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Reiwme La cycloaddttron de 1 O2 SW l’ammodtlne 4 dewent r&o et st&WospPcrfique st elk est effectut!e, d basse 

temp&uure, SW le complete N-borane I4 presentant k groape BH., en posttton axtak Cette selecttvrti, Jornte ct 

celle obtenue lors de la r4dactron par k luhram dans l’ammonrac lrqulde de la 4aJ-hydroenone 6 permet de 

r&alrser ane coune synth2se st&Cosp4crjque d’un lsom&e non nature1 non d&nt de la t&omanme 1, la (k) ipt- 

7.7a tecomanme 5 

S-V l&e presence of a borane aual group m compound 14 rnduces a regro and sfereospectflc IO2 

cyclonddtron at low temperatare Thts selectway together wth rhat obtamed dunng the Itthrum ltqutd ammonta 

reductton of the kj%?tpiroq.wwne 6. allows a short and stereospectfic synrhests of the (i) ept-7,7a tecomantne 5, 

an unnatural and undescnbed tsomer of the tecomanme I 

Dans le cadre de notre Ctude concemant la synthtse totale des alcaloldes monote@mques2 du groupe 
de la ttkomanme 13 nous avons rkcemment dkcnt une approche aux &nones de la s&e A-7,7a, les 
lsotkcomanmes 4acrH 2 et 4al3H 34 k parttr de l’ammodltne 45 

Nous dkcnvons ici une vole d’accb aux &ones de la s&e A-4aJ et en parwuher 2 l’tpl-7,7a 
t_&omanme 5 isombre non nature1 non dtknt de la tkcomanme 1 via la cycloaddltlon de IO2 sur 
l’ammodli%ne 4 A nouveau le groupement N-borane est uhhd pour mduue une mt&essante rkglo et 
st&%p&ificiti 

2 R= a H 4 ii 

3R=BH 
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1) Photoxydation de I’aminodihe 4 

La cycloaddluon de 10z6 sur le systkme dlkmque endo de l’ammodkne 4 permet aprks fragmentation 
des endoperoxydes mtermkdlawes l’mtroductlon s~multantk de deux foncuons oxygCn&s sur les carbones 
4a et 6 

Les dlffkrents products oxygknts obtenus sont rassembl& dans le tableau I 
La propotion relative des dlfftkentes &ones d&end de la tempkature de photoxydahon, les 

hydroxyknones kplmkres en 4a 6 et 7 devenant t&s maJontlures ii basse tempkature 
L’amkhoratton du rendement global en hydroxyknones par photoxydatlon 2 basse tempkrature peut 

etre attnbuk A la dlmmution des &actions de dkcomposltion des endoperoxydes mtermkkures Un autre 
facteur poumut &tre l’attknuation des rkactlons propres du site azot6 tertlnre avec l’oxygkne smgulet7 

Tableau I 

Ojyy ov O-j-+ Ho& 

J J gc 
0°C 31% 11% 10% - 

-65°C 61% 12% - 3,5% 

Les 46 correspondent aux rendements en products ISO& Condltlons r&ctlonnelles 1) MeOH , 
senslblhsateur rose bengale , lampe de 250 W (irradiation exteme) 2) Al,O, basique ou NEt3 une 
nu1t 

La structure des hydroxyknones 6 et 7 est Ctabhe aprks comparason de leurs spectres RMN tH 400 
MHz avec ceux des lsotkomanmes 4al3H 3 et 4aaH 2 La bonne corrklauon observke pour les 
dkplacements chlmlques du proton H-4 et les constantes de couplage J,, et J4_3+ des couples de products 6, 
3 et 7, 2 permet d’attnbuer sans amblgult6 les structures8 

Sl les hydroxyknones 6 et 7 constituent les prodtnts normaux de la cycloaddlhon de IO2 sur 
l’ammodi~ne 4 11 n’en est pas de m&me des hydroxyCnones mmonkures 8 et 9 

Une isomtksahon des hydroxyknones mqonkures 6 et/au 7 vza le dtol 10 (ou la d&none 11) pourrat 
rendre compte de la formation de l’hydroxyknone 8 rnas condmr;ut A I’Cnone la moms substltuie Or, ce 
type d’lsomtnsatlon en s&e a-hydroxycyclopentCnones conduit touJours A l’knone la plus substituke9 
Pour cette rason nous prkfkrons fatre mtervemr des formes ammodltmques lsomtres de 4 en kqulhbre (en 
fable propotion) dans le mlheu prohque de la rkactlon de photoxydaOon1° Les hydroxytnones 
mmontzures 8 et 9 r&ulter;tlent alors de la fragmentation des endoperoxydes lssus respectwement de la 
cycloaddlhon de 10, sur les formes ammodkuques 12 et 13 

Malgrk I’amthoratlon apportke par abassement de la tempkrature, la rkactlon de photoxydahon de 
l’ammodlene 4 reste non st&osp&fique La complexation du site azott par boranatlon va nous permettre 
d’attemdre cet ObJectif. 



9197 

O* Op qf T 
IO I 11 12 13 

2) Photoxydation des aminodhes N-boranes 14 et U 

Le tatement de I’ammodtene 4 par le complexe BH,-DMS (BMS)4 foumtt un melange de deux 
ammodt~nes N-boranes 6prmeres a l’azote 14 (Rdt = 75%) et 15 (Rdt = 25 96) stables et atskment 
skparables”~l2 

Le tableau II rassemble les dtffkents products oxygen& 1~016s par photoxydahon de l’ammodttne N- 
borane maJonGure 14 @r&entant le groupe BHs en posttton pseudo axtale) dans les condthons 
r&acttonnelles uttliskes prtkkdemment 

Tableau II 

Ty yy O* O@ 
14 1 'hH 

3 
164 ‘iH 

3 17 I 'jH, 16 1 jj~, 

25°C 65% 15% 10% 

-10°C 30% 40% 10% 

-65°C 0% 90% 0% 

Les % correspondent aux rendements en produrts ~soles Condmons rktronnelles cf Tableau I 

La compararson des tableaux I et II met blen en evtdence le role capual de la temperature amst que 
l’mfluence de la complexatton du site azote tertuure 
a) a -65°C le compose 14 conduct a la seule y-hydroxyknone N-borane 17 
b) a 25°C le bts-kpoxyde N-borane 16 est malontatre Sa formatton r&he d’une fragmentatron classrque14 

de l’endoperoxyde 19 mterm&hatrement form& (Schema I) 

/E& _“*_C$lQ/ 

,$H, &, A BH, 
19 16 

L’hydroxyenone N-borane mmontarre 18 (cf tableau II) pourratt resulter comme prtkkdemment, 
d’une cycloaddttton de 10, sur le dkne N-borane tsomere 20 pr&ent en farble proportron darts le miheu 

Cette st&kosp&rficrtk est clauement h&e a la structure de I’ammodlene N-borane 14 puisque l’epplmtre 
a l’azote 15 (@sentant le groupe BH, en posrhon pseudo kpratonale) ne conduct, a -65”C, qu’a un 
melange complexe, dont on tsole cependant une farble proportron de y-hydroxyenone N-borane 21 (Rdt = 
25%) 

La deboranatton darts 1’Cthanol a reflux de l’une et I’autre y - hydroxytnone N-borane 17 et 21 condutt 
a la seule et umque y-hydroxytnone 6, prouvant amst leur structure d’eptmtres a I’azote 
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15 20 21 

On peut done conclure a la settle formahon de I’endoperoxyde I3 Ce rksultat se concolt en consrdtrant 
que la cycloaddttron de 102 par la face Q, condutratt a l’endoperoxyde 0122, prtkntant une mterachon 1,3 
dtaxtale t&s defavorable entre le mtthyle en 4 et le substttuant sur l’atome d’azote (Me ou BH,) 

Me ) 

La r&action complexe observke par photoxydatron de l’ammodt&ne N-borane mmontarre 151s reste 
drffictle a exphquer en l’absence de donnkes expkrmentales et thkonques compl6mentarres 

En rksumt, le tours de la rkachon de photoxydatton d’un amuwhene N-borane depend de la 
temperature et de la position spahale du groupe BH, La rkactton est sdrkosptktfique st la cycloaddttton de 
102 a lieu du c&e oppose au groupe BHs, complexe darts le cas contraire 

Ces observahons ont permts de r&hser la double fonchonnahsatton regio et stkreospkcrfique de 
l’ammodrene 4 en 4a.&hydroxywScomame 6 (sequence 4 + 14 --, 17 --, 6 , Rdt global = 65 96) 

3) Reduction de la double liaison de la fonction Cnone 

L’objecuf a attemdre, a savou la synthtse des &ones de la s&e A-4a,5, la t&omanme 1 et l’epi-7,7a 
Kkomanme 5 passe par un controle de la rkduchon en positron 7a de la y-hydroxyenone 6, qul dolt &tre 
respectrvement 7aa et 7al3 L’etape de deshydratatton des c&ols en enones ne devat pas poser de probkme 
au regard des r&ultats dkcnts dans la htttrature3b (SchCma 2) 

Parmr les methodes de rkductron des c&ones or,3 msatuks en c&one@ nous avons choln celles 
utlhsant les m&aux dlssous dans NH3 hqulde qm prkntent gCn&alement une bonne sdr&&ctwt~17 

24 R, =aHRs=a Me 1 R1 q aH Bs=a Me 
23 RI =/3HRI =g Me 5 RI +3H Rz =p Me 

La rkduchon de l’hydroxytnone 6 par le lithium dans NH, hqulde a -70°C (cosolvant 
excluslvement au c&o1 cls R 23 (Rdt = 94%) (SchCma 3) 

THF) conduit 



Alcalcudes monoterp&riques-III 

La st&ochrmre en 7a n’ttant pas celle de la t&omanme 1, 11 appararssatt tentant de l’obtemr apres 
protectron de l’hydroxyle sous forme d’un groupe non nucleofuge 

Tram5 par un cocktad silylant (cf partte exp&tmentate) t* la y-hydroxyenone 6 conduct ii la y- 
silyloxy&tone 25 

La r&luchon de cette demtere par le lrthrum darts NH, lrqutde, dans les condtttons reachonnelles 
pr&&lentes, conduit exclusrvement au c&o1 stlyh? mm 26 (Rdt = 90%) 

La compararson des dontrees spectrales de RMN lH 400 MHz latssant persister quelques ambtguttes, 
le c&o1 CIS 23 a et6 soumrs a la reactron de stlylahon par le cocktad stlylant La non tdenht5 des deux 
cetols stlyl6s 26 et 27 montre que la reduction de la stlyloxytnone 25 s’est effectuBe en 7a(r condutsant 5 
une Jonctton de cycle trans (Schema 3) 

Ces r&ultats peuvent se ratronabser en constd&ant la stab&5 relative des carbamons 7a.0 28 et 7acl29 
form& mterm&hmrement apres &change de 2e- La presence de la fonctton hydroxyle en positron 4aS 
favonseratt la protonatton par la face R 

a - solt par transfert mteme raptde du proton hydroxyhque 
b - sott en stabtltsant le carbamon 7al3 (par complexahon avec l’atome de lrthmm de l’alcoolate votsm) 

qui wart normalement proton6 par NH, 
Darts le cas oh la pontron 4at3 porte un groupe tnmCthylstlyloxyle encombrant, la protonahon par 

NH, watt get& par la face R, le carbamon se protonerzut alors par la face CY plus rapidement 

__ 

28 -1 
R = H ou &Me3 

29 1 

L’mfluence d’un groupe hydroxyle a proxtmrd du ate carbantomque SUT le tours stenque de ce type 
de r&duction a deja et6 stgnale par Knox et co11 , en dne hydroxy-19 testosteronelg, et par De Clercq et 
co11 , en s&e ddkyl-2,3 hydroxy-4 cyclopentknones*o 

La stC&chlmle de la tiuctlon en posltlon 7a est done contr8Ee par la nature du groupe prkent en 
position 4al3, excluswement 7aB avec un groupe hydroxyle, excluswement 7a(u avec un groupe sllyloxyle 

On accede done, st&&osp&fiquement au c&o1 CIS 23 (prkcurseur dmzct de l’kppl-7,7a t&omanme 5) et 
au c&o1 s11ylC trans 26 (prkcurseur potentlel de la tkcomanme 1) 
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4) Deshydratation des c&ols 26 et 23 

La d&protection du c&o1 ~11~16 26 (nBu, N+F- 2 eq , THF , 2O”C)* ne conduit m au c&o1 trans 24 
m 2 la tkcomanme 1 mas B un mklange complexe dont on isole une fable proportion de 4aBH- 
lsotkcomanme 34 Un r6sultat analogue est obtenu sl l’on tra~te le product brut de d&rlylahon dans les 
conditions @cull&es u&kes par Hanaoka et co11 3b @OH, K&O, traces, 2 h k 50°C) lors de 
l’aldohsahon-crotorusatlon de la pip&done 30 en Cnone 31 Dwerses awes conditions de dksilylation ont 
et6 utlhskes sans suc&s (absence de &action ou formation de melange complexe) 

L’mstabBlt6 du c&o1 tram 24 ~amus isol6 pouviut &re attnbu6e aux rkactions de r&o-aldolisatlon 
Les tentahves de protection de la c&one en 6, sous forme d’un dloxolanne ou d’une &amine ont &hod 
La rkductlon par NaBH, puls la dksilylation (nBu4N+F-/THF) foumissent & nouveau un melange 
complexe 

31 CO,Et 

En revanche, le tmtement du c&o1 CIS B 23 en milieu aclde (H,SO, 2N/THF/60°C/4h), suwr d’une 
alcabmsa~on, conduit a l’&w7,7a tkomanme base 5 (Rdt = 52%) , on constate par RMN que le se1 est 
stable et le seul prknt (cf partle expknmentale) 

Ces rksultats confirment la fragllitt5 des composks baslques de cette s&e que l’on peut rendre stables 
par protonauonzf ou boranatlon4 

Le dtol cls 13 23 conduit done quantltatwement B l’knone 5, le c&o1 trans 24 lssu de la dkssllylahon de 
26, ne condulsant dans le mellleur des cas, qu’a une fable proportion de 4al3H-lsotkcomanme 3 Le fat 
de n’lsoler qu’une fable propotion d’enone 3 dolt ttre attnbuk & l’mstablhtt? de ces &ones dans les 
conditions rkachonnelles uhhskes (F- est une base forte dans le THF) 

11 n’est pas exclu enfin que des mtermtkli~res immwms, lssus de la fragmentation de type Grob24 du 
c&o1 24 partlclpent tgalement 2 la complexiti de la &action observke 

* pas de rkaction i -20°C avec 2 eq ni & tempkature amblante (TA) avec 1 eq 
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CONCLUSION 

- Ia double fonctionnahsatlon (cycloaddltion de 10, suwle de fragmentation) de l’ammod3ne 4 qul 
conduit a un m&nge d’enones B basse temp&ature peut 6fre rendue st&osp&tfique s1 elle est r&l&e sur 
I’anunod&ne N-borane 14 pr&entant le groupe BH, en position pseudo wale Dans le domame ttudk, ce 
rksultat conswue un nouveL exemple de r&ctton st&&@clfique mduite par le groupement protecteur N- 
borane , ce demrer conshtue done, quand 11 est stable un arhfice utile en synthtse totale de cornpods 
iUOt& 

- La r&ductlon par le llthmm dans NH, llqurde des &nones 4a-substltu&s 6 et 25 est st&osp&lfique 
en poslhon 7a La st&octumle est contr&ie par la nature du groupe p&sent en 4ti 7a8 avec un 
hydroxyle, 7acr avec un sdyloxyle 

- La muse en oeuvre de ces &actions a pernus de riahser une courte synth&e st&t?osp&fique de la 
(*) kpi-7,7a t&omanme 5 
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PARTIE EXPIkIMENTALE 

Ales pomts de fusion (F) sont dCtermmb ii l’atde d’un apparel1 de Tottoll et sent corngts Les analyses 
B6mentaue.s ant Ctk effect&es dans le J_aboratolre de Mlcroanalyse du C N R S. Les spectres mfra-rouge 
(IR) sont enreglstr& sur un spectrom&re Model 297 Perkm Elmer dans CHCI, et expnmes en nombre 
d’onde (cm-l) L.es spectres ultra-wolet (UV) sent enregutr& a l’ade d’un spectrom&re Lambda 5 Perkm 
Elmer dans l’bhanol absolu Les spectres de RMN IH ont Ct6 effectuts en solution dans CDCl, sur des 
spectrom&res Vanan T 60 (60 MHz), Brucker WP 80 (80 MHz), WP 250 (200 MHz), WM 400 (400 
MHz) , le TMS est pns comme &f&ewe mteme, les dkplacements chlmtques sent expnmts en 6 et les 
constantes de couplage en Hz. Les spectres de RMN 13C sent enregutr& sur un spe-ctromiwe Brucker WM 
200 (50,2 MHz), les d6placements chrmlques expnmts en ppm par rapport au CDCl, Les spectres de 
masse (SM) en impact 6lectromque (IE plcs ii m/z) sont obtenus avec un spectromttre AEI MS-50 , les 
spectres de masse en lomsahon chlmlque (IC) avec un spectromi?tre AEI MS-9. Toutes les mampulahons 
spnt effech.&s a l’ade d’une rampe a wde sous argon, les transfer& de solution s’effectuant par Jonc ou 
par senngue Tous les solvants et r&ctlfs sent punfit% par les pro&%% standards Les exp&ences de 
photoxydatlon sont r&l&es dans un photoxyg6nateur du type de c&u d&nt dans la r6f 25 avec 
u-radlahon exteme par une lampe de 250W 

Photoxydation de l’aminodikne 4 (f)40P-hydroxy-2,~,7-tr~~thyl-1,2,3,4,4a,5-hexahydr~ 
6H-2-pyrindine-6-one 6 #a#-hydroxy-&one). (f)4au-hydroxy-2,4&7-trim&hyl-1,2,3,4,4a,5- 
he.xahydro&EI-2-pyrindine&one 7 @aa-hydroxy&one). (f)7-hydroxy-2,4#,7-trimethyl-1,2,3,4,6,7- 
hexahydro-5H-2-pyrindine-5-one 2 (7-hydroxy-&one). (*)7a-hydroxy-2,4j?,7-trimethyl- 9 2 f 3 , 4 f 7 , 7a- 
hexahydro-6H-2-pyrindi.n&i-one 8 (7a-hydroxykone). 

1) Phofoxydutwn b 0°C Une soluhon d’ammod~&ne 4 (1 g , 6,l mM) dans Ie m&an01 (20 ml) en 
pr&ence de rose bengale (20 mg) est u-radu$e sous courant de 0, a 0°C Apr&s 2h30 d’lrradlation, la 
masse riachonnelle est purgQ par un courant d’argon, addmonn& de 1 g d’alumme baslque et agltt!e une 
nult a temp&ature amblante Apr&s filtration sur alumme neutre (&ant 
sur colonne de slhce (&ant 

CH,Cl,), une chromatographle 
MeOH 5 %, NH,OH 196, CH.+Z$ qsp 100 ml) foumlt par ordre de polante 
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crowante la 7a-hydroxyenone 8 (120 mg , Rdt = 10%) Analyse pour C,,H1702N = 195,25 (Calc 56 
C 67,66, H 8,78 , N 7,17 Tr % C 67.60, H 8,75 , N 7,28) SM (IE) 195 (M+ ), 180, 162, 152 

IR 3400 (u OH), 1705 (v C=O), 1625 (v C=C) RMN (200 MHz) 1,15 (3H, d, J = 7,5, 4-Me) , 1,44 
(3H, d, J = 7,5, 7-Me) , 1,78 (lH, AB J = 12, 1-Hax) ; 2,05 (lH, AB, J = 12, 3-Hax) , 2,14 (lH, q, J 
= 7,5, 7-H) ; 2,39 (3H, s, N-Me) , 2,78 (lH, AB, J = 12, 3-H@, 2,93 (lH, m, 4-H) , 3,02 (lH, AB, J 
= 12, l-He@ , 5,88 (lH, s, 5-H) ; la 4aa-hydroxyenone 7 (131 mg , Rdt = 11%) Analyse pour 
C,,H1702N = 195,25 (Calc 4s C 67,66 ; H 8,78 ; N 7,17. Tr 96 C 67,57 , H 8,81 , N 7,ll). SM 
(IE) 195 (M+ ), 167, 162 IR 34OO(v OH), 17OO(v C=O), 167O(u C=C) UV X_ = 226,2 nm 
(3,96) RMN IH (400 MHz) 0,9 (3H, d, J = 7, 4-Me) , 1,74 (3H, s, 7-Me) , 2,3 (lH, m, J 4H-3Hax = 
6, J 4H-3Heq = 3, J 4H-4Me = 7, 4-H) , 2,32 (lH, ABd, Jgem = 14, J 3Hax-4H = 6, 3-H@ , 2,34 
(lH, AB, J = 14, 5-Hax) ; 2,39 (3H, s, N-Me) , 2,66 (lH, AB, Jgem = 18, 5-Heq) ; 2,97 (lH, ABd, 
Jgem = 14, J 3Heq-4H = 3, 3-Heq) , 3,25 (lH, AB, Jgem = 14, 1-Hax) , 3,5 (lH, AB, Jgem = 14, l- 
Heq) , la 4a&hydroxyenone 6 (371 mg , Rdt = 31%). Analyse pour C,,H1,O,N = 195,25 (Calc 96 C 
67,66, H 8,78 , N 7,17 Tr % C 67,59 , H 8,76 ; N 7,31) SM (IE) 195 (M+ ), 167, 162, 152, 150 
IR 3370 (v OH), 1695 (v C=O), 1660 (v C=C) UV X, = 226,6 nm (4,06) RMN 1H (400 MHz) 
1,03 (3H, d, J = 7, 4-Me) , 1,73 (3H, s, 7-Me) , 1,83 (lH, m, J 4H-Me = 7, J 4H-3Hax = 11, J 4H- 
3Heq = 4, 4-H) , 2,35 (lH, ABd, Jgem = 12, J 3Hax-4H = 11, 3-Hax) , 2,38 (lH, AB, J = 18, 5-Hax) 

2,40 (3H, s, N-Me) , 2,44 (lH, AB, J = 18, 5-Heq) , 2,60 (lH, ABd, Jgem = 12, J 3Heq-4H = 4, 3- 
kq) , 3,05 (lH, AB, Jgem = 13, 1-Hax) , 3,6(1H, AB, J = 13, 1-Heq) 

2) Photoxydation h -65°C Une soiutlon d’ammodfne 4 (1,4 g , 8,6 mM) dans le MeOH (15 ml) en 
prtsence de rose bengale (30 mg) est n?advie sous courant de 0, & -65°C Aprks 3 h, le nulleu est purgt 
par un balayage d’argon puls addltionnC de NE5 (1,3 ml) Aprks une nuit d’agitahon la masse 
rkuonnelle est concentrke pms punfike par chromatographle raplde sur colonne de slllce @ant MeOH 
5%) NH40H 146, CH,Cl, qsp 100 ml) On lsole par ordre de poland crolssante la 4au-hydroxy6none 
7 (0,20 g ; Rdt = 12%) ; la 4a&hydroxyknone 6 (1,05g , Rdt = 61%) , la 7-hydroxy6none 9 (0,06g , 
Rdt = 3,596) pour C,,H,,O,N = 195,25 , SM (IE) 195, 180, 177, 162 IR 3400 (v OH), 1710 (v 
C=O), 1670 (v C=C). RMN 1H (400 MHz) 1,2 (3H, d, J = 7, 4-Me) , 1,48 (3H, s, 7-Me) ; 2,4 
(lH, ABd, Jgem = 11, J 3Hax-4H = 4, 3-Hax) , 2,47 (3H, s, N-Me) , 2,52 (lH, ABd, Jgem = 11, J 
3Heq-4H = 4, 3-Heq) , 2,56 (lH, AB, Jgem = 8, 6-H) , 2,59 (lH, AB, Jgem = 8, 6-H) , 2,62 (lH, m, 
4-H) ,3,08 (lH, AB, J = 18, 1-Hax) ,3,51 (lH, AB, J = 18, l-He@ 

Photoxydation de I’aminodikne N-horane 14 (*)4a&hydroxy-2/3,4&7-trimethyl- 
1,2,3,4,4a,S-hexahydr&H-2-pyrin~&-one-2u-borane 12 (4a&hydroxy&one N-borane) ; 
(*)4aB,7~,sP,7B-bis-Bpoxy-28,4B,7a-t~~thyl-l,2,3,4,4a,6,7,7a-~~yd~~-~p~d~~2a- 
borane 16 (his-epoxy N-borane) ; (f)7a-hydroxy-2B,4/3,7-trimethyl-1,2,3,4,7,7a-hexahydrO-6H-2- 
pyrindiie-6-one-24 borane le (7a-hydroxy6none N-borane). 

1) Pktoxydation b -65°C 540 mg (3,05 mM) d’ammodkne N-borane 14 dans le MeOH (15 ml) en 
prknce de rose bengale (10 mg) condmsent aprks Wutement ii la NE5 (0,65 ml) pms filtration sur 
alumme neutre (kluant AcOWhexane = 3/2) a la rla&hydroxfinone N-borane 17 (574 mg , Rdt = 
90%) Analyse pour C,,H2002NB = 209,lO (Calc 46 C 63,19 , H 9,64 , N 6,70 Tr 96 C 62,91 , H 
9,78 , N 6,49) SM (IE) 209 (M+ ), 195, 178 IR 3460 (v OH), 2380 (v B-H), 1715 (v C=O), 1680 (v 
C=C), 1460 (v EN) uv x, = 228 nm (3,87) RMN 1H (400 MHz) 1,03 (3H, d, J=7, 4-Me) , 
1,75 (3H, s, 7-Me) , 2,42 (lH, AB, J = 19, 5-Hax) , 2,53 (lH, m, J 4H-4Me = 7, J 4H-3Hax = 11, J 
4H-3Heq = 3, 4-H) , 2,55 (lH, AB, J = 19, 5-Heq) , 2,8 (3H, s, N-Me) , 2,83 (lH, AB, J = 12, 3- 
Hax) , 2,9 (lH, AB, J = 12, 3-Heq) , 3,5 (lH, AB, J = 12, 1-Hax) , 3,82 (lH, AB, J = 12, l-H@ 
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2) Photoxydution d! 25°C. 205 mg (I,16 mM) d’ammod~kne Kborane 14 dans le MeOH (10 ml) en 
p&ewe de rose bengale (10 mg) condmsent aprks kutement par l’alumme basique (205 mg) puls 
s&ration par chromatographle sur alumme neutre (&ant AcOEt/hexane = 15/85 pms AcOEt pur) a 3 
fractions : le bls-bpoxyde N-borane 16 (fraction la moms polare) (157 mg ; Rdt = 65%) , pour 
C,,~uO, NB = 209,lO SM (IE) 209 (M+ ), 195 (M-BH$, 166, 162, 152 IR 2380 (v B-H), 1460 
(u B-N), 920 RMN 1H (400 MHz) 0,97 (3H, d, J = 7, 4-Me) , 1,64 (3H, s, 7-Me) , 1,78 (lH, ABd, J 
= 16, J 5Hax-6H = 2,6, 5-Hax) , 2,13 (lH, ABd, J = 11,5, J 3Hax-4H = 11,5, 3-Ha~c) , 2,23 (IH, 
AB, J = 16, 5-Heq) , 2,56 (lH, m, J = 11,5, J 3Heq-4H = 6, J 3Heq-1Heq = 2, 3-Heq) , 2,63 (3H, s, 
N-Me) , 2,78 (lH, m, J 4H-4Me = 7, J 4H-3Hax = 11,5, J 4H-3Heq = 6, 4-H) , 2,79 (lH, AB, J = 
14, l-H@ , 3,58 (lH, ABd, J = 14, J lHeq3Heq = 2, 1-Heq) , 3,6 (lH, d, J 6H-5Hax = 2,6, 6-H) 
7a-hydroxyhnone iV-borane 18 (24 mg , Rdt = 10%) pour C,,H,,O,NB = 209,lO SM (IE) 208 
(M-l), 195 (M-BH3, 178 IR 3460 (v O-H), 2380 (v B-H), 1715 (v C=O), 1680 (v C=C), 1460 (v B- 
N) RMN IH (80 MHz) 1,07 (3H, d, J = 7, 4-Me) , I,3 (3H, d, J = 7, 7-Me) , 2,85 (3H, s, N-Me) , 
6,0 (lH, s, 5-H) , la 4ab-hydroxy6none N-borane 17 (36 mg , Rdt = 15%) 

3) Photoxydation h -10°C Dans les condlhons optkatolres pr&.%dentes, un mtlange d’ammodl~ne N- 
borane 14 (185 mg , 1,05 mM) dans le MeOH (10 ml) en prksence de rose bengale (10 mg) foumlt apr&s 
tmtement par l’alumme baslque le his-kpoxyde N-borane 16 (66 mg , Rdt = 30%) , la 7a- 
hydroxyenone N-borane 18 (22 mg , Rdt = 10%) , la 4af?-hydroxy6none N-borane 17 (87 mg , Rdt = 
40%) 

Photoxydation de I’aminodibne N-borane 15 a -65°C : (fMa&hydroxy-24,4&7-trim&hyl- 
1,2,3,4,4a,5-hexahydro-6H-2-pyrindine-6-one-2&borane 21(4a&hydroxy&one N-borane). 

La photoxydation de l’ammoditne N-borane 15 (180 mg , 1 mM) dans le MeOH (10 ml) en prkence 
de rose bengale (10 mg) ZI -65°C fourmt aprks tra.&ment par l’alumme baslque (180 mg) pws skparahon 
par CCE (eluant AcOEtihexane = 70130) la 4a&hydroxy&one N-borane 21 (53 mg , Rdt = 25%) 
pour C,,H,,02 NB = 209,lO SM (IE) 209 (M+ ), 195, 162, 152 IR 3450 (v OH), 2380 (v B-H), 
1710 (” C=O), 1670 (v C=C), 1460 (v B-N) RMN ‘H 400 MHz l,Q7 (3H, d, J = 7, 4-Me) , 1,8 (3H, 
s, 7-Me) , I,98 (lH, m, J 4H-4Me = 7, J 4H-3Hax = 13, J 4H-3Heq = 4, 4-H) , 2,51 (IH, AB, J = 
18, 5-Hax) , 2,55 (3H, s, N-Me) , 2,61 (IH, AB, J = 18, 5-Heq) , 2,85 (lH, ABd, J = 13 et J 3Heq-4H 
= 4, 3-Heq) , 3,40 (lH, ABd, J = 13, J 3Hax-4H = 13, 3-Hax) , 3,76 (lH, AB, J = 14, 1-Hax) , 3,91 
(lH, AB, J = 14, l-He@ 

DCboranation des rla&hydroxyCnones N-boranes 17 et 21: 

Une solution d’hydroxytnone N-borane brute de photoxydatlon 17 (380 mg , 18 mM) dans l’kthanol 
absolu (12 ml) est port& au reflux pendant 2 h Apr&s concentration, on obtlent 333 mg (Rdt = 95%) de 
4a&hydroxy6none 6 homogtne a la ccm Dans des condlhons analogues, 95 mg (0,45 mM) 
d’hydroxyenone N-borane 21 foumlssent 82 mg (Rdt = 93%) de r(a&hydroxybnone 6 homogkne & la 
ccm 
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Rt!duction de la 4a&hydroxyCnone 6 * (*)4aP-hydroxy-2,4P,7P-trimetbyl- 
1,2,3,4,4a,5,7,7a-octahydro&H-2-pyrindin&-one Zj (c&o1 CIS p) 

Une solution d’hydroxytnone 6 (320 mg , 1,64 mM) dans le THF anhydre(l0 ml) est coulQ dans 
NH, hqmde chstdlt sur I.,1 (40 ml) De pehtes potions de Ll sont qoutks P -65°C Jusqu’B appantlon 
d’une coloration bleu nuit perslstante Apr&s 5 mn, de pet&s potions de NH&l sohde sont aJout&s 
~usqu'2 d&coloration, pw l’kvaporahon de NH, r&ah& a travers une colonne Vigreux. (-65°C + TA) 
Aprks concentration, extraction par un mklange &her/CHzC1, (95/5) on isole 303 mg (Rdt = 94%) de 
c&o1 czs j3 23 Analyse pour C,,H,,O,N = 197,27. (WC.% C 66,97 , H 9,71 , N 7,lO. Tr% C 67,12 

H 9,53 , N, 6,92) SM (IE) 
kMl MHz 

197 (M+ ), 178, 167, 152 IR 3400 (v OH), 1730 (v C=O) RMN tH 
0,95 (3H, d, J = 7, 4-Me) , I,14 (3H, d, J = 7, 7-Me) , 1,80 (lH, m, J 4H-4Me = 7, J 4H- 

3Hax = 12, J 4H-3Heq = 4, 4-H) , 1,90 (lH, m, J 7a-H = 14, J 7aH-1Hax = 4, 7a-H) , 1,94 (lH, 
ABd, J = 12, J 3Hax-4H = 12, 3-Hax) , 2,28 (3H, s, N-Me) , 2,30 (lH, AB, J = 18, 5-Hax) , 2,40 
(lH, ABd, J = 12, J lHax-7a.H = 4, 1-Hax) , 2,55 (lH, ABd, J = 12, J 3Heq-4H = 4, 3-He@ , 2,67 
(lH, AB, J = 18, 5-He& 2,68 (lH, m, J 7H-7Me = 7, J 7H-7aH = 14, 7-H) , 2,74 (lH, ABd, J=12, J 
lHeq-7aH = 2, 1-Heq) 

Silylation de la 4a&hydroxybone 4 : (f)4a&trim&hylsilyloxy-2,@,7-trim&hyl- 
1,2,3,4,4a,S-hexahydm-6H-2-pyrindine-6-one a (4a&silyloxybone). 

A une solution d’hydroxyenone 6 (573 mg , 2,93 mM) dans le CHzC12 anhydre (15 ml) est aJout6 2 
tempkature amtnante 1,47 ml de co&u1 sllylant (mklange comprenant 1,5 ml de N- 
tnmtthyls~lyhnudazole , 1,5 ml de N-O bn-tnmkthylnlyle ackamlde , 1 ml de chlorure de 
tnmCthylsdyle) Aprks 3 h d’agwion, la masse rkcnonnelle est ddu& au CH,Cl, puis adchtlonnke de 5 
ml d’eau il 0°C Apr&s extraction, skchage, concentration et punficahon par CCE (Cluant MeOH 5%, 
NH,OH 1 %, CH,Cl, qsp 100 ml) on Isole 666 mg (Rdt = 85%) de 4a&silyloxy&one 25 pour 
Ct4Hz502NS~ = 267,43 SM (IE) 267 @l+ ), 252, 177, 162 IR 1710 (v C=O), 1665 (v C=C), 
1050, 860, 840 RMN 1H 400 MHz 0,O (9H, s, SiMe3) , 0,9 (3H, d, J = 7, 4-Me) , 1,65 (lH, m, J = 
7, J 4H-3Hax = 11, J 4H-3Heq = 4, 4-H) , 1,69 (3H, s, 7-Me) , 2,26 (lH, ABd, J = 11, J 3Hax-4H = 
11, 3-Hax) , 2,32 (lH, AB, J = 19, 5-Hax) , 2,35 (3H, s, N-Me) , 2,46 (lH, AB, J = 19, 5-Heq) , 2,48 
(lH, ABd, J = 11, J 3Heq-4H = 4, 3-Heq) , 2,88 (lH, AB, J = 12, 1-Hax) , 3,55 (lH, AB, J = 12, l- 

Heq) 

Reduction de la 4a&silyloxybnone 25 (f)4a/3-trimt%hylsilyloxy-2,4jl,7&rim&hyl- 
1,2,3,4,4a,5,7,7au-octahydro-6H-2-pyrmdine-6-one 26 (c&o1 silylt5). 

Une solution de sllyloxyCnone 25 (250 mg , 0,93 mM) dans le THF anhydre (7 ml) est coulck dans 30 
ml de NH, (dutdl6 sur httuum) De petltes portions de httwm sont qoutkes a -65°C Jusqu’a appantlon 
d’une colorahon bleu nuit persistante Apres 10 mn, addthon de NH&l, tvaporahon de NH,, et tratement 
comme pour la reduchon de 6, on Isole, aprts chromatographie sur AhO, neutre (tluant AcOEt), 220 
mg (Rdt = 88%) de c&o1 silylb 26 Analyse pour C14H2702NSi = 269,46 (Calc % C 62,40 , H 10,lO 
, N 5,20 Tr% C 62,18 , H 9,93 , N 5,07) SM (IE) 269 (M+ ), 254, 196, 178 IR 1730 (v C=O), 
1100, 860, 840 RMN 1H 400 MHz 0,15 (9H, s, SlMe3) , 1,00 (3H, d, J = 7, 4-Me) , 1,16 (3H, d, J 
= 7, 7-Me) , 2,31 (IH, m, J = 7, J 4H-3Hax = 11, J 4H-3Heq = 3, 4-H) , 2,51 (lH, AB, J = 19, 5- 
Hax) , 2,76 (lH, AB, J = 19, 5-Heq) , 2,88 (lH, ABd, J = 12, J 3Hax-4H = 11, 3-Hax) , 2,92 (lH, d, 
J 7aH-1Hax = 10, 7a-H) , 2,94 (lH, q, J = 4,5, 7-H) , 2,94 (3H, s, N-Me) , 3,21 (lH, ABd, J = 14, J 
lHax-7aH = 10, 1Hax) , 3,39 (lH, AB, J = 12, 3-Hee) , 3,78 (lH, AB, .I = 14, l-He@ 
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Silylation du c&o1 cis 23 (f)4ap-tr~thylsilyloxy-2,~-7~-trim~thyI-l,2,3,4,4a,5,7,7~- 
octahydro&H-2-pyrimiin+6-one 22 (c&o1 silyl~! cis) 

A une solutton de c&o1 CIS 23 (40 mg , 0,2 mM) darts le CH,Cl, anhydre (3 ml) est aJoutC a 
temp&ature ambmnte 0,15 ml de cocktatl sllylant (cf VI& supru 6 * 25) Apres 4 h d’agttahon a 
tem@ature ambtante, dtlutron avec CH,C12, addloon de Hz0 (2 ml) a O”C, extractron, s&hage, 
concentrahon, chromatographte sur colonne d’alumme neutre (eluant AcOEt-hexane l/l), on rsole 40 mg 

(Rdt = 74%) de c&o1 silyk? cis 27 pour Ct4H2702 NSt = 269,46 SM (IE) 269 (M+ ), 254, 196, 178 
IR 1725 (V C=O), 110, 870 RMN 1H 400 MHz 0,l (9H, s, SiMes) , 0,79 (3H, d, J = 7, 4-Me), 
1,08 (3H, d, J 7H-7Me = 7, 7-Me) , 1,62 (lH, m, J 4H-4Me = 7, J 4H-3Hax = 10, J 4H-3Heq = 4, 4- 
H), I,83 (lH, d, J 7aH-7H = 13, 7a-H) , 1,96 (lH, ABd, J = 14, J 3Hax-4H = 10, 3-Hax) , 2,26 (3H, 
s, N-Me) , 2,33 (lH, AB, J = 18, 5-Hax) , 2,40 (IH, AB, J = 12, I-Hax) , 2,42 (lH, AB, J = 14, 3- 
Heq) , 2,58 (IH, AB, J = 18, 5-He@, 2,62 (IH, m, 7-H) , 2,69 (iH, AB, J = 12, l-He@ 

Dbilylation du c&o1 silylC 26 (f)2,4,7-trim&hyl-1,2,3,4,4a,S-hexahydro-6H-2- 
pyrindme-ione 3 (4a#H-isotkomanine). 

A une solutton de c&o1 sllylt 26 (60 mg , 0,22 mM) dans le THF anhydre (5 ml) est addthonne a 
temperature ambtante 0,44 ml (0,44 mM) de nBu4N+F_ (solutton 1 M dans le THF) Apres lh30 
d’aguation, la masse reactronnelle est dtlu&e par une solutton aqueuse satur&. de NaCl, pms extraue par un 
m6lange &her/CH2Clz (95/5). Une s@arat.ton par CCE (&ant MeOH 6%, NH4OH 1%) CH&$ qsp 
100 ml) foumtt 15 mg de 4a#H-isotkcomanine 3 (Rdt = 20%) (spectres de RMN *H et IR superposables 
a ceux d’un 6chanttllon de rt?f6rence)4 

Dkhydratation du c&o1 czs /3 23 
pyrindme-done 3 (epi-7,7a tbcomanine). 

(*)2,4P,7/3-trim&hyl-1,2,3,4,7,7a&hexahydrAH-2- 

A une soluhon de c&o1 23 (40 mg , 0,2 mM) dans le THF (3ml) est aJout6 1 ml de H$O, 2N Le 
mtheu r&cttonnel est mamtenu a 60°C pendant 4h Apr&s refrotdtssement a O”C, addmon de NaOH 15% 
en ex&s, extractron avec un melange Cther/CH,Cl, (95/5),on obttent un produtt brut homogtne a la ccm 
(le spectre de RMN tH mdtque un se111 produtt) Une punficahon par CCE (&rant MeOH 22, NH,OH 
l%, CH,Cl, qsp 100 ml) foumu 18 mg (Rdt = 52%) dVpi-t&omanine 5 Analyse pour C,,H,ON = 
179,25 (Calc 46 C 73,70, H9,56, N7,81 Tr % 73,51 , H 9,74, N 7,94 SM (IE) 179 (M+ ), 
164, 150, 136, 121, 111 IR 1695 (v C=O), 1620 (V C=C), 865 W A, = 223,5 (395) RMN lH 
400 MHz I,17 (3H, d, J = 7, 4-Me) , 1,33 (3H, d, J = 7, 7-Me) , 1,69 (lH, ABd, Jgem = 11, J 
lHax-7aH = 11, I-Hax) , 1,95 (IH, m, J = 7, J 7H-7aH = 3, 7-H) , 2,18 (lH, ABd, Jgem = 12, J 
3Hax-4H = 3, 3-Hax) , 2,31 (3H, s, N-Me) , 2,78 (lH, m, J 7aH-7H = 3, J 7aH-1Hax = 11, J 7aH- 

1Heq = 6, 7a-H) , 2,8 (lH, ABd, Jgem = 12, J 3Heq-4H = 1,5, 3-Heq) , 2,97 (lH, m, J 4H-4Me = 7, 
J 4H-3Hax = 3, J 4H-3Heq = 1,5, 4-Hax) , 3,23 (lH, ABd, Jgem = 11, J lHeq-7aH = 6, I-Hee) , 5,9 
(IH, s, 5-H) St la rt!actton est effectuee dtrectement darts le tube de RMN (CDCl, en pr6sence de 
CF,COOH), la seule Cpt-7,7a t&omamne 5 est observQ apres 3 Jours a temp&ature ambtante 
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