : :4,50(d) i 4,s : 

: : 

rs 
transg : CDC13 :4,09 : : : 

-S :u 
w 

:3,59 : 
;DMSO-d6 : 

= 4,5 

:4,42(d) i 

i 
: 

: : 

i C6D6 i 
;DMSO-d6 :5,62(s) :4,52(d) ; 

II jS,l7(s) i I’ : 

; C6D6 i 
: (1 : 

2 
!s+%. ;DMSO-d6 : :4,25(d) .i 3,7 

“k : j3.33 j4,41(d) i 

tB% : :3,7L3 :4,17(d) : 3,l 
PB : 

w : 
i3.49 ;4,51m i 

5,87(s) 0,86 

I,03 

/)I 

0,92 

0,72 

0.95 

0.91 

0,78 

0,78 

” : 

?, : C6D6 i3.53 i 

+i C6D6 : Androsthe-3 dime-3,17 

Androstanedione-3.17 6 b)’ C6D6 i i 
Androstanedione-3, I7 c1 

C): 

i c6DfJ i 

: : :A 

: : 

: : ;%3 iC19 

j5.93 jO,SO :0,82 

:5,92 :0,66 0,75 

iO.67 0,74 

:0,62 0,68 

“‘RCsulte de I’oxydation de Il. 
b)Rtsulte de I’oxydation de 12 cis. 

“Rtsulte de I’oxydation de 12 trans. 
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L’effet de la TMEDA SUP la regioselectivite de la 
reduction est plus marquee dans le THF que dans le 
tolubne. Dans un solvant polaire tel que le THF, les 
especes ioniques N&+BH4- sont plus dissociees que 
dans le tohkne ou elles existent essentiellement sous 
forme de paires d’ions ou d’agrtgats ioniques.14 Dans ce 
dernier cas, I’attaque de I’amine sur le borohydrure est 
vraisemblablement plus difficile. Les esptces reductrices 
seraient alors principalement celles qui reagissent en 
I’absence de TMEDA. 

SttWochimie 
La reduction de la double liaison conduit a une 

stereostlectivite peu satisfaisante: le rapport des c&ones 
ou alcools satures cis/trans est voisin de 70/30. Elle est 
du m&me ordre de grandeur que celle anterieurement 
obtenue dans certains cas avec des hydrures 
complexes “.I6 ou des hydrogenations catalytiques avec 
Pd ou Pt.” L’intervention de diverses espbces riduc- 
trices peut &tre un des facteurs qui defavorisent une 
bonne stereoselectivite. 

CONCLUSION 

Les resultats de ce travail montrent que BH4-NBu4+ 
en presence de TMEDA attaque en premier lieu la dou- 
ble liaison des c&ones polycycliques Ctudites. Les 
&tones saturees cis et trans sont obtenues de man&e 
parfaitement regioselective a partir de I’octalone-1 dans le 
THF. Lorsque la reduction est plus lente, comme dans le 
cas des composes 2 et 3, elle conduit finalement aux 
seuls alcools saturCs.‘* 

Les differences observtes en I’absence et en presence 
de TMEDA ont CtC interprttees par I’intervention 
d’especes reductrices differentes du borohydrure de 
depart: diborane, Lnoxyborohydrures dans le premier 
cas, amine-boranes dans le second. Ces divers agents 
rdducteurs expliqueraient d’autre part, I’evolution de la 
composition des produits reactionnels au tours du temps. 

PARTIR EXPhIMENTALE 

Les borohydrures de sodium et de tetrabutylammonium sont 
des produits commerciaux Fluka de purete superieure a 98%. Les 
solvants sont purifies et seches selon les methodes habituelles. 
Le THF est distill6 sur LiAIH., sous courant d’azote. Le tolubne 
est secht sur tamis moleculaire. 

Les analyses chromatographiques sont effectuees sur un ap- 
pareil Girdel 75FSI. Les spectres IR sont enregistres sur un 

annareil Perkin-Elmer 157. Les spectres RMN ont ete effectues 
p-4 Mme. M. Ourevitch, sur un appareil Varian T 60 ou Brticker 
WH 90 (S ppm TMS reference interne). 

Les octalones ont ite prepartes selon la mtthode decrite dans 
Org. Svnth.. (Collect. Vol. V. 869). Nous avons verifie qu’elles ne . 
contenaient pas de &one isomere fly-ethylenique. 

Mode opkratoire 
A 2.5 mmoles d’a-tnone dissoutes dans 50 cc de solvant on 

ajoute 2.5 mmoles de borohydrure de sodium ou de tetrabutyl- 
ammonium, et le cas echtant, 6.25 mmoles de TMEDA. On 
chauffe ensuite sous agitation a la temperature et pendant les 
temps indiquts dans les tableaux. Le melange refroidi est alors 
verse dans une solution aqueuse d’acide acttique, puis extrait a 
Tether. La phase organique decantte est lavte avec une solution 
aqueuse de carbonate de sodium, puis 21 I’eau. et sbchte sur 
sulfate de magnesium. 

Oxydation du m&ange riactionnel 
Mithyl-IO A’“-octalone. Le mtlange reactionnel est traite par 

le bichromate de sodium en presence d’acide sulfurique concen- 
tr6, selon le pro&d6 habituel. 

Testostirone. Le melange reactionnel es1 ajoutt B une solution 

de chlorochromate de pyridinium en suspension dans le chlorure 
de mtthylbne, selon la methode de Corey.i9 

Analyse C P.G. 
A’9-octalone Coionne: Carbowax 4 m. Chromosorb: 15%. 

Granulomhrie: 016,020; to four: 150”; pNz: 3 bars. 
Temps de retention en minutes: 1: 35.3; 4a: 21.5; 48: 24.5; 5: 

25.5; 6 cis: 18.0; 6 tram: 13.5; 7 cis: a et fl: 22.5; 7 tram a: 15.6; 
8: 18.0. 

A’” mkthyl-10 octalone. Colonne: Carbowax 4 m. Chromosorb 
WAW: 15%. Granulometrie 020-025; P four: 150”; pNz:3 bars. 

Temps de retention en minutes: 2: 67; 8a: 48.8; S@: 58.4; 9 cis: 
33.8; 9 trams? 33.0; 10 cis: a: 49.5; 8: 52; 10 tmns:” a: 45.8; 8: 
54.0. 

Testostkrone. Colonne OV 17: 3 m. Chromosorb WAW: 5%; to 
four: 220”; pNz: 2.7 kg; 3: 35.5; Ila et /3: pits larges entre 8 et 
12. 

Spectres IR 
vco d’une A4-&none-3: H&cm-‘; vco en position I7 de la 

testosterone: 17OOcm-‘. 

Spectres RMN 
L’analyse RMN est baste sur les don&es anterieures relatives 

aux decalones et dtcalols222-’ et aux c&ones alcools 
sttroidiques.ze-28 
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