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Abstract—A'?octalone, A'®-10-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 réduction de la cyclohexén-2 one et de I'isophorone
par le borohydrure de tétrabutylammonium dans un sol-
vant aprotique polaire nous a permis d’obtenir sélec-
tivement les alcools saturés correspondants, résultant
d’une attaque initiale de la double liaison.' Dans le cas de
la A"%-octalone-2, ot NBu,BH, donne une réaction
secondaire, la méme sélectivité a été atteinte en utilisant
le borohydrure de sodium dans le THF, en présence de
tétraméthyléthylénediamine (TMEDA).?

L’effet de ’amine peut étre double:

Complexation du cation Na* qui affaiblit Pinteraction
carbonyle Na*, et défavorise I'attaque 1, 2.

Augmentation de la nucléophilie de BH,.**

Afin de préciser le role de la TMEDA lors de la
réduction des a-énones par BH,, nous nous sommes
proposé d’utiliser le borohydrure de tétrabutylammonium
avec lequel ta complexation du cation n’a pas lieu.

Les a-énones polycycliques qui ont été choisies sont
la A"*-octalone-2, 1, son dérivé méthylé en position 10,
2, et la testostérone, 3.

RESULTATS
Réduction de la A'®-octalone-2, 1

Les résultats sont présentés dans le Tableau 1.

L’alcool insaturé 5 formé (exp. 3, 5 et 6) résulterait
d’une énolisation suivie de la réduction du dienolate
intermédiaire.”

Alors que I'addition de TMEDA au borohydrure de
sodium dans le THF conduit directement aux alcools
saturés 7 (exp. 2), I'addition de cette méme amine au
borohydrure de tétrabutylammonium, dans des con-
ditions analogues, conduit aux cétones saturées 6, avec
un rendement a peu prés quantitatif (exp. 4).

Si on prolonge le temps de réaction, les alcools saturés
7 sont les seuls produits identifiés.

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

tDétachée du laboratoire du Prof. Montanari, Université de
Milan. Ce travail a été soutenu par I’A.T.P. Internationale du
C.N.RS.

Réduction de la A"°-méthyl-10 octalone-2, 2, et de la
testostérone, 3

En I'absence de TMEDA, dans le THF comme dans le
toluéne, la réduction de 2 et 3 par NBu,BH, conduit &
une proportion non négligeable d’alcools allyliques, 8 et
11 (=20 4 30%, exp. 7, 9, 10, 15, 17, 18) & I'exclusion de
tout alcool B, y-éthylénique résultant de P'arrachement

-d’un proton dans le cycle B.

On obtient exclusivement les alcools saturés 10 et 12
en opérant:

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

Soit dans le toluéne, par chauffage prolongé a 100°
(exp. 10).

La formation de cétone 9 est observée en début de
réaction i partir de 2 dans le THF, & c6té des alcools 10
(exp. 7 et 8). Contrairement aux résultats obtenus avec
Poctalone 1, I'addition d¢ TMEDA au borohydrure de
sodium ne supprime pas I'attaque 1,2 sur I'octalone 2,
mais elle ralentit la réaction (exp. 12).

Comme dans le cas des cyclohexénones,' les con-
ditions de transfert de phase conduisent a la formation
prépondérante d’alcool allylique, méme si la solution
aqueuse est saturée de Na,SO, pour minimiser le trans-
fert de I’eau dans la phase organique (exp. 13).

DISCUSSION

Influence des facteurs stériques

Le ralentissement de la réduction, observé dans tous
les cas lorsqu’on passe de I'octalone 1 4 la méthyl-10
octalone 2 ou i la testostérone 3, fait apparaitre la géne
stérique a I’approche de ’agent réducteur apportée par le
méthyle angulaire. Ce phénoméne a pour conséquence de
provoquer l'attaque du carbonyle en méme temps que
I'attaque de la double liaison: il se forme respectivement
environ 30 et 20% d’alcool allylique & partir de 2 et 3 en
'absence de TMEDA, alors qu’il ne s’en forme pas &
partir de 1. Ces différences de vitesse et de régiosélec-
tivité pour les réductions de 1 et 2 sont analogues i celles
que nous avions observées en comparant les résultats
obtenus avec la cyclohexén-2 one et I'isophorone.' La
sensibilité aux facteurs stériques de i'addition 1,4 d’un
hydrure a déja été mise en évidence:® (sec. Bu):BH'K*
donne sélectivement le produit d’attaque 1, 4 a partir de
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Tableau 1. Réduction de I'octalone 1

H H
A A & & A
N°® exp.f ftemps P Rdt, 4 A ;:.’ ’f‘:_/ "7":)
. ‘réaction . .
1 NaBH, THF ' 5 98 2 se®) 0 0 42
: s0°c :
2 P "5 TMEDA vty 75 2 1 < 0 o 99
3 ! NBu,BH, " t3 > o98 2 38 0 60
4 % " 2,5 TMEDA noois 95 0 o 100 o
' f24 100 0 0 0 100
5 1 NBuBH, Toluéne . 2 98 ; 2 51 0 47
: 50°C | .
6 ' " 2,5 TMEDA vty 74 : 0 30 o 70
; 20 100 ;

gla ~67/33 Cette stéréochimie de réduction est identiqﬁe 3 celle obtenue avec LiAIH,/E,0 au reflux,

Dauben, J. Org. Chem. 37, 1212 (1972).
YCétones cis/trans =73/27.

“Les 4 alcools stéréoisoméres, 4 jonction de cycle cis et trans et 3 OH axial ou équatorial, sont formés lors de la
réduction. Ils n’ont pu étre dosés mais, aprés analyse par C.P.G. des produits d’oxydation, on peut déterminer le

rapport cisftrans =75/25.

la cyclohéxénone et le produit d’attaque 1, 2 i partir de 2.
Dans le cas présent, le résultat est moins spectaculaire,
vraisemblablement par suite de la petite taille de BH,",
espéce réductrice initiale. Cependant, I'évolution des
produits au cours de la réaction montre que cet anion
n’est pas la seule entité A intervenir au cours du proces-
sus de réduction.

Influence de la nature des agents réducteurs

En I'absence de TMEDA.

La réduction par BH,~ d’un groupe carbonyle conduit
4 la formation d’alcoxyborohydrures: ROBH, .,
(RO),BH,", (RO):;BH". 1l est connu que ces espéces
ont un pouvoir réducteur plus élevé que BH,™ et que, par
conséquent, elles participent au processus de
réduction.*>” Lors de la réduction des a-énones,
chacune de ces entités réagit avec une vitesse et une
sélectivité propres, ce qui nous a permis d’expliquer
Paccélération observée au cours du temps, et I'enrichis-
sement en produits de réduction 1, 4.’

En outre, lorsqu’on utilise le borohydrure de tétra-
butylammonium, on peut envisager [lintervention
d’autres espéces provenant de sa décomposition, par
exemple:

NBU4BH4 —_> NBU3 +BuH + BH3

Cette décomposition avait été mise en évidence dans le
dichloréthane,® et nous avons confirmé la formation de
NBu; par chauffage de NBu,BH, dans le toluéne." Le
borane formé au cours de cette décomposition pourrait
également intervenir dans le processus de réduction,
notamment en réduisant le produit intermédiaire résul-
tant d’une attaque 1,2.° En effet, nous avons montré que
cette réduction n’est pas possible avec BH,™ ou les
alcoxy—ou enoxy-borohydrures.'

L’évolution de la réaction vers I’alcool saturé pourrait
donc s’expliquer par une attaque initiale par BH,™, soit
en 1,2, soit en 1,4, suivie d'une nouvelle réduction par
les autres agents réducteurs formés en cours de réaction.
Le schéma général serait alors le suivant:

AKX

BH3 0

LX

0
le 1)B,H
om0
= X

DBH (0R), _ "°
H Z)HZO

6

H
20

LX
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Tableau 2. Réduction de la méthyloctalone 2

gl

+
0
9
-

+

HO
A9
N exp.’ ‘temps ez ® z8® 29 210
: .réaction (h) X
: oc
7 : WA, THF 50°C : gg f g 8 59
100 31 2 67
wo G 13 2 87
8 : NBuBH, : 2 38 0 73 27
' +2.5eqEDA " | 6 85 0 32 68
20 100 0 ) 100
9 : NBuBH, Tolunme 50°C : 20 97 34 2 64
o f " 100%c P 2,5 98 | 2 0 78
20 100 2 ) 98 ©
a1 % Nam, THF 50°C @ 4 63 62 0 38
: T 20 100 :
12 : " +10 eq TMEDA " .20 58 : 55 o 45
13 NaBH, + NBuBr TolutneS0t. 2 wo 175 0 25

eau saturée Nazst')6

Ugla=53.

YComplément & 100% = matiére premiére 2.

“Les 4 alcools stéréoisomeres sont formés (caractérisation et dosage par RMN).

OH axial

S OH équatorial 46%

19% OH axial 3%
trans

OH équatorial 32%

Aprés oxydation par Na,Cr,0,; 2 cétones cisftrans = 65/35.

En présence de TMEDA.

La présence de TMEDA entraine une augmentation de
la proportion des produits de réduction 1,4, et tout
particulitrement la formation de cétone saturée, plus
marquée dans le THF.

Plusieurs auteurs ont signalé que I'addition d’amine a
un borohydrure alcalin arréte la réduction aprés le trans-
fert du premier hydrure et la formation d’amine-
borane.**’ ‘

L’assistance nucléophile par I'amine a la rupture de la
liaison B-H a pour conséquence d'induire un état de
transition “précoce”, ce qui conduit 4 une meilleure
régiosélectivité d’attaque. De plus, la réduction ultérieure
de I’énolate intermédiaire ne peut alors avoir lieu que par
les amine-boranes qui réagissent trés lentement.

Le mécanisme de réduction des a-énones en présence
de TMEDA pourrait ainsi mettre en jeu 2 étapes:

Une attaque rapide et exclusive de la double liaison .

e ~¢c = ~
R3N ey //B/H\//C ] (ou/C

=c” = X-0~ X
C\ )—')R3N, B—< + H/\co ou H C\

Le pouvoir réducteur de BH,™ (transfert du premier
ion hydrure) est ainsi exalté, mais il se forme simul-
tanément une amine-borane, agent réducteur beaucoup
moins puissant que BH,™ et, ‘a fortiori’ que les al-
coxyborohydrures.'®"

par NBu,BH,, TMEDA, celleci ayant déja été mise en
évidence avec NaBH, dans la pyridine.”'"?

Une réduction lente de I'intermédiaire ainsi formé, par
P’amineborane BH,;, TMEDA, qui justifie la formation de
cétones, trés importante voire quantitative, pour des
temps de réaction relativement courts

oo Tup *
ﬁ BHI. NR4 » TMEDA
rapide
0 P

NR4

¥or

e JX
D BRI

2)H20




2926 E. D'INCAN et al.

Tableau 3. Réduction de {a testostérone 3

oH OB OH

H HO

o H H a) a) ¢ . :
N" exp . : 4 _’I__l’\ x Az . temps réaction rendement
: h z
14 LiAlHA THF : 100 0 : 1 > 98
H reflux :
IS : NBu,BH, THF : 18 82 : 15 > 98
: 60°C : :
16 : NBuBH, “ : 0 100 ® 20 >98
42,5 TMEDA ;
17 ° 2eq NBu,BH Tolugne - 20 80 : 6 > 98
H 44 P :
. 60°C
18 " "00°c 20 80 : 5 >98

“Dosages effectués aprés oxydation par CsH;N, CrO;, HCL"
B ¢is/trans = 70/30.

Tableau 4.

Composé : Solvant :6 :J

“°H(cHon) * Saeom) ¢ H—Hoi‘sﬂ(CH—) zGH(CH:‘)

4 a P puso a,43(d) T6 G :
~o D ooct, : : 5,51d)
- : DMSO : 14,52(4) : 5,5 : :

: CDCl3 : : : 15,39(s) :

3 :omso-a® : 14,50(d) : 4,5 :

~ - - - . .

’7' trans g CDCl3 36,09 : : :

TRl sy D :
~ ‘pMso-a° * T6,42(d) . .

£ C6D6 35,87(5) 0,86
: 6 ¢ : : : :

'8' 2 fDMSO—d f5,62(s) fA,SZ(d) 1,03
8 " sy o : "

o : : : : :

9& (;:&,s\ : C6D6 : H : : H 0,92
tLang " $ 0,72
~ : 6 ° : : : :

_}8, _\'uf,gx_\ fDMSO-d fé,ZS(d) 3,7 0,95
" : : : : :

-y 23:33 0 L) : . 0,91
trang :3,78 t4,17(d) : 3,1 : ¢ 0,78
o~ H : : : : H
"B : 3,49 4,51(m) . 10,78
lod . H i : : H
.8 : I . 8
: H(C”) : : : H(CH=) : H(CH3)
Cig g
2, a): CGDG :3,53 . :5,93 :0,80 :0,82
Androsténe-3 dione-3,17 : CGD6 H H $5,92 :0,66 0,75
Androstanedione-3,17 8 ) cp : ; ‘0,67 0,74
Androstanedione-3,17 a CDg - : : 10,62 0,68

“Résulte de I'oxydation de 11.
®Résulte de 'oxydation de 12 cis.
“Résulte de I'oxydation de 12 trans.
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L'effet de la TMEDA sur la régiosélectivité de la
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toluéne. Dans un solvant polaire tel que le THF, les
espéces ioniques NR,"BH,™ sont plus dissociées que
dans le toluéne ol elles existent essentiellement sous
forme de paires d’ions ou d’agrégats ioniques.'* Dans ce
dernier cas, I'attaque de I'amine sur le borohydrure est
vraisemblablement plus difficile. Les espéces réductrices
seraient alors principalement celles qui réagissent en
I'absence de TMEDA.

Stéréochimie

La réduction de la double liaison conduit a une
stéréosélectivité peu satisfaisante: le rapport des cétones
ou alcools saturés cis/trans est voisin de 70/30. Elle est
du méme ordre de grandeur que celle antérieurement
obtenue dans certains cas avec des hydrures
complexes'>'® ou des hydrogénations catalytiques avec
Pd ou Pt."” L’intervention de diverses espéces réduc-
trices peut étre un des facteurs qui défavorisent une
bonne stéréosélectivité.

CONCLUSION

Les résultats de ce travail montrent que BH, NBu,"
en présence de TMEDA attaque en premier lieu la dou-
ble liaison des cétones polycycliques étudiées Les
cétones saturées cis et trans soni obienues de maniére
parfaitement régiosélective a partir de 'octalone-1 dans le
THF. Lorsque la réduction est plus lente, comme dans le
cas des composés 2 et 3, elle conduit finalement aux
seuls alcools saturés.'®

Les différences observées en I'absence et en présence
de TMEDA ont été interprétées par I'intervention
d’espéces réductrices différentes du borohydrure de
départ: diborane, énoxyborohydrures dans le premier
cas, amine-boranes dans le second. Ces divers agents
réducteurs expliqueraient d’autre part, I’évolution de la
composition des produits réactionnels au cours du temps.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les borohydrures de sodium et de tetrabutylammonium sont
des produits commerciaux Fluka de pureté supérieure a 98%. Les
solvants sont purifiés et séchés selon les méthodes habituelles.
Le THF est distillé sur LiAlH, sous courant d’azote. Le toluéne
est séché sur tamis moléculaire.

Les analyses chromatographiques sont effectuées sur un ap-
pareil Girdel 75-FS1. Les spectres IR sont enregistrés sur un
appareil Perkin-Elmer 157. Les spectres RMN ont été effectués
par Mme. M. Ourevitch, sur un appareil Varian T 60 ou Briicker
WH 90 (5 ppm TMS référence interne).

Les octalones ont été préparées selon la méthode décrite dans
Org. Synth., (Collect. Vol. V, 869). Nous avons vérifié qu’elles ne
contenaient pas de cétone isomére By-éthylenique.

Mode opératoire

A 2.5mmoles d’a-énone dissoutes dans 50cc de solvant on
ajoute 2.5 mmoles de borohydrure de sodium ou de tétrabutyi-
ammonium, et le cas échéant, 6.25 mmoles de TMEDA. On
chauffe ensuite sous agitation 4 la température et pendant les
temps indiqués dans les tableaux. Le mélange refroidi est alors
versé dans une solution aqueuse d’acide acétique, puis extrait a
Péther. La phase organique décantée est lavée avec une solution
aqueuse de carbonate de sodium, puis a P'eau, et séchée sur
sulfate de magnésium.

Oxydation du mélange réactionnel

Meéthyl-10 A'®-octalone. Le mélange réactionnel est traité par
le bichromate de sodium en présence d'acide sulfurique concen-
tré, selon te procédé habituel.

Testostérone. Le mélange réactionnel est ajouté & une solution
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de chlorochromate de pyridinium en suspension dans le chlorure
de méthyléne, selon la méthode de Corey. L

Analyse CP.G.

A'-octalone Colonne: Carbowax 4 m. Chromosorb: 15%.
Granulométrie: 016,020; t° four: 150°; pN,: 3 bars.

Temps de rétention en minutes: 1: 35.3; 4a: 21.5; 48: 24.5; 5:
25.5;6 cis: 18.0; 6 trans: 13.5; 7 cis: a et B: 22.5;7 trans a: 15.6;
B: 18.0.

A'® méthyl-10 octalone. Colonne: Carbowax 4 m. Chromosorb
WAW: 15%. Granulométrie 020-025; t° four: 150°; pN,:3 bars.

Temps de rétention en minutes: 2: 67; 8a: 48.8; 88: 58.4; 9 cis:
33.8; 9 trans:® 33.0; 10 cis: a@: 49.5; B: 52; 10 trans:* «: 45.8; B:
54.0.

Testostérone. Colonne OV 17: 3 m. Chromosorb WAW: 5%; t°
four: 220°; pN,: 2.7kg; 3: 35.5; 1la et B: pics larges entre 8 et
12.

Spectres IR

veo d'une A*énone-3: 1660cm™'; wco en position 17 de la
testostérone: 1700 cm™.
Spectres RMN

L’analyse RMN est basée sur les données antérieures relatives
aux décalones et décalols™? et aux cétones alcools
stéroidiques. %
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