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Résumé : L'hydroboration oxydative suivie d'oxydation de
1'aminodidne 3 fournit les cétones N-boranes 15 permettant
un accés stéréosélectif ou stéréospécifique 2 deux isoméres
non naturels non décrits de la técomanine, respectivement

la A-7,7a 4aaH isotécomanine 8 et la 3-7,7a 4aBH isotéco-
manine 7. Le groupe aminoborane joue un double rdle, en
protégeant l'azote tertiaire lors de 1'oxydation chromique
de la fonction alcool, et en induisant la protonation
stéréospécifique en position y de 1'intermédiaire diénolique
20.

Summary : The hydroboration-oxidation followed by oxidation
of the aminodiene 3 gave ketone N-borane intermediates 15
opening a stereoselective or stereospecific access to two
unnatural isomers of the tecomanine : A-7,7a 4aaH isoteco-
manine 8 and A-7,7a 4afH isotecomanine 7 respectively. The
N-borane complex served as protecting group of the nitrogen
during the chromic oxidation of the secondary alcohol and
induced the stereospecific protonation in the y position of
the dienol intermediate 20.

L'amine diénique 3 & squelette 2-pyrindine, aisément accessible par fonctionnali-
sations régiosélectives de la cyclopentadiényl-2-propylamine 1, via le formyl-aminofulvéne
32, présente la structure de base des alcaloides monoterpéniques3 tels que les
skytanthines 4, 1l'hydroxyskytanthine 5 et la técomanine 6. Parmi ces alcaloides, 1la
técomanine g“, isolée de Tecoma stans Juss.s, offre un intérét particulier par ses
propriétés hypoglycémiantess. Il nous est donc apparu intéressant d'étudier une nouvelle
approche & cet alcaloide et 4 ses isoméares non naturels non décrits 7 et B a partir de
1'aminodidne 3.

Nous montrons dans la présente publication que, par l'intermédiaire d'une séquence
"hydroboration-oxydation", et grice & la complexation transitoire du site azoté tertiaire
par boranation, il est possible d'obtenir régio et stéréospécifiquement la (%)A-7,7a 4aBH

isotécomanine 7 a partir de 1'aminodiéne 3.
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1°. 7Yonctionnalisation de la double liaison 06—07 de 1'sminodiéne 3 par hydroboration
oxydative :

Préalablement & 1l'hydroboration (Schéma 1), nous avons vérifié que la complexation de
1l'atome d'azote de 1'aminodiéne 3 par BH, (BMS 1 eq ; THF ; 0°C) était rapide et compléte,
en isolant les deux diénes N-boranes épiméres & 1'azote 9a et 9b, composés peu polaires
aisément séparables (9a/Sb = 75/25)7. Ces N-boranes sont stables, non épimérisables dans
les conditions opératoires utilisées et peuvent donc étre étudiés par RMNIH (400 MH2). Le
déblindage de 0,39 ppm observé pour le proton 4-Hax de 1'épimére majoritaire 258 et la
mise en évidence d'un effet N.O.E. par différence sur le proton 4-Hax de 1'épimére
minoritaire 9b par irradiation du N-Me permettent 1l'attribution des structures.

Dés lors, l'hydroboration oxydative de 1l'aminodiéne 3 est réalisable en une seule
fois et conduit & un mélange d'alcools N-boranes diastéréoisoméres 10 avec un rendement
quantitatif (Schéma 1).

La déboranation de ces derniers, dans l'éthanol anhydre i refluxg, fournit les deux
alcools lla et 11b inséparables. Les acétates correspondants 12a et 12b, également
inséparables, sont cependant identifiables par RMNIH grace aux deux singulets (CH3COO-) a
1,97 et 2,02 ppm (proportion 1/1 par intégration). En revanche, les paranitrobenzoates 13a
et 13b sont séparables, et entiérement caractérisables (13a/13b~s 1/1) (Schéma 1).

La proportion 1/1 des deux alcools lla et 11b traduit une addition non stéréo-
sélective du BH3 sur la double liaison C6-C des diénes N-boranes 9a et 9b primitivement
formés. Ce résultat indique que la position spatiale du groupe BH3 sur l'azote tertiaire
n'affecte pas la stéréosélectivité d'addition du 853 sur le cycle cyclopentadiénique plan.

Bien qu'effectuée en présence d'un excés de 5202. la réaction d'hydroboration
oxydative ne fait pas apparaitre de composés de type N-oxyde. Ce résultat confirme le rdle

protecteur joué par le groupe aminoborane dans ce type de réactionlo.
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Le roéle protecteur joué par le groupe aminoborane pour la séquence précédente se

révele essentiel pour les réactions suivantes.

2*. Préparation des cétones déconjuguées :
2°-1 Oxydation du mélange d'alcools 11
Parmi les diverses méthodes d'oxydation essayées [PCC, AcONa, (1112012[‘b ;s DCC, DMSO,

POAK._; cristalliséu ; DCC, DMSO, pyridine, CF3COZH]'2], seule celle effectuée en présence

du complexe SO:,-pyri.d:l.ne13 conduit asux deux énones non conjuguées léa et 14b (Rdt en

produit brut = 73%). Ces dernidres se révélent instables et se dégradent partiellement au

cours des purifications (Schéma 1).

On constate en outre que les essais d'isomérisation du mélange brut d'oxydation dans
le méthanol anhydre en présence de 1(2(‘,031‘b

complexes.

*
ou de TMTBG ne conduisent qu'a des mélanges

Devant ces difficultés, il nous est apparu intéressant d'étudier 1l'oxydation directe
des alcools N-boranes 10.

2°-2 Oxydation des alcools N-boranes 10

Les meilleurs résultats sont obtenus avec le PCC en milieu tamponné vide supra
conduisant 4 un mélange d'énones N-boranes 15 stables et purifiables (Rdt = 80%) (Schéma
1).

Ce résultat appelle deux commentaires :

- L'oxydation par le PCC d'un alcool secondaire peut étre réalisée en présence d'un
groupe N-borane sans préjudice pour la fonction amine terti@ire. I1 semble que cette
utilisation du groupe protecteur am:l.nobor:anels n'ait pas été exploitée ni décrite.

- La complexation de 1'azote tertiaire confére la stabilité aux énones 14.

R;0
Ay 0w Ay
| AN

71 1,
3 94 R=BHjax 10 R,=BH, Ry=H 14a/14b R=*-
9b R=BH;&q lla/llb R == Ry=H 15 R=BH,

L2a/12b Ry=-- Ry=Ac
13a/13b R;=> Ry =pNO;PACO

Schémal

* N,N,N'N'tetraméthyl n"-tertiobntylguanidine“
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A partir des cétones 15, peut-on résoudre le problime posé de la régio et stéréo-
spécificité d'accés aux cétones conjuguées ?

3°. Déboranation des énones N-boranes 15

Dans l'éthanol anhydre (Schéma 2), 3 reflux sous argon, les énones N-boranes 15
conduisent & deux fractions révélables en UV :

- une fraction pure de A-7,7a 4aaH isotécomanine 8 (Rt = 24%).

~ une fraction plus polaire, homogéne & la ccm, dont le spectre r'E (400 MHz)

indique qu'elle est constituée de trois énones isomdres g"b. 18 et 7 (1/1/3 par

intégration) (Rdt = 61%).




91
Alcaloides monoterpéniques—II 3

La déboranation des énones N-boranes 15 conduit en premier aux énones Hm qui,

s'isomérisent dans le milieu protique pour conduire majoritairement aux énones 7 et 8
thermodynamiquement les plus stables, et minoritairement aux énones 6 et 18. Les résultats
observés peuvent s'interpréter (Schéma 2) & partir de protonations non stéréosélectives en
4a et 7a respactivement des énols thermodynamique 16 et cinétique 17 intermédiairement
formés.

I1 est remarquable de constater que les énones 14, dont 1'isomérisation baso
catalysée ne peut &tre controlée vide supra s'isomérisent sans dégradation en milieu
protique seul (Rdt global = 85Z). Cependant, 1l'absence de régio et stéréosélectivité
observée, rend ce résultat inexploitable d'un point de vue préparatif. La réaction permet
néanmoins d'isoler une petite quantité de A4-7,7a 4aaH isotécomanine 8, isomadre non

naturel, non décrit de la técomanine 6.
4° Isomérisation des énones N-boranes 15 sans décomplexation du site azoté :

Traitées par 0,5 eq de TMTBG dans le méthanol anhydre & - 20°C, les énones N-boranes
15 conduisent & deux énones conjuguées N-boranes stables (Schéma 2). Aprés séparation par
CCE, on isole la fraction la moins polaire 19a (Rdt = 60%) et la fraction la plus polaire
19b (Rdt = 297). L'analyse comparée des spectres RN'E (400 MHz) de chacun de ces composés
fait apparaitre un déblindage de 0,62 ppm pour le proton 4-Hax de 1'énone N-borane
minoritaire 19b. Pour les mémes raisons que celles discutées précédemment, nous proposons
la configuration BH3 pseudo axial pour 1'énone N-borane 19b et la configuration BH3 pseudo
équatorial pour 1l'énone N-borane 12517.

La déboranation dans 1'éthanol anhydre & reflux de chacune des énones N-boranes 19a
et 19b, conduit a2 la seule et méme énone dont les données spectrales sont en accord avec
une structure 4-7,7a 4afH isotécomanine 7 (Rdt moyen 90Z) (Schéma 2).

L'isomérisation en milieu basique des énones N-boranes 15 conduit donc exclusivement
a4 1'énol thermodynamique 20 (sous forme de deux N-boranes épiméres 20a et 20b) qui, par
reprotonation stéréospécifique par la face B en position 4a, fournit 1'isotécomanine 4aBH
sous forme de deux N-boranes épiméres a 1l'azote 19a et 19b.

La protonation en position 4a des énols N-boranes 20 par la face a conduirait aux
énones N-boranes 4aaH 2la et 21b présentant, dans la conformation la plus stable du cycle
pipéridinique une interaction 1,3 diaxiale énergétiquement défavorable entre le méthyle en
4 et le substituant sur 1l'azote (Me ou BH3).

La quaternarisation du centre azoté par le groupe BH3 est donc a l'origine de 1la
stéréospécificité observée. Si la 1littérature offre quelques exemples concernant
1'influence d'une complexation d'un site azoté tertiaire par boranation sur la
régiosélectivité d'une réaction d'hydtoborationls, il ne semble pas en revanche exister
d'exemple concernant la modification du cours stérique d'une réaction d'isomérisation et

de protonation induite par un groupe aminoborane.
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Les énones de type ticomanine 6, non accessibles par cette voie, le sont en revanche

par cycloaddition de l02 sur le systéme diénique endo de 1'aminodidne 3 (prochaine

publication).
Conclusion :

Gréce & des intermédiaires N-boranes, nous avons pu stabiliser des énones non
conjuguées instables, réaliser 1'oxydation chromique d'un alcool secondaire en présence
d'une amine tertiaire et obtenir une protonation stérédospécifique d'un énol
intermédiairement formé au cours d'une réaction d'isomérisation en milieu dbasique. Ces
résultats illustrent quelques nouvelles applications du groupe protecteur amine borane.

L'approche étudiée, en donnant accés & deux isoméres non naturels non décrits de la
técomanine 6 (les isotécomanines 7 et 8) montre 1'intérét synthétique de l'amine diénique
3 dans le domaine des alcaloides monoterpéniques & squelette 2-pyrindine.

PARTIR EXPERTMENTALRE

Les points de fusion (F) sont déterminés a l'aide d'un appareil de Tottoli et sont
corrigés. Les analyses élémentaires ont &té effectuées dans le Laboratoire de Microanalyse
du C.N.R.S. Les spectres infra-rouge (IR) sont enregistrés sur un spect_iométre Model 297
Perkin Elmer dans le chloroforme et exprimés en nombre d'onde (cm "). Les spectres
ultra-violet (UV) sont enregistrés a ll'aide d'un spectrométre Lambda 5 Perkin Elmer dans
1'éthanol absolu. Les spectres de RMN'H ont été effectués en solution dans le CDCl3 sur
des spectrométres Varian T60 (60 MHz), Brucker WP80 (80 MHz), WP200 (200 MHz), WM400~ (400
MHz) ; le TMS est pris comme référence interne, les déplacements chimiques sont exprimés
en & et les constantes de couplage en Hz ; les abréviations suivantes sont utilisées : s
(singulet) ; (%) signal é&largi ; 4 (doublet) ; dd (doublet dédoublé) ; t (triplet) ; gq
(quadryplet) ; m (multiplet) ; AB (systéme AB) ; ABd (systéme AB dédoublé). Les spectres
de RMN"“C sont enregistrés sur un spectrométre Brucker WM200 (50,2 MHz), les déplacements
chimiques exprimés en ppm par rapport au CDCl,. Les spectres de masse (SM) en impact
électronique (IE : pics 3 m/z) sont obtenus avec un spectrométre AEI MS-50.

Les chromatographies sur couche mince (ccm) sont effectuées sur plaque de Kieselgel
60 F neutre type E (Merck) et observées en lumiére UV (254 et 366 nm). Les produits
sont "revélés par pulvérisation soit de rédactif de Dragendorff puis d'acide sulfurique &
60%Z suivie de calcination, soit de réactif molybdique [MoO, (NH,), = 100 g ; H_O/H SO
conc. = 9/1 pour 1 litre) suivie d'un chauffage (coloration bleue). Les chromatographies
sur colonne sont réalisées 4 pression normale avec la silice Kieselgel 60 H (Merck) ou
avec 1'alumine neutre "Aluminium oxyd 90" (70-230 Mesh) (Merck).

Les solvants sont purifiés et séchés par distillation en présence de sodium et
benzophénone (THF-DME), ou LiAlH (éther) ou PZO (CH,C1,) puis conservés sous argon.

Toutes les manipulations sont effectuées a i'aide dzune rampe & vide, sous argon, les
transferts de solution s'effectuant par jonc ou par seringue. Les phases organiques sont
séchées sur Na_SO, avant concentration. Acétate d'éthyle = AcOEt ; méthanol = MeOH ;
éthanol = EtOH ; température ambiante = TA ; chlorochromate de pyridinium = PCC.
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Boranation de 1'aminodiéne 3 : rel(2R,4S)-2,4,7-triméthyl-1,2,3,4-tétrahydro-58-2 pyrindine-
2-borape (aminodiéne N-borame 9a). rel(2S,4S)-2,4,7-triméthyl-1,2,3,4-tétrahydro-50-2-
pyrindine-2-borane (aminodidme N-borane 9b) :

A une solution d'aminodiéne 3 (1,9 g ; 12 mmoles) dans le THF anhydre (20 ml) a 0°C
sous argon sont ajoutés 6,1 ml (12 mmoles) de BMS (borane-diméthylsulfure) (solution 2M
dans le THF). Aprés 5 mn d'agitation, le milieu est additionné de MeOH (10 ml) puis
concentré sous vide a TA. Une chromatographie-flash sur silice 60 E (éluant = ACOEt-hexane
1/9) fournit :

- 0,49 g d'aminodiéne N-borane 9b le moins polaire (Rdt = 23%). Analyse : calculé pour
[of NB = 177,10 : C 74,60 ; H 11,38 ; N 7,91. Trouvé : C 74,42 ; H 11,19 ; N 7,82, SM :
1}%!133-1) ; 163 (M-BE.) ; 148 (163-Me) ; 120 ; 105. IR : 2850, 2950 (v CH) ; 2350 (vB-H) ;
1440 (vB-N). RMN'H (6%0 MAz) : 1,1 (@ ; J =7 ; 3H ; 4-Me) ; 1,92 (s ; 3H ; 7-Me) ; 2,60
(s ; 3H ; N-Me) ; 2,66 (ABd ; Jgem = 13 ; J 3-Hax, 4-Hax = 13 ; 3-Hax) ; 2,73 (m ; J
4-Hax, 4-Me = 7 ; J 4-Hax, 3-Hax = 13 ; J 4-Bax, 3-Heq = 4 ; 1H ; 4-Hax) ; 2,82 (AB ; J =
24 ; 1H ; 5-Hax) ; 3,00 (AB ; J = 24 ; 1H ; 5-Eeq) ; 3,13 (ABd ; Jgem = 13 ; J 3-Heq,
4-Hax = 4 ; 1H ; 3-Heq) ; 3,50 (AB ; J = 16 ; 1H ; 1-Hax) ; 3,87 (AB ; J = 16 ; 1H ;
1-Beq) ; 5,95 (s ; 1H.; 6-H).

- 1,48 g d'aminodiéne N-borane 9a le plus polaire (Rdt = 70Z). Analyse : calculé pour
(o] BzoNB = 177,10 : C 74,60 ; H 11,38 ; N 7,91, Trouvé : C 74,66 ; H 11422 s N 7,77. 1R :
2%50, 2930, 2950, 2980 (vC-H) ; 2380 {VB-H) s 1460 (VvB-N). SM : 177 M ° ; 163 (M- ) ;
148 (163-Me) ; 120 ; 105 (120-Me). RMN'H (400 MHz) : 1,11 (d ; J = 7 ; 3H ; 4-Me) ; 1,88
(s ; 3H ; 7-Me) ; 2,3 (ABd ; Jgem = 11 ; J 3-Bax, 4-Hax = 11 ; 1H ; 3-Hax) ; 2,74 (s ; 3H;
N-Me) ; 2,83 (AB ; J = 24 ; 1H ; S5-Hax) ; 2,93 (AB ; J = 24 ; 1H ; 5-Heq) ; 3,04 (ARd,
Jgem = 11 ; J 3-Heq ; 4-Hax = 5 ; 1H ; 3-Heq) ; 3,12 (m ; J 4-Hax ; Me = 7 ; J 4-Hax,
3-Hax = 11 ; J 4-Hax, 3-Heq = 5 ; 1H ; 4-Hax) ; 3,37 (AB ; J = 16 ; 1B ; 1-Hax) ; 3,75
(AB; J = 16 ; 1H ; 1-Heq) ; 5,95 (s ; 1H ; 6-H).

Hydroboration oxydative de 1'aminodiéne 3 : mélange d'alcools N-boranes diastéréoisoméres
10 :

A une solution d'aminodiéne 3 (0,88 g ; 5,4 mmoles) dans le THF anhydre (4,4 ml) a
0°C sous argon sont ajoutés 5,4 ml (10,8 mmoles) de BMS (solution 2M dans le THF). Aprés
1h 30 mn d'agitation a 0°C, puis 1 h A TA, la masse réactionnelle est refroidie & 0°C et
1l'excés de diborane est hydrolysé par de 1l'eau (jusqu'a fin d'effervescence). Aprés
addition de NaOH 6N (8,8 ml ; 53 mmoles) et de H,O_, a 130 vol (1,5 ml ; 17 mmoles), la
masse réactionnelle est agitée 2 h a 65°C. Aprés refroidissement, extraction & 1l'éther,
lavage par une solution aqueuse saturée de NH,Cl, puis par une solution aqueuse saturée de
NaCl, séchage et concentration, on obtient 1,09 g d'alcools N-boranes 10 (R4t brui 100%)
(deux tdches principales en ccm ; éluant : ACOEt-hexane 1/1). SM(IE) : 195 M ° ; 181
(M-BH_) ; 166 ; 72 (pic de base) ; 58 ; 56 ; 44. IR : 3380 (VOH) f 2950, 2920, 2860 (vCH
saturé) ; 2350, 2300, 2270 (vB-H) ; 1450 ; 1177 ; 1166 (vB-N). RMN'H (80 MHz) : 1,00 (d ;
J=6,5) et 1,00 (d ; J=6,5) (6H; 4-Me et 7-Me) ; 1,66 & 3,52 (massif ; 8H) ; 2,49 (s%;
3H ; N-Me) ; 4,03 (m ; 1H ; 6-H).

Déboranation du mélange brut d'hydroboration oxydative : alcools lla et 11b :

Une solution du mélange d'alcools N-boranes 10 (1,09 g) dans EtOH absolu (20 ml) est
portée a reflux sous argon pendant 12 h. Aprés refroidissement, concentration sous vide et
chromatographie sur silice 60 H (éluant : MeQH/CH, Cl, = 1/9) on obtient 0,947 g d'$1cools
1lla et 11b homogénes en ccm (Rdt = 97% a partir de f’aminodiéne 3). SM(IR) : 181 M ° (pic
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de base) ; 166 (M-Me) ; 138 (M- -Me) ; 123 (138-Me) ; 122 ; 110 ; 105 ; 95 ; 81 ; 58

+ 5=
(Me.N = cnz) ; 44 (MeN H-CHZ). RﬁN H (80 MHz) : 0,95 (d ; J = 7 ; 3H ; 4-Me ou 7-Me) ;
1,03 (d ; J°=7 ; 3H ; 4~Me ‘ou 7-Me) ; 1,65 a 3,07 (massif ; 8H) ; 2,36 (s ; 3H ; N-Me) ;
3,97 (m ; 1H ; 6-H).

Acétylation du mélange brut d'hydroboration oxydative : acétates 12a et 12b :

A une solution du mélange d'alcools N-boranes 10 (0,2 g) dams 4 ml de pyridine
anhydre est additionné lentement 1 ml d'anhydride acétique. Aprés 24 h d'agitation & TA,
concentration sous vide et séparation par CCE (silice 60 H ; éluant : ACOEt saturé de
NH.), on obtient 0,19 g des acétates 12a et 12b homogénes en ccm (Rdt = 86X & partir de
1l'aminodi2ne 3_). SM haute résolution pour C _H O N = 223,1572, txiouv6 . 223,1568.
SM(IE): 223 M ° (23%) ; 163 (M-AcOH) (57%) ; 1201{9?5&)2; 105 (100Z). RMN'H (80 MHz) : 0,99
(d;J=6; 3H ; 4-Me ou 7-Me) ; 1,08 (d ; J =6 ; 3H ; 4-Me ou 7-Me) ; 1,97 (s ; MeCOO)
et 2,02 (s ; MeCOO) (3H ; rapport 1/l par intégration) ; 2,00 a 3,26 (massif ; 8H) ; 2,53
(s ; 3H ; N-Me) ; 4,88 (m ; 1H ; 6-H).

Paranitrobenzoylation du mélange brut d'hydroboration oxydative : paranitrobenzoates 13a
et 13b:

A une solution d'alcools N-boranes 10 (0,1 g) dans la pyridine anhydre (5 ml) est
additionné du chlorure de paranitrobenzoyle (0,5 g ; 2,7 mmoles). Aprés 12 h d'agitation a
TA et 4 h & 50°C, la masse réactionnelle est concentrée, reprise par une solution aqueuse
de Na,CO. a 10Z, puis extraite a 1'éther. Apras lavage par une solution aqueuse saturée de
NaCl,” séchage et concentration, une CCE (silice 60 H; éluant : ACOEt saturé de NK3)
fournit :

- 0,055 g de paranitrobenzoate 13a (fraction la moins polaire) (Rdt = 33% par rapport &
1'aminodieéne 3). SM haute résolution pour CISH OAN = 330,&579, trouvé : 330,1580.
SM(IE): 330 M ° (21%) ; 163 (82%) ; 120 (100%) ;%205 (%01). RMN'H (400 MHz): 0,99 (4, J =
7, 3H, 4-Me) ; 1,}4 (d, J = 7, 3H, 7-Me) ; 1,96 (AMX ; Jgem = 10, J 3-Hax,4-Hax = 8, 1H,
3-Hax) ; 2,29 (AB , Jgem = 16, J 5-H,6-H = 3, J 5-H,1-H = 1,5, 1H, 6-Hax) ; 2,38 (s, 3R,
N-Me) ; 2,46 (m, J 4-Me 4-H = 7, J 4-Hax,3-Hax = 8, J 4-Hax,3-Heq = 5, 1H, 4-Hax) ; 2,72
(AB*, Jgem = 16, J 1-Heq, 5-Hax = 1,5, 1H, l-Heq) ; 2,79 (AMX ; Jgem = 10, J 3-Heq 4-Hax =
S ; 1H, 3-Heq) ; 2,8 (m, J 7-Me, 7-B = 7, J 7-H,6-H = 3, 1H, 7-H) ; 2,97 (m, Jgem = 16, J
5-Heq,6-H = 8, J 5-Heq,7-H .~ &, 1H, S-Heq) ; 3,00 (AB*, Jgem = 16, J 1-Hax 5-Heq = 1,5,
1H, 1-Hax) ; 5,14 (ddd, J 6-H,5-Heq = 8, J 6-H,7-H = 3, J 6-H,5-Hax = 3, 1H, 6-H) ; 8,12
(AB) et 8,28 (AB) (4H aromatiques).

- 0,053 g de paranitrobenzoate 13b (fraction la plus polaire) (Rdt = 327 par rapport &
1'aminodiéne 3). SM haute réiolution pour C1 Hz OI‘N = 330,1579, trouvé = 330,1580.
SM(IE): 330, 163, 120, 105. RMN H (400 MHz) : 1.84 Ed, 3= 7, 3H, 4-Me) ; 1,20 (4, J = 7,
3H, 7-Me) ; 2,12 (AMX, Jgem = 11 J 3-Hax,4-Hax = 7,8, 1H, 3-Hax) ; 2,46 (s, 3H, N-Me) ;
2,5 (m, J 4-Me 4-Hax = 7, J 3-Hax,4-Hax = 7,8, J 3-Heq 4-Hax = 5, 1H, 4-Hax) ; 2,53 (ABX,
Jgem = 17, J S5-Hax,6-H = 3,5, J 6-Hax,l1-Hax = 1,5, 1H, 5-Hax) ; 2,81 (AMX, Jgem = 11, J
3-Heq,4-Hax = 5, 1H, 3-Heq) ; 2,81 (AB*, Jgem = 15, J 1-Hax,5-Hax = 1,5, 1H, 1-Hax) ; 2,90
(m, Jgem = 17, J 5-Heq,6-H = 7, J 5-Heq,l1-Heq = 1,5, 1H, 5-Heq) ; 2,93 (m, J 7-Me,7-H = 7,
J 7-H,6-H = 3,5, J 7-H 5-Hax = ¢, 1H, 7-H) ; 3,11 (AB*, Jgem = 15, J 1-Heq,5-Heq = 1,5,
1H, 1-Heq) ; 5,19 (dad, J 6-H,5-Hax = 7, J 6-H,5-Heq = 3,5, J 6-H,7-H = 3,5, 1H, 6-H) ;
8,20 (AB) et 8,28 (AB) (4H aromatiques).
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Oxydation des alcools lla et 11b : cétones lia et 14b

A une solution d'alcools lla et 11b (0,21 g, 1,16 mmole) dans le DMSO anhydre (5 ml)
sont ajoutés 6,55 ml de NEt_, anhydre puis goutte & goutte une solution du complexe
803-pyridine (0,555 g, 3,48 mmoles) dans 2,5 ml de DMSO anhydre. Aprés 2 h d'agitation &
TA  sous argon, la masse réactionnelle est diluée par du CH,Cl,, et la phase organique
lavée 5 fois & 1'eau. Aprés séchage et concentration, on obtfenf 153 mg (Rdt brut = 732)
du mélange de cétones 14 (deux taches principales en ccm, non rgyélables sous UV, éluant :
MeOH = 10, NH,OH conc = 1, CH;CI2 gsp 100 ml). SH(IP) : 179 M°, 164, 136(pic de base) ;
IR : 3400, 29&), 2920, 2880, 1750°(vC=0), 1460 ; RMN'H (80 MHz) : 1,00 (d, J = 7, 4-Me) ;
1,10 (d, J = 7, 7-Me) ; 2,40 (s*, N-Me) ; 2,00 a 3,2 (massif). La chromatographie sur
silice 60 H fournit 60 mg de cétones l4a et 14b (Rdt = 28,5%) de pureté inférieure & celle
du produit brut (ccm, RMN H).

Tentative d'isomérisation du mélange de cétones l4a et 14b

1) dans le MeOH en présence de cho :

Une solution des cétones l4a et.ﬂﬁg (mélange brut d'oxydation : 60 mg) dans le MeOH
anhydre (5 ml) est additionnée de K, CO, pur sec (46 mg ; 1 eq) puis agitée a TA sous
argon. Un contrdle ccem aprés 1 h indique "la formation de nombreux produits.

2) dans le MeOH en présence de TMTBG :

Une solution des cétonas 14a et 1l4b (mélange brut d'oxydation : 70 mg) dans le MeOH
anhydre (3 ml) est additionnée de TMTBG (dté = 1,196 ; 56 pl, 1 eq) puis agitée i TA sous
argon. Un contrdle par cecm, aprés 30 mn indique la formation de nombreux produits.

Oxydation du mélange brut d'hydroboration oxydative : cétones N-boranes 15

A une suspension de PCC (624 mg, 2,9 mmoles) et d'acétate de sodium pur sec (240 mg,
2,92 mmoles) dans le CH 012 anhydre (8 ml), sous argon & TA est ajoutée une solution
d'alecools N-boranes 10 (2%0 mg) dans CH Cl2 anhydre (10 ml). Aprés 3 h d'agitation & TA,
la masse réactionnelle est filtrée sur une colonne de silice 60 H (éluant : ACOEt/hexane
1/1). On obtient 184 mg de cétones N-boranes 15 sous forme d'une huile incolore (2 taches
en ccm, non révélables en UV) (Rdt = 80% & partir de l'aminodiéne 3). SM(IE) : 193 (M° ),
179(M-BH_), 164, 151, 136, 93, S56(pic de base), 44. IR : 3450(2vC=0), 2950, 2930,
2870(VC-§ saturé), 2360, 2300, 2260(vB-H), 1750(vC=0), 1450(8CH_), 1280, 1170(vB-N). RMN H
(80 MHz) : 1,05 (d, J = 6,5, 3H, 4-Me) ; 1,15 (d, J = 6,5, 3H, ;-He) ; 2,61 (s, 3H, N-Me);
2,5 & 3,75 (massif).

Déboranation des cétones N-boranes 15 : (t) rel (4R,4aS)-2,4,7-triméthyl-6-oxo-
1,2,3,4,4a,5-hexahydro-6B-2-pyrindine 8 (4-7,7a 4aqH isotécomsnine 8)

Une solution de cétones N-boranes 15 (0,2 g, 1,04 mmole) dans EtOH absolu (5 ml) est
portée a reflux sous argon. Aprés 12 h, la masse réactionnelle est concentrée sous vide,
puis purifiée par CCE (silice neutre, éluant : MeOH : 8, NHAOH : 1, CHZCI2 qsp 100 ml). On

obtient :

- une premiére fraction (la moins polaire) 0,045 g (Rdt = 24%) de 4A-7,7a 4aaH
isotécomanine 8 homogéne a %e ccem. SM haute résolution pour °11H NO = 179,1310 ; trouvé :
176,1310. SM(IE) : 179 (M" '), 136 (M-43), 44 ; IR : 3000, Z&qu 2780 (vC-H saturé) ;
1690(vC=0), 1660(vC=C), 1450(8 CH.). UV : Amax = 235 (4,015) ; RMN'H (400 MHz) : 0,85 (d,

J =7, 3H, 4-Me) ; 1,71 (s*, 3H,” 7-Me) ; 2,14 (m, 1H, 4-Hax) ; 2,17 (ABX, Jgem = 18, J
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S5-Hax,4a-H = 2, 1B, 5-Heq) ; 2,36 (s, 3H, N-Me) ; 2,37 (AMX, Jgem = 12, J 3-Hax,4i-Hax = 8,
1H, 3-Hax) ; 2,37 (ABX, Jgem = 18, J 5-Heq,48-H = 6, 1H, 5-Beq) ; 2,62 (AB*, Jgem = 13,
1H, 1-Hax) ; 2,76 (AMX, Jgem -1]32, J 3-Heq,4-Hax, 1H, 3-Heq) ; 2,78 (m, 1H, 4a-H) ; 3,8
(AB*, Jgem = 13, 1H, 1-E). RMN"°C : 7,8(Me en 7), 12,24(Me en 4), 32,0(5-CR,)), 37,01-
(C4-H), ﬁ},ﬁ(c4a-ﬂ), 46,8(N-Me), 55,5(1-CH.), 62,3(3-Cﬂ2). 134,7(C7), f%7,5(c7a),
209,7(c6) ™. 2

- une seconde fraction (la pllus polaire) 0,11 g (Rdt = 61%) homogéne en ccm. L'analyse
fine (10Bz/cm) du spectre RMN'H (400 MHz) permet de repérer les signaux correspondants aux
énones conjuguées suivantes :

. 4-7,7a 4apH isotécomanine 7 : 0,98 (d, J = 6,4, 4-Me) ; 1,70 (s* ; 7-Me) ; 2,40 (s,
N-Me).

. técomanine 6 : 1,16 (d, J = 6,5, 4-Me) ; 1,19 (d, J = 7,5, 7-Me) ; 2,35 (s, N-Me) ;
5,86 (s, S5-H)

. une énone de type D 16 : 1,09 (d, J = 7, 4-Me) ; 1,16 (4, J = 6,5, 7-Me) ; 2,37 (s,
N-Me) ; 5,88 (s, 5-H).

Isomérisation des cétones N-boranes 15 : 4-7,7a 4afH isotécomanine N-boranes 19a et 19b :

A une solution de cétones N-boranes 15 (0,17 g, 88 mmoles) dans le MeOH anhydre (20
ml) sous argon a -20°C est additionnée de la TMTBG (dté = 1,196, 0,05 ml, 35 mmoles).
Aprés 2 h d'agitation a4 -20°C, la masse réactionnelle est concentrée puis filtrée sur
colonne de silice 60 H (éluant = AcOEt hexane 30/70). Aprés concentration de la fraction
peu polaire, une CCE de silice neutre (méme éluant) fournit :

- la A-7,7a 4aP isotécomanine N-borane 19a (fraction la moins polaire) (0,102 g, Rdt =
60%) sous forme de cristaux blancs. RMN'H (400 MHz) 1,05 (d, J = 7, 3H, 4-Me) ; 1,7 (m, J
4-Hax 4-Me = 7, J 4-Hax,3-Hax = 14, J 4-Hax,3-Heq = 4, 1H, 4-Hax) ; 1,75 (s, 7-Me) ; 2,11
(ABd, Jgem = 18, J 5-Hax,4-Hax = 7, 1H, 5-Bax) ; 2,33 (m, J 4a-H,5-Hax = 7, J 4a-H,5-Heq =
3 ; J 4a-H,4-Bax = 11, 1H, 4a-H) ; 2,51 (s, N-Me) ; 2,68 (ABd, Jgem = 18, J 5-Heq 4a-H =
3, 1B, 5-Heq) ; 2,95 (ABd, Jgem = 14, J 3-Hax,4-Hax = 14, 1H, 3-Hax) ; 3,07 (ABd, Jgem =
14, J 3-Heq,4-Hax = 4, J 3-Heq,1-Heq = 2, 1H, 3-Heq) ; 3,65 (AB, Jgem = 14, 1H, 1-Bax) ;
3,9 (ABd, Jgem = 14, J 1-Heq,3-Heq = 2, 1H, 1-Heq).

- la A-7,741 4aBH isotécomanine N-borane 19b (fraction la plus polaire) (0,50 g, Rdt =
29,5%). RMN'H (400 MHz) : 1,02 (d, J = 6, 3H, 4-Me) ; 1,76 (s, 7-Me) ; 2,15 (ABd, Jgem =
19, J 5-Hax,4a-H = 5, 1H, 5-Bax) ; 2,25 (m, J 4a-H,4-Hax = 10, J 4a-H,5-Hax = 5, J 4a-H,
S-Heq = 3, 1lH, 4a-H) ; 2,32 (m, J 4-Hax,4-Me = 6, J 4-Hax,4a-H = 10, J 4-Hax,3-Hax = 11, J
4-Hax,3-Heq = 3, 1H, 4-Hax) ; 2,45 (ABd, Jgem = 13, J 3-Hax,4-Hax = 11, 1H, 3-BHax) ; 2,65
(ABd, Jgem = 19, J S5-Heq,4a-H = 3, 1H, 5-Heq) ; 2,83 (s, N-Me) ; 3,09 (ABd, Jgem = 13, J
3-Heq 4-Hax = 3, J 3-Heq,l-Heq = ¢, 1H, 3-Heq) ; 3,15 (AB, Jgem = 13, 1H, 1-Hax) ; 4,05
(AB*, Jgem = 13, J l-Heq,3-Heq = &, 1H, 1-Heq).

Déboranation des A-7,7a 4aBH isotécomanines N-boranes 19a et 19b : (i) rel (4R,4aR)-
2,4,7-triméthyl-6-0x0-1,2,3,4,4a,5-hexahydro-6H-2-pyrindine 7 (A-7,7a 4afH isotécomsnine
o

Une solution d'isotécomanine N-borane 19a (131 mg, 0,68 mmole) dans EtOH absolu (15
ml) sous argon est portée a reflux. Aprés 2h 30, la masse réactionnelle est concentrée
sous vide puis reprise a 1'éther. Aprés lavage au NaCl aqueux saturé, séchage et
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concentration, on obtient 111 mg (Rdt = 91X) de A-7,7a 4aBH isotécomanine 7 unitache & la
ccm (silice neutre ; éluant : MeOH = 6, NH OH conc = 7, CH,Cl, qsp 100 ml).

Dans les mémes conditions, 1'isotécomanine N-borane _3_ 280 mg, 0,41 mmole) dans EtOH
absolu (10 ml) conduit aprés 2h 15 de reflux, a 66 mg (Rdt = 902) de 4-7,7a 4aBH
isotécomanine 7 unitache & la ccm. SM haute résolution pour C1 H 7N0 ¢+ 179,1310, trouvé :
179,1305. SM(IE) : 179 (M" ') (71%) ; 178 (42%) ; 151 (392) ; }3& (100%) ; 108; 44. IR :
2920, 2850, 2780(vC-H iaturé) s 1700, 1660 (vC=0 conjugué avec C=C) ; 1450 (& CH3) ; UV
Amax = 235(4,096) ; RMN'H (400 MAz) : 0,98 (d, J = 6,4, 3H, 4-Me) ; 1,48 (m, J 4-Hax,3-Hax
= 11, J 4-Hax,4a-H = 11, J 4-Hax,4-Me = 6,4, J 4-Hax,3-Heq = 3,5, 1H, 4-Hax); 1,70 (s*,
3H, 7-Me) ; 1,92 (AMX, Jgem = 11, J 3-Bax 4-Hax = 11, 1H, 3-Hax) ; 2,0 (ABX, Jgem = 18, J
5-Hax,4a-E = 2,4, 1H, 5-Hax) ; 2,17 (m, J 4a-H,4-Bax = 11, J 4a-H,5-Heq = 6, J 4a-H,5-Heq
= 2,4, J 4a-H,7-Me ~ €, 1H, 4a-H) ; 2,40 (s, 3H, N-Me) ; 2,55 (ABX, Jgem = 18, J
4a-H,5-Heq = 6, 1H, 5-Heq) ; 2,64 (AB*, Jgem = 12, 1H, 1-Hax) ; 2,8153 (AMX, Jgem = 11, J
3-Heq,4-Hax = 3,5, 1H, 3-Heq) ; 3,78 (AB*, Jgem = 12, 1H, 1-Heq). RMN "C : 8,0 (Me en 7)
18,0 (Me en 4) ; 38,6 (4-C) ; 39,5 (5-CH)) ; 45,3 (lu-CHIg; 46,2 (N-Me) ; 54,7 (1-CH.) ;
62,8 (3-CH.) ; 133,9 (7-C) ; 168,1 (7a-(?) ; 208,5 (C=0) ~. Picrate (EtOH, F = 163°8) ;
microanalyse pour C 1H1 NO, CG!~I3N307 calculé : C 50,00 H 4,90 N 13,70 0 31,37 ; trouvé : C
49,94 H 4,89 N l3,9§ (o] 31,28.
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La reprotonation stéréospécifique en 4a des énols N-boranes 20 décrite au paragraphe
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d'épimérisation constatée, on peut penser que 1'épimare thermodynamiquement le plus
stable prédomine dans chaque cas. L'encombrement des groupes méthyle et BH. étant
voisin (cf. Réf. 8), le facteur stérique ne rend pas compte de la plus” grande
stabilité d'un épimére par rapport 3 l'autre ; celle-ci pourrait &tre alors de nature
électrostatique. )
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