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UPILISLTION DU RaCTIF N,H DANS LA SYNTHESE D'AZIDES,
INTERMEDIAIRES DE CHOIX POUR LCCEDER DES DERIVES
LNIMES L POTENTIALITE THERAPEUTIQUE *
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L'¢étude des substances Naturelles et, en particulicr
des dérivés azotés o conduit tout noturellement lc chimiste
organicicns & se préoccupcr de la synthése de tels composés.

Lt'introduction stérospécifique ou stéréosdlective dlunc
fonction czoctd a fait 1'objct de nombrecux travoux. Les méthodcs
classiqucs consistent généralcment en des réactions de substitu-
tion de type SN2 ou SN1 et de réoctions d'additions &lectrophilces.,.

I1 s'avére leborieux d'utiliser ces méthodes, & portin
do cortains substiats comportont soit une fonetion alcool ter-
tiaire, soit une insnturation divers-momt substituée.

Il était dignc dtintérst dtétudier lc comportcmont deo
ccs mlncs substrats vis-~a-vis d'un acgent nucléophile fort, on
occurcnce le réactif NzHo Le monnéthératce de trifluorure de bore
e &té utilisé commc activateur du sitce réactionnel du substret,.
Les acides minéraux courarment utilisés & cet ceffet pouvant cone=
duirc a des réarrangenents du squclette corboné(cas des monotcre
Péncs par exemplo).

Cotte étude o été& misc & profit par l'équipe du Doctcux
Q ¢Khuonghuu, maftre de rechoerchce ~u CNRS dans le service du Docteour
R. Goutorcl & 1'Institut de chimc des Substances Naturclles dc
Gifesur-Yvotte, powr accéder & dcs agides tertioires ct alluliqucs,
produites difficilement accessibles par d'autres veics de synthésc
(1). I1 s'egit des traveux dos Docteurs 4, Pancrazi, I.Z. XABORE,
L o Astier, Y, Letourneux, J.M. Tékam ¢t B, Delphech,
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¥ Ce traveil a &été réalisé 4 1'Institut de Chime des Substancces
Naturclles CeN.R.S, & Gif-sur-Yvcettic,
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Dons la présente communicaticn, nous nougs 11n1+*M~vc
11étudc du comportercnt des pinénes, du camnphéncs et <o l'nydrauc

de turpiac, substrats tcrpéniqucs du rdgne végétol.

I1 cest appoaru aue la régiospécifité de la réoction &
partir dc¢ 1lthydratc de terpinc permct d'accéder & unc molléculc
de typec cmo=bicyclique précédcomment obtenuc por B. Delpech lois de
1'omidimerouration de 11 ~pimédnc (2).

Co type de moléecule frit partie de l'arscnal des dérivis
prescerits pour le troitcement de la maladic de Porkinson,

Lo réduction des ozides obtenus par le complcexc olunino-
hydrurce de lithium dons de 1'éther (Li ALH4/Et o) conduit avce
dl'oxccellents rendements oux amincs tertinires Sttenducs,
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Les structurcs sont déterminées par loo R M N du H, du

13 s
C, ct par spectrométric dc massc ct ' IR,

II - IECLNISME DYACTION DE N.H (2)

Dens lc cas ot on utilisc un acide protoniquc, 1lc
mécanismc Ataddition de NzH, a partir d'unc monoeolé&fince ecst 1
sulvoant @
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Le carbonium subit l'attague nucléophilc de N_H, 1tion
triozonium qui cn réeultc perd un proten ¢t conduit ou gérivé
dtaddition du groupc azide,

Lorsquc l¢ monoéthcecrante de trifluorure de borce cst
utilisé ccomme cgent ¢lcetrophile, la complexation de 1'oléfinc
conduit & un intcrmédicirc nctivé (complexe " qctivi) asynde
triguce, osymétric induitc por le pouvoir élcctroattractcur de BF3
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ITf -~ Résultats, Intcrmwrétations @

1) L”ﬁ -pinémc, 1, ct let? ~pinénc, 2, dens lcs contim
tions dc¢ lo r&éaoction (10) condulscnt a 1'azido=8=Pencnthénc =1,5,
rocémiguc,
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2) 1'hydrate dc torpinc 4y troditée dens loes mlnics coind i
ticns quc 1 ot 2 conduit exclusivement & l'azidow=alcool 6, rdisul-
tant de la sculc substitution de 1'hydroxylc en 8 par lc nucléo-
philc NBH) cc qui constituc unc remorquablc régiospécifits,
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3)-Avee lc (+) camphénc, 3, l'introduction dc la fonc-
tion ozide peut se fairce sons réarrongemcent lorsque lc BF,-0ET

3 2
est uvtilisé de fogon catalytique @
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IV - APPLICATION A LA SYNTHESE D'AZA=-ADAMANTANOL, 8 (1C ct 2)

z

L'aza~adamantanol, 9, est un nouveau dérivé azmambicy-
cliquc obtenu por lc Docteur B., Delpech par amidomcrceuraticn do
1' ~pinénc, Nous proposons unc ncuvellc vcic de synthésc pour
accé&der & cotte molécule, Ellc consiste & partir soit du chlorchy—
dratc dc 1ltamnino-alcool, 6a , soit & pertir du chlorhydreatc @
de l'amino=-oléfiniquc, 5a.

Icur traitecment & la rempératurc du réflux pendent 6 H
dans du dioxamme en prdéscence du formdl conduit en une scule &tapc

(]

au dérivé g ¢

CHx - N N
(K3 2 Ol OMyg <Ny, % OM \"\
s < CH. O \¢ < '
! 2 P o ?
L7f¥+_ {/ ’JZ? H {\ij — \4’\'=
< Wlcl dioxennc /|< N~ e NM (o)A diomaine
” 3 FAS
+ l,cz—x 50
+
-~ N N
}
N CH 2
NN
el ~ 8

OH = 01l




w 280 -

La réaction conduisant & 8 & partir de § est beoucoun
plus lcnte que cclle & portir de 5. Lo déshydratation de Lt'alcool
toertiairce dens 6 slavérce difficile dens les conditions de la rioce
tione, Dus tontatives de déshydratation dc cet hydroxylc terticiro
ont 2t¢ vnvreorises, odnsi lc traiternient de é por lc monolthiératc Ceo
trifluorure dc borc (BF3—OET2) cn solution bonzéniquce anhydre

conduit, non pas a l'azido=oléfiniquc § mais & la pyrrolidinc 2(10).
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Ve=CONCLUSION

Les chercheurs de 1'Institut de Recherche sur les
Substanccs Naturcellcs de OQuogedougou, avee la collaboration do
lcurgs collégucs de 1'Institut de Chimic des Substancces Nojturcllos
de Gifesur=Yvcecttc se proposent d'étendre ces études sur dcs subioe-
trots polyfonctionncls, synthétiques ou retirés des végdioum, En
dl'rutres termes ils sc proposcnt A'étudicr la réactivitdé de cuois
substrats vis=a~vis du réactif N H/BF et lcs mécanismes dc¢ dGcoi-
position ccido=catalyséa des azigos obtcnus, Lice ossis physiolo=
giquc, toxicologiquc, cliniquc, ctcases de¢ ccs ddérivis pourraicnt
Gventucllcement révélcer unc ~ctivité thérapcutique,
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