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Résume La cycloaddition de l02 sur l'aminodiéne 4 devient régio et stéréospécifique si elle est effectuée, & basse
température, sur le complexe N-borane 14 présentant le groupe BH; en position axiale Cette selectivité, jownte &
celle obtenue lors de la réduction par le il dans 1’ liquide de la 4aB-hydroxyénone 6 permer de
réaliser une courte synthése sséréospécifique d'un isomére non naturel non décrit de la técomanine 1, la (+) épi-
7,7a tecomanine §

S y  The pr of a borane auial group in compound 14 induces a regio and srereospecific 102
cycloaddinon ar low temperature This selectivity together wuh that obtained during the lithium bquid ammonia
reduction of the 4afi-hydroxyenone 6, allows a short and stereospecific synthesis of the (+) epi-7,7a tecomanine 5,
an unnatural and undescribed isomer of the tecomanine 1

Dans le cadre de notre étude concernant la synthese totale des alcaloides monoterpémques? du groupe
de la técomanine 13 nous avons récemment décnt une approche aux énones de la série A-7, 7a, les
1sotécomanines 4aaH 2 et 4aB8H 34 A partir de 1'aminodiéne 45

Nous décrivons ic1 une voie d'accds aux énones de la séne A-4a,5 et en particulier A 1'épi-7,7a
técomanine 5 isomére non naturel non décnt de la técomanmme 1 via la cycloaddition de lO sur
l'aminodiene 4 A nouveau le groupement N-borane est utilisé pour induire une intéressante réglo et
stéréospécificité
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1) Photoxydation de I'aminodiéne 4

La cycloaddition de 1025 sur le systéme diénique endo de 1'aminodiene 4 permet aprés fragmentation
des endoperoxydes intermédiaires 1'introduction simultanée de deux fonctions oxygénées sur les carbones
4aet6

Les différents produits oxygénés obtenus sont rassemblés dans le tableau I

La proportion relative des différentes énones dépend de la température de photoxydation, les
hydroxyénones épimeres en 4a 6 et 7 devenant trés majoritaires a basse température

L'améhoration du rendement giobal en hydroxyénones par photoxydation 2 basse température peut
étre attribuée 2 la diminution des réactions de décomposition des endoperoxydes intermédiaires Un autre
facteur pourrait étre 1'atténuation des réactions propres du site azoté tertiaire avec 1'oxygene singulet’

Tableau I
o~ OH O\\ o~ ,0
,,OH HO
HO
N N N

6 | 7 1 8 | o |

0°C 31% 11% 10% —_
-65°C 61% 12% — 3,5%

Les % correspondent aux rendements en produits 1solés Conditions réactionnelles 1) MeOH ,
sensibihsateur rose bengale , lampe de 250 W (irradiation externe) 2) Al,0; basique ou NEt; une
nuit

La structure des hydroxyénones 6 et 7 est établie apres comparaison de leurs spectres RMN 1H 400
MHz avec ceux des isotécomanines 4afH 3 et dacH 2 La bonne corrélation observée pour les
déplacements chimiques du proton H-4 et les constantes de couplage J, 5 et J, 5+ des couples de produuts 6,
3 et 7, 2 permet d'attribuer sans ambiguité les structures8

St les hydroxyénones 6 et 7 constituent les produits normaux de la cycloaddition de 'O, sur
["aminodizne 4 1l n'en est pas de méme des hydroxyénones minoritaires 8 et 9

Une 1soménsation des hydroxyénones majontaires 6 et/ou 7 via le diol 10 (ou la diénone 11) pourrait
rendre compte de la formation de 1'hydroxyénone 8 mais conduirait 2 1'énone la moins substituée Or, ce
type d'isoménisation en séne a-hydroxycyclopenténones conduit toujours 2 1'énone la plus substituée®
Pour cette raison nous préférons faire intervenir des formes aminodiéniques 1someres de 4 en équilibre (en
faible proportion) dans le milieu protique de la réaction de photoxydation!® Les hydroxyénones
minortaires 8 et 9 résulteraient alors de la fragmentation des endoperoxydes 1ssus respectivement de la
cycloaddition de 1O2 sur les formes aminodiéniques 12 et 13

Malgré 1'améhioration apportée par abaissement de la température, la réaction de photoxydation de
I'aminodiene 4 reste non stéréospécifique La complexation du site azoté par boranation va nous permettre
d'atteindre cet objectif.
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2) Photoxydation des aminodiénes N-boranes 14 et 15

Le traitement de 1'aminodiéne 4 par le complexe BH;-DMS (BMS)# fourmit un mélange de deux
amimnodiznes N-boranes épimeres 2 I'azote 14 (Rdt = 75%) et 15 (Rdt = 25%) stables et aisément
séparables!1,12

Le tableau II rassemble les différents produits oxygénés 1solés par photoxydation de 1'aminodiéne N-
borane majontaire 14 (présentant le groupe BH; en position pseudo axiale) dans les conditions
réactionnelles utilisées précédemment

Tableau II

[N O~

godilcos SR

: + HO
14 /N‘- IN‘ . N )

BH, 164 gy, 17 4 'BH, 18 4 gy,

25°C 65% 15% 10%
-10°C 30% 40% 10%
-65°C 0% 90% 0%

Les % correspondent aux rendements en produits 1solés Conditions réactionnelles cf Tableau I

La comparaison des tableaux I et II met bien en évidence le rdle capital de la température ainst que
1"influence de 1a complexation du site azoté tertiaire
a) 2 -65°C le composé 14 conduit 2 la seule y-hydroxyénone N-borane 17
b) 2 25°C le bis-époxyde N-borane 16 est majonitaire Sa formation résulte d'une fragmentation classiquel4
de 1'endoperoxyde 19 13terméd1a1rement formé (Schéma 1)

™~
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N N N
4 gu, 4 gy, 4 Bn
3
19 16

Schéma 1

L'hydroxyénone N-borane minontaire 18 (cf tableau II) pourrait résuiter comme précédemment,
d'une cycloaddition de lO2 sur le ditne N-borane 1somere 20 présent en faible proportion dans le milieu

Cette stéréospécificité est clairement hiée 2 la structure de I'aminodiéne N-borane 14 puisque 1'épimere
a l'azote 15 (présentant le groupe BH; en position pseudo équatonale) ne conduit, 3 -65°C, qu'a un
mélange complexe, dont on isole cependant une faible proportion de y-hydroxyénone N-borane 21 (Rdt =
25%)

La déboranation dans 1'éthanol 4 reflux de 1'une et 1'autre y —hydroxyénone N-borane 17 et 21 conduit
1 Ia seule et unique y-hydroxyénone 6, prouvant ainsi leur structure d'épimeres a 1'azote
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0
? ? j?\ ;OH
+ + +
N NT. >N
mB” < "BH, np”
15 20 21

On peut donc conclure 2 la seule formation de 1'endoperoxyde 8 Ce résultat se congoit en considérant
que la cycloaddition de 10, par la face «, conduirait 2 1'endoperoxyde « 22, présentant une teraction 1,3
diaxiale trés défavorable entre le méthyle en 4 et le substituant sur |'atome d'azote (Me ou BH,)

MeQ I\ile( BH,)
$ Nt
- \BH, ( Me )
$-0-0
22

La réaction complexe observée par photoxydation de 1'aminodiéne N-borane minoritawre 1515 reste
difficile & expliquer en 1'absence de données expérimentales et théoriques complémentaires

En résumé, le cours de la réaction de photoxydation d'un aminoditne N-borane dépend de la
température et de la position spatiale du groupe BH; La réaction est stéréospécifique st 1a cycloaddition de
10, & ieu du cdté opposé au groupe BH;, complexe dans le cas contraire

Ces observations ont pernus de réaliser la double fonctionnalisation régio et stéréospéeifique de
I'ammoditne 4 en 4aB-hydroxyisotécomanine 6 (séquence 4 > 14 - 17 — 6 , Rdt global = 65%)

3) Réduction de la double liaison de la fonction énone

L'objectf A atteindre, & savoir la synthese des énones de la séne A-4a,5, la técomanine 1 et 1'ép1-7,7a
técomanine 5 passe par un contrdle de la réduction en position 7a de la y-hydroxyénone 6, qui doit étre
respectivement 7ac et 7a L'étape de déshydratation des cétols en enones ne devait pas poser de probldme
au regard des résultats décnits dans la littérature3® (Schéma 2)

Parmu les méthodes de réduction des cétones «,B insaturées en cétonesl6é nous avons choist celles
utiisant les métaux dissous dans NH; liquide qui présentent généralement une bonne stéréosélectivité!?

O~ (¢) 0
---» R - = R
le 2R1
N N N
| J |
6 24 R, =0HR, =00 Me 1 R;=cH R,=0 Me
23 Rl=BHRz=B Me 5 R;§H R2=|3 Me
Schéma 2

La réduction de 1'hydroxyénone 6 par le lithium dans NH, hiquide & -70°C (cosolvant THF) conduit
exclusivement au cétol cis B 23 (Rdt = 94%) (Schéma 3)
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La stéréochimie en 7a n'étant pas celle de la técomanmne 1, 1l apparaissait tentant de 1'obtenir aprés
protection de 1'hydroxyle sous forme d'un groupe non nucléofuge

Traté par un cocktail silylant (cf partie expérimentale)!® la y-hydroxyénone 6 conduit & la -
silyloxyénone 25

La réduction de cette derniére par le ithum dans NH, hiquide, dans les conditions réactionnelles
précédentes, conduit exclusivement au cétol silylé trans 26 (Rdt = 90%)

La comparaison des données spectrales de RMN 1H 400 MHz laissant persister quelques ambiguités,
le cétol c1s 23 a été soums 2 la réaction de silylation par le cocktail silylant La non identité des deux
cétols silylés 26 et 27 montre que la réduction de la silyloxyénone 25 s'est effectuée en 7ac conduisant 3
une jonction de cycle zrans (Schéma 3)

O~ O~
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D — et H B tt— ]
N
231

N
27|
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HP
N N
251 26|
Schema 3

Ces résultats peuvent se rationaliser en considérant la stabilité relative des carbanions 7a8 28 et 7ac 29
formés intermédiarrement aprés échange de 2e- La présence de la fonction hydroxyle en position 4aB
favoniserait la protonation par la face B

a - soit par transfert interne rapide du proton hydroxyhque

b - soit en stabthisant le carbanion 7aB (par complexation avec 1'atome de lithium de 1'alcoolate voisin)
qu1 serait normalement protoné par NH,

Dans Ie cas ol la position 4af} porte un groupe tnméthylsilyloxyle encombrant, la protonation par
NH, serait génée par la face B, le carbanion se protoneraut alors par la face o plus rapidement

L10 L

R=H ou SiMe;

L'influence d'un groupe hydroxyle 2 proximit€ du site carbamonique sur le cours stérique de ce type
de réduction a déja été signalé par Knox et coll , en sénie hydroxy-19 testosteronel?, et par De Clercq et
coll , en séne dialkyl-2,3 hydroxy-4 cyclopenténones?0

La stéréochimie de la réduction en position 7a est donc contrdlée par la nature du groupe présent en
posiion 4a, exclusivement 7af avec un groupe hydroxyle, exclusivement 7aa avec un groupe siltyloxyle

On accede donc, stéréospécifiquement au cétol cis 23 (précurseur direct de 1'épi-7,7a técomanine 5) et
au cétol silylé trans 26 (précurseur potentiel de la técomanine 1)
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4) Déshydratation des cétols 26 et 23

La déprotection du cétol silylé 26 (nBuy N*F- 2 eq , THF, 20°C)* ne conduit n1 au cétol zrans 24
nt 2 la técomanmne 1 mais 3 un mélange complexe dont on 1sole une faible proportion de 4aBH-
1sotécomanine 34 Un résultat analogue est obtenu s1 1'on traite le produit brut de désilylation dans les
conditions particulitres utilisées par Hanaoka et coll 3% (EtOH, K,COj traces, 2 h A 50°C) lors de
1'aldolisation-crotomisation de la pipénidone 30 en énone 31 Diverses autres conditions de désilylation ont
été utihsées sans succds (absence de réaction ou formation de mélange complexe)

L'instabilité du cétol srrans 24 jamais 1solé pouvait étre attribuée aux réactions de rétro-aldolisation
Les tentatives de protection de la cétone en 6, sous forme d'un dioxolanne ou d'une énamine ont échoué
La réduction par NaBH, puis la désilylaon (nBu,N*+F-/THF) fournissent 3 nouveau un mélange
complexe

|
30 CO,Et 31 CO,Et

En revanche, le traitement du cétol cis B 23 en miheu acide (H,SO, 2N/THF/60°C/4h), suivi d'une
alcalinisation, conduit A 1'ép1-7,7a técomanine base 5 (Rdt = 52%) , on constate par RMN que le sel est
stable et le seul présent (cf partie expénimentale)

Ces résultats confirment la fragilité des composés basiques de cette sénie que 1'on peut rendre stables
par protonation23 ou boranation4

Le cétol c1s B 23 conduit donc quantitativement a 1'énone 5, le cétol trans 24 1ssu de la désilylation de
26, ne conduisant dans le meilleur des cas, qu'a une faible proportion de 4afH-1sotécomanine 3 Le fait
de n"isoler qu'une faible proportion d'énone 3 doit étre attnbué 2 l'instabilité de ces énones dans les
conditions réactionnelles utilisées (F- est une base forte dans le THF)

Il n'est pas exclu enfin que des intermédiarres imimwums, 1ssus de la fragmentation de type Grob24 du
cétol 24 participent également 2 la complexité de la réaction observée

* pas de réaction a -20°C avec 2 eq m a température ambiante (TA) avec 1 eq
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CONCLUSION

- La double fonctionnalisation (cycloaddition de lO2 suivie de fragmentation) de 1'aminodine 4 qu
conduit 3 un mélange d'énones A basse température peut étre rendue stéréospécifique s1 elle est réalisée sur
I'aminodigne N-borane 14 présentant le groupe BH; en position pseudo axiale Dans le domaine étudié, ce
résultat constitue un nouvel exemple de réaction stéréospécifique induite par le groupement protecteur N-
borane , ce dermer constitue donc, quand 1l est stable un artifice utile en synthse totale de composés
azotés.

- La réduction par le hthium dans NH; hiquide des énones 4a-substituées 6 et 25 est stéréospécifique
en position 7a La stéréochumie est contrdlée par la nature du groupe présent en 4a  7aB avec un
hydroxyle, 7ac avec un silyloxyle

- La mise en oeuvre de ces réactions a permus de réaliser une courte synthese stéréospécifique de la
() ép1-7,7a técomanine §
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion (F) sont déterminés  1'aide d'un appareil de Tottol: et sont corrigés Les analyses
€lémentaires ont &té effectuées dans le Laboratoire de Microanalyse du C N R S. Les spectres infra-rouge
(IR) sont enregistrés sur un spectrometre Model 297 Perkin Elmer dans CHCl, et expnmés en nombre
d'onde (cml) Les spectres ultra-violet (UV) sont enregistrés A 1'aide d'un spectrométre Lambda 5 Perkin
Elmer dans 1'éthanol absolu Les spectres de RMN 1H ont été effectués en solution dans CDCl,; sur des
spectrometres Varian T 60 (60 MHz), Brucker WP 80 (80 MHz), WP 250 (200 MHz), WM 400 (400
MHz) , le TMS est pnis comme référence 1nterne, les déplacements chimiques sont exprimés en & et les
constantes de couplage en Hz. Les spectres de RMN 13C sont enregistrés sur un spectrometre Brucker WM
200 (50,2 MHz), les déplacements chimiques exprimés en ppm par rapport au CDCl; Les spectres de
masse (SM) en impact électronique (IE pics & m/z) sont obtenus avec un spectrométre AEI MS-50 ,
spectres de masse en 1omsation chimique (IC) avec un spectrométre AEI MS-9. Toutes les mampulanons
sont effectuées a 'aide d'une rampe 2 vide sous argon, les transferts de solution s'effectuant par jonc ou
par seningue Tous les solvants et réactifs sont punfiés par les procédés standards Les expénences de
photoxydation sont réalisées dans un photoxygénateur du type de celur décnt dans la réf 25 avec
irradiation externe par une lampe de 250W

Photoxydation de 1'aminoditne 4 (+)4aB8-hydroxy-2,48,7-triméthyl-1,2,3,4,4a,5-hexahydro-
6H-2-pyrindine-6-one 6 (4af-hydroxy-énone). (+)4aa-hydroxy-2,48,7-triméthyl-1,2,3,4,4a,5-
hexahydro-6H-2-pyrindine-6-one 7 (4aa-hydroxy-énone). (+)7-hydroxy-2,48,7-triméthyl-1,2,3,4,6,7-
hexahydro-SH-2-pyrindine-5-one 9 (7-hydroxy-énone). (+)7a-hydroxy-2,48,7-triméthyl-1,2,3,4,7,7a-
hexahydro-6H-2-pyrindine-6-one 8 (7a-hydroxy-énone).

1) Photoxydation & 0°C Une solution d'aminodigne 4 (1 g , 6,1 mM) dans e méthanol (20 ml) en
présence de rose bengale (20 mg) est irradiée sous courant de 0, 2 0°C Apres 2h30 d'irradiation, la
masse réactionnelle est purgée par un courant d'argon, additionnée de 1 g d'alumine basique et agitée une
nuit & température ambiante Apres filtration sur alumine neutre (€luant CH,Cl,), une chromatographie
sur colonne de silice (éluant MeOH 5%, NH,OH 1%, CH,Cl, gsp 100 ml) fournit par ordre de polanté
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croissante  la 7a-hydroxyénone 8 (120 mg , Rdt = 10%) Analyse pour C,;H,0,N = 195,25 (Calc %

C67,66  H8,78, N7,17 Tr % C 67,60, H 8,75, N 7,28) SM (IE) 195 M), 180, 162, 152
IR 3400 (» OH), 1705 (v C=0), 1625 (» C=C) RMN (200 MHz) 1,15 3H, d,J = 7,5, 4-Me) , 1,44
(3H,d,J = 1,5, 7-Me) , 1,78 (1H, ABJ = 12, 1-Hax) ; 2,05 (1H, AB, J = 12, 3-Hax) , 2,14 (1H, q,J
=175, 7-H) ; 2,39 (3H, s, N-Me) , 2,78 (1H, AB, J = 12, 3-Heq), 2,93 (1H, m, 4-H) , 3,02 (1H, AB,J
= 12, 1-Heq) , 5,88 (1H, s, 5-H) ; la 4aa-hydroxyénone 7 (131 mg , Rdt = 11%) Analyse pour
C,;H,;0,N = 195,25 (Calc % C 67,66 ; H8,78 ;N7,17.Tr% C 67,57, H 8,81 , N 7,11). SM
(IE) 195 (M™*), 167, 162 IR 3400(» OH), 1700(» C=0), 1670(» C=C) UV Moax = 226,2 nm
(3,96) RMN !H (400 MHz) 0,9 (3H, d,J =7, 4-Me) , 1,74 (3H, s, 7-Me) , 2,3 (1H, m, ] 4H-3Hax =
6, ] 4H-3Heq = 3, ] 4H-4Me = 7, 4-H) , 2,32 (1H, ABd, Jgem = 14, J 3Hax-4H = 6, 3-Hax) , 2,34
(lH, AB, J = 14, 5-Hax) ; 2,39 (3H, s, N-Me) , 2,66 (1H, AB, Jgem = 18, 5-Heq) ; 2,97 (1H, ABd,
Jgem = 14, J 3Heq-4H = 3, 3-Heq) , 3,25 (1H, AB, Jgem = 14, 1-Hax) , 3,5 (1H, AB, Jgem = 14, 1-
Heq) , Ia 4af-hydroxyénone 6 (371 mg , Rdt = 31%). Analyse pour C,,H,,0,N = 195,25 (Calc % C
67,66 , H8,78 ,N7,17 Tr % C67,59,H8,76 ;N 7,31) SM(IE) 195 M), 167, 162, 152, 150
IR 3370 (» OH), 1695 (» C=0), 1660 (» C=C) UV A .. = 226,6 nm (4,06) RMN 1H (400 MHz)
1,03 3H, d, T = 7, 4-Me) , 1,73 (3H, s, 7-Me) , 1,83 (1H, m, J 4H-Me = 7, J 4H-3Hax = 11, J 4H-
3Heq = 4, 4-H) , 2,35 (1H, ABd, Jgem = 12, ] 3Hax-4H = 11, 3-Hax) , 2,38 (1H, AB, J = 18, 5-Hax)
, 2,40 (3H, s, N-Me) , 2,44 (1H, AB, ] = 18, 5-Heq) , 2,60 (1H, ABd, Jgem = 12, J 3Heq-4H = 4, 3-
Heq), 3,05 (1H, AB, Jgem = 13, 1-Hax) , 3,6 (1H, AB, J = 13, 1-Heq)

2) Photoxydation & -65°C Une solution d'aminodiéne 4 (1,4 g , 8,6 mM) dans le MeOH (15 ml) en
présence de rose bengale (30 mg) est wrradiée sous courant de O, 2 -65°C Aprs 3 h, le milieu est purgé
par un balayage d'argon puis additonné de NEt; (1,3 ml) Apres une nuit d'agitation la masse
réactionnelle est concentrée puis punfiée par chromatographie raprde sur colonne de silice (éluant MeOH
5%, NH,OH 1%, CH,Cl, gsp 100 ml) On 1sole par ordre de polarité croissante  la daa-hydroxyénone
7 (0,20 g ; Rdt = 12%) ; la 4af8-hydroxyénone 6 (1,05g , Rdt = 61%) , la 7-hydroxyénone 9 (0,06g ,
Rdt = 3,5%) pour C,;H;;0,N = 195,25, SM (IE) 195, 180, 177, 162 IR 3400 (v OH), 1710 (v
C=0), 1670 (v C=C). RMN !H (400 MHz) 1,2 (3H, d,J = 7, 4-Me) , 1,48 (3H, s, 7-Me) ; 2,4
(1H, ABd, Jgem = 11, J 3Hax-4H = 4, 3-Hax) , 2,47 (3H, s, N-Me) , 2,52 (1H, ABd, Jgem = 11, ]
3Heq-4H = 4, 3-Heq) , 2,56 (1H, AB, Jgem = 8, 6-H) , 2,59 (1H, AB, Jgem = 8, 6-H) , 2,62 (1H, m,
4-H) , 3,08 (1H, AB, J = 18, 1-Hax) , 3,51 (1H, AB, J = 18, 1-Heq)

Photoxydation de I'aminodiéne N-borane 14 (1)4a8-hydroxy-2/3,48,7-triméthyl-
1,2,3,4,4a,5-hexahydro-6H-2-pyrindine-6-one-2a-borane 17 (4af-hydroxyénone N-borane) ;
(+)4a8,7a8,68,78-bis-époxy-213,48,Ta-triméthyl-1,2,3,4,4a,6,7,7a-octahydro-SH-2-pyrindine-2a-
borane 16 (bis-époxy N-borane) ; (+)7a-hydroxy-28,48,7-triméthyl-1,2,3,4,7,7a-hexahydro-6H-2-
pyrindine-6-one-2a borane 19 (7a-hydroxyénone N-borane).

1) Photoxydation & -65°C 540 mg (3,05 mM) d'aminodiene N-borane 14 dans le MeOH (15 ml) en
présence de rose bengale (10 mg) conduisent aprés traitement & la NEt, (0,65 ml) puws filtration sur
alumine neutre (éluant AcOEt/hexane = 3/2) 2 la 4af-hydroxyénone N-borane 17 (574 mg , Rdt =
90%) Analyse pour C,,H,,0,NB = 209,10 (Calc % C63,19,H9,64,N 6,70 Tr% C6291 ,H
9,78 , N 6,49) SM (IE) 209 M+ ), 195, 178 IR 3460 (» OH), 2380 (» B-H), 1715 (» C=0), 1680 (»
C=C), 1460 (v B-N) UV A, = 228 nm (3,87) RMN IH (400 MHz) 1,03 (3H, d, J=7, 4-Me) ,
1,75 (3H, s, 7-Me) , 2,42 (1H, AB, J = 19, 5-Hax) , 2,53 (1H, m, ] 4H-4Me = 7, J 4H-3Hax = 11,7
4H-3Heq = 3, 4-H) , 2,55 (1H, AB, ] = 19, 5-Heq) , 2,8 (3H, s, N-Me) , 2,83 (1H, AB, T = 12, 3-
Hax) , 2,9 (1H, AB, ] = 12, 3-Heq) , 3,5 (1H, AB, J = 12, 1-Hax) , 3,82 (1H, AB, J = 12, 1-Heq)
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2) Photoxydation & 25°C. 205 mg (1,16 mM) d'aminodiene N-borane 14 dans le MeOH (10 ml) en
présence de rose bengale (10 mg) conduisent aprés traitement par 1'alumine basique (205 mg) puis
séparation par chromatographie sur alumine neutre (€luant AcOEt/hexane = 15/85 puis AcOEt pur) a 3
fractions : ie bis-époxyde N-borane 16 (fraction ia moins polawre) (157 mg ; Rdt = 85%) , pour
C,H,0, NB = 209,10 SM (IE) 209 wmt), 195 (M-BH,), 166, 162, 152 IR 2380 (» B-H), 1460
(v B-N), 920 RMN !H (400 MHz) 0,97 (3H,d,J = 7, 4-Me) , 1,64 (3H, s, 7-Me) , 1,78 (1H, ABd, J
= 16, J SHax-6H = 2,6, 5-Hax) , 2,13 (1H, ABd, J = 11,5, J 3Hax-4H = 11,5, 3-Hax) , 2,23 (1H,
AB, J = 16, 5-Heq) , 2,56 (1H, m, J = 11,5, J 3Heq-4H = 6, J 3Heq-1Heq = 2, 3-Heq) , 2,63 (3H, s,
N-Me) , 2,78 (1H, m, J 4H-4Me = 7, J 4H-3Hax = 11,5, J 4H-3Heq = 6, 4-H) , 2,79 (1H, AB, J =
14, 1-Hax) , 3,58 (1H, ABd, J = 14, J 1Heq-3Heq = 2, 1-Heq) , 3,6 (1H, d, J 6H-5Hax = 2,6, 6-H)
Ta-hydroxyénone N-borane 18 (24 mg , Rdt = 10%) pour C,;H,,O,NB = 209,10 SM (IE) 208
(M-1), 195 (M-BH,), 178 IR 3460 (v O-H), 2380 (» B-H), 1715 (» C=0), 1680 (v C=C), 1460 (v B-
N) RMN 1H (80 MHz) 1,07 (3H,d,J = 7,4-Me), 1,3 (3H, d, J = 7, 7-Me) , 2,85 (3H, s, N-Me) ,
6,0 (1H, s, 5-H) , la 4ab-hydroxyénone N-borane 17 (36 mg , Rdt = 15%)

3) Photoxydation & -10°C Dans les conditions opératoires précédentes, un mélange d'aminodine N-
borane 14 (185 mg , 1,05 mM) dans le MeOH (10 ml) en présence de rose bengale (10 mg) fournit aprés
tratement par 1'alumine basique le bis-époxyde N-borane 16 (66 mg , Rdt = 30%) , la 7a-
hydroxyénone N-borane 18 (22 mg , Rdt = 10%) , la 4a8-hydroxyénone N-borane 17 (87 mg , Rdt =
40%)

Photoxydation de l'aminodiéne N-borane 15 4 -65°C : (1)4aB-hydroxy-2a,48,7-triméthyi-
1,2,3,4,4a,5-hexahydro-6H-2-pyrindine-6-one-28-borane 21 (4a8-hydroxyénone N-borane).

La photoxydation de I'aminodiéne N-borane 15 (180 mg , 1 mM) dans le MeOH (10 ml) en présence
de rose bengale (10 mg) a -65°C fourmt aprés traitement par 1'alumine basique (180 mg) pwis séparation
par CCE (éluant AcOEt/hexane = 70/30) la 4aB-hydroxyénone N-borane 21 (53 mg , Rdt = 25%)
pour C,H,,0, NB = 209,10 SM (IE) 209 Mt), 195, 162, 152 IR 3450 (v OH), 2380 (v B-H),
1710 (m C=0), 1670 (» C=C), 1460 (» B-N) RMN 'H 400 MHz 1,07 3H, d,J = 7, 4-Me), 1,8 (3H,
s, 7-Me) , 1,98 (1H, m, J 4H-4Me = 7, J 4H-3Hax = 13, J 4H-3Heq = 4, 4-H) , 2,51 (1H, AB, ] =
18, 5-Hax) , 2,55 (3H, s, N-Me) , 2,61 (1H, AB, J = 18, 5-Heq) , 2,85 (1H, ABd, J = 13 et J 3Heq-4H
= 4, 3-Heq) , 3,40 (1H, ABd, J = 13, J 3Hax-4H = 13, 3-Hax) , 3,76 (1H, AB, J = 14, 1-Hax) , 3,91
(lH, AB, J = 14, 1-Heq)

Déboranation des 4ag-hydroxyénones N-boranes 17 et 21 :

Une solution d'hydroxyénone N-borane brute de photoxydation 17 (380 mg , 18 mM) dans 1'éthanol
absolu (12 ml) est portée au reflux pendant 2 h Apres concentration, on obtient 333 mg (Rdt = 95%) de
4af-hydroxyénone 6 homogeéne i la ccm Dans des conditions analogues, 95 mg (0,45 mM)
d'hydroxyénone N-borane 21 fournissent 82 mg (Rdt = 93%) de 4afB-hydroxyénone 6 homogene 2 la
ccm
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Réduction de la 4aB-hydroxyénone § * (+)4aB-hydroxy-2,48,78-triméthyl-
1,2,3,4,4a,5,7,7a-octahydro-6H-2-pyrindine-6-one 23 (cétol cis )

Une solution d'hydroxyénone 6 (320 mg , 1,64 mM) dans le THF anhydre(10 ml) est coulée dans
NH, hiquide distillé sur L1 (40 ml) De petites poruons de L1 sont ajoutées a -65°C jusqu'a appantion
d'une coloration bleu nuit persistante Aprés 5 mn, de petites portions de NH,Cl solide sont ajoutées
Jusqu'd décoloration, puis 1'évaporation de NH, réalisée & travers une colonne Vigreux. (-65°C - TA)
Apres concentration, extraction par un mélange éther/CH,Cl, (95/5) on 1sole 303 mg (Rdt = 94%) de
cétol cis B 23 Analyse pour C, H,,0,N = 197,27, (Cale.% C 66,97, H9,71 , N 7,10. Tr% C 67,12

, H9,53, N, 6,92) SM (IE) 197 (M+ ), 178, 167, 152 IR 3400 (» OH), 1730 (¥ C=0) RMN !H
4OOMHz 0,953H,d, I =7,4Me), 1,14 3H,d,J =7, 7-Me) , 1,80 (1H, m, T 4H-4Me = 7, J 4H-
3Hax = 12, J 4H-3Heq = 4, 4-H) , 1,90 (1H, m, J 7a-H = 14, ] 7aH-1Hax = 4, 7a-H) , 1,94 (1H,
ABd, J = 12, J 3Hax-4H = 12, 3-Hax) , 2,28 (3H, s, N-Me) , 2,30 (1H, AB, J = 18, 5-Hax) , 2,40
(1H, ABd, I = 12, J 1Hax-7aH = 4, 1-Hax) , 2,55 (1H, ABd, J = 12, J 3Heq-4H = 4, 3-Heq) , 2,67
(1H, AB, J = 18, 5-Heq), 2,68 (1H, m, J 7TH-7Me = 7, J 7TH-7aH = 14, 7-H) , 2,74 (1H, ABd, J=12,J
1Heq-7aH = 2, 1-Heq)

Silylation de la 4ag-hydroxyénone 6 : (+)4aB-triméthylsilyloxy-2,48,7-triméthyl-
1,2,3,4,4a,5-hexahydro-6H-2-pyrindine-6-one 25 (4a8-silyloxyénone).

A une solution d'hydroxyénone 6 (573 mg , 2,93 mM) dans le CH,Cl, anhydre (15 ml) est ajouté a
température ambiante 1,47 ml de cocktal silylant (mélange comprenant 1,5 ml de N-
tnméthylsilybmidazole , 1,5 ml de N-O bis-tnméthylsilyle acétamide , 1 ml de chlorure de
tnméthylsilyle) Apres 3 h d'agitation, la masse réactionnelle est diluée au CH,Cl, puis additionnée de 5
ml d'eau & 0°C Apres extraction, séchage, concentration et purification par CCE (éluant MeOH 5%,
NH,0H 1%, CH,Cl, gqsp 100 ml) on isole 666 mg (Rdt = 85%) de 4af-silyloxyénone 25 pour
C 4H O,NS1 = 267 43 SM (IE) 267 M1), 252, 177, 162 IR 1710 (» C=0), 1665 (v C=C),
1050, 860 840 RMN IH 400 MHz 0,0 (%9H, s, S1Me;) , 0,9 (3H, d, J = 7, 4-Me) , 1,65 (1H, m, J =
7, J 4H-3Hax = 11, J 4H-3Heq = 4, 4-H) , 1,69 (3H, s, 7-Me) , 2,26 (1H, ABd, J = 11, J 3Hax-4H =
11, 3-Hax) , 2,32 (1H, AB, J = 19, 5-Hax) , 2,35 (3H, s, N-Me) , 2,46 (1H, AB,J = 19, 5-Heq) , 2,48
(1H, ABd, J = 11, J 3Heq-4H = 4, 3-Heq), 2,88 (1H, AB, J = 12, 1-Hax) , 3,55 (1H, AB, J = 12, 1-
Heq)

Réduction de la 4apB-silyloxyénone 25 (+)4aB-triméthylsilyloxy-2,48, 7a-triméthyl-
1,2,3,4,4a,5,7,7aa-octahydro-6H-2-pyrindine-6-one 26 (cétol silylé).

Une solution de silyloxyénone 25 (250 mg , 0,93 mM) dans le THF anhydre (7 ml) est coulée dans 30
ml de NH; (distillé sur lithum) De petites portions de lithim sont ajoutées A -65°C jusqu'a appartion
d'une coloration bleu nuit persistante Aprés 10 mn, addition de NH,Cl, évaporation de NH,, et traitement
comme pour la réduction de 6, on 1sole, aprés chromatographie sur ALO, neutre (éluant AcOEY), 220
mg (Rdt = 88%) de cétol silylé 26 Analyse pour C 14H270,N81 = 269, 46 (Calc % C 62,40, H 10,10
,N520 Tr% C62,18,H9,93,N507 SMIE) 269 (M™ ), 254, 196, 178 IR 1730 (v C=0),
1100, 860, 840 RMN 1H 400 MHz 0,15 (9H, s, SiMe,) , 1,00 3H, d, ] = 7, 4-Me) , 1,16 3H, d, J
=7, 7-Me) , 2,31 (1H, m, J = 7, J 4H-3Hax = 11, J 4H-3Heq = 3, 4-H) , 2,51 (1H, AB,J = 19, §-
Hax) , 2,76 (1H, AB,J = 19, 5-Heq) , 2,88 (1H, ABd, J = 12, J 3Hax-4H = 11, 3-Hax) , 2,92 (1H, d,
J 7aB-1Hax = 10, 7a-H) , 2,94 (1H, q, ] = 4,5, 7-H) , 2,94 (3H, s, N-Me) , 3,21 (1H, ABd,J = 14,]
1Hax-7aH = 10, 1Hax) , 3,39 (1H, AB, J = 12, 3-Heq) , 3,78 (1H, AB, J] = 14, 1-Heg)
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Silylation du cétol cis 23  (+)4ap-triméthylsilyloxy-2,48-78-triméthyl-1,2,3,4,4a,5,7,7a83-
octahydro-6H-2-pyrindine-6-one 27 (cétol silylé cis)

A une solution de cétol cis 23 (40 mg , 0,2 mM) dans le CH,Cl, anhydre (3 ml) est ajouté 2
température ambiante 0,15 ml de cocktail silylant (cf vide supra 6 - 25) Aprés 4 h d'agitation 2
température ambiante, dilution avec CH,Cl,, addiion de H,O (2 ml) a 0°C, extraction, séchage,
concentration, chromatographie sur colonne d'alumne neutre (€luant AcOEt-hexane 1/1), on 1sole 40 mg
(Rdt = 74%) de cétol silylé cis 27 pour C,,H,,0, NS1 = 269,46 SM (IE) 269 ™Mt), 254, 196, 178
IR 1725 (» C=0), 110, 870 RMN 1H 400 MHz 0,1 (%H, s, SiMe;) , 0,79 (3H, d, J = 7, 4-Me)},
1,08 (3H, d, ] 7TH-7Me = 7, 7-Me) , 1,62 (1H, m, ] 4H-4Me = 7, J 4H-3Hax = 10, J 4H-3Heq = 4, 4-
H), 1,83 (1H, d, J 7aH-7H = 13, 7a-H) , 1,96 (1H, ABd, J = 14, J 3Hax-4H = 10, 3-Hax) , 2,26 (3H,
s, N-Me) , 2,33 (1H, AB, J = 18, 5-Hax) , 2,40 (1H, AB, J = 12, 1-Hax) , 2,42 (1H, AB, J = 14, 3-
Heq) , 2,58 (1H, AB, J = 18, 5-Heq) , 2,62 (1H, m, 7-H) , 2,69 (1H, AB, J = 12, 1-Heq)

Désilylation du cétol silylé 26 (+)2,4,7-triméthyl-1,2,3,4,4a,5-hexahydro-6H-2-
pyrindine-6-one 3 (dafSH-isotécomanine).

A une solution de cétol silylé 26 (60 mg , 0,22 mM) dans le THF anhydre (5 ml) est additionné 2
température ambiante 0,44 ml (0,44 mM) de nBu,N_F_ (soluion 1 M dans le THF) Apres 1h30
d'agitation, la masse réactionnelle est diluée par une solution aqueuse saturée de NaCl, puis extraite par un
mélange éther/CH,Cl, (95/5). Une séparation par CCE (€luant MeOH 6%, NH,OH 1%, CH,Cl, qsp
100 mi) fourmt 15 mg de 4aBH-isotécomanine 3 (Rdt = 20%) (spectres de RMN IH et IR superposables
A ceux d'un échantillon de référence)*

Déshydratation du cétol cis B 23  (4)2,48,78-triméthyl-1,2,3,4,7,7aB-hexahydro-6H-2-
pyrindine-6-one § (épi-7,7a técomanine).

A une solution de cétol 23 (40 mg , 0,2 mM) dans le THF (3ml) est ajouté 1 ml de H,SO, 2N Le
milieu réactionnel est maintenu 4 60°C pendant 4h Apres refroidissement 3 0°C, addition de NaOH 15%
en exces, extraction avec un mélange éther/CH,CL, (95/5),0n obtient un produit brut homogene 2 la ccm
(le spectre de RMN H indique un seul produit) Une purification par CCE (¢luant MeOH 2%, NH,OH
1%, CH,Cl, gsp 100 ml) fournit 18 mg (Rdt = 52%) d'épi-técomanine 5 Analyse pour C,H{;ON =
179,25 (Calc % C 73,70, H9,56 ,N7,81 Tr% 73,51 ,H9,74 ,N 7,94 SM(E) 179 Mt),
164, 150, 136, 121, 111 IR 1695 (» C=0), 1620 (» C=C), 865 UV A . = 223,5(3,95) RMN 14
400 MHz 1,17 3H,d,J =7, 4-Me), 1,33 3H, d, ] = 7, 7-Me) , 1,69 (1H, ABd, Jgem = 11,7
1Hax-7aH = 11, 1-Hax) , 1,95 (1H, m, J = 7, J 7H-7aH = 3, 7-H) , 2,18 (1H, ABd, Jgem = 12, ]
3Hax-4H = 3, 3-Hax) , 2,31 (3H, s, N-Me) , 2,78 (1H, m, J 7aH-7TH = 3, ] 7aH-1Hax = 11, J 7aH-
1Heq = 6, 7a-H) , 2,8 (1H, ABd, Jgem = 12, J 3Heq-4H = 1,5, 3-Heq) , 2,97 (1H, m, J 4H-4Me = 7,
J 4H-3Hax = 3, J 4H-3Heq = 1,5, 4-Hax) , 3,23 (1H, ABd, Jgem = 11, J 1Heq-7aH = 6, 1-Heg) , 5,9
(1H, s, 5-H) Si la réaction est effectuée directement dans le tube de RMN (CDCl; en présence de
CF;COOH), la seule ép1-7,7a técomanine 5 est observée aprés 3 jours 2 température ambiante
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