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R&sum&Le reactif N,H/BF,-OEt, es1 utilise dans la synthese d&ides tertiaires a partir du sclareol et du 
dihydrosclareol. Un mecanisme par paire d’ions est observe. Des conditions experimentales choisies permettent 
I’introductioo stereoselective du groupe azide en position 8. A partir des oxydes de manoyle et de l3-Cpimanoyle, la 
reaction procede par rupture de la liaison C-C vinylique et formation d’azido-&one, avec perte des carbones 14 et 
15. 

Abstract-HN,/BF,-Et,0 was used in the synthesis of tertiary azides from sclareol and dihydrosclareol. An ion-pair 
mechanism was observed. Under appropriate conditions, stereoselective introduction an azido-group at C-8 was 
observed. Manoyl-oxide and l3-epimanoyl oxide provided azido-ketones by C-C vinylic fragmentation with loss of 
C,, and C,,. 

II a CtC prectdemment montre’,’ que le traitement 
d’oletines tri et tetrasubstituees, ainsi que d’alcools 
tertiaires axiaux, par le reactif N,H/BF,-OEt,/C,H,, 
conduit avec de bons rendements a des azides tertiaires. 

Dans le cas d’un hydroxyle secondaire equatorial situe 
en (I d’un carbone sp‘, I’attaque du nucleophile N>H, sur 
le carbocation crCC apres le depart de la fonction alcool, 
est plus rapide que la formation d’oltfine par perte d’un 
proton,‘ cependant. dans le cas p&is Ctudie, il n’avait pas 
Cte possible d’isoler les azides, mais leurs derives de 
transposition acido-catalysee.’ 

Ces resultats nous ont conduits a envisager une voie 
d’acces aux azides tertiaires par action de N?H/BF,- 
OEt&H, sur des derives presentant une fonction alcool 
tertiaire Cquatoriale. comme le sclareol 7 et le 
dihydrosclareol 1. 

Le traitement du dihydrosclareol 1” par une solution 
benzenique d’acide azothydrique” en presence de BF,- 
OEt,, conduit aux azides 2, 3, 4 ainsi qu’a I’oxyde de 
dihydromanoyle 5’ (Schema I). 

Les structures des difftrents composes 2,3 et 4 ont ete 
determikes par l’etude de leurs don&es spectrales et 
notamment par une analyse de leurs spectres de RMN du 
“C.” La deshydratation de 1 par BF,-OEt: conduit au seul 
oxyde de dihydromanoyle 5, aucune trace de I’isomere I3 
epi 6’ n’a pu etre dtcelee. 

2 R:N, 

Le sclareol 7,“’ trait6 par N,H/BF,-OEt&H, fournit 
les azides 8-13, I’oxyde de manoyle 14,7”’ I’oxyde de 
l3-Cpimanoyle 15’.” et le manool 16’,‘,” (Schema 2). 

Le derive cinetique de deshydratation du sclareol7 par 
BF,-OEt, a ete verifie comme &ant I’oxyde de manoyle 
14, ce dernier subit ensuite une Cpimerisation pour 
conduire i I’oxyde de 13kpimanoyle 15. 

Les oxydes 14 et 15 dune part, et 5 d’autre part se 
comportent de facons difftrentes vis-a-vis de N,H/BF,- 
OEt,. A partir de 14 et 15, I’azido-&tone 17 (perte des 
carbones 14 et 15) est obtenu avec un rendement de 35%, 
alors que I’on observe a partir de I’oxyde de dihyd- 
romanoyle 5, la formation de deux diazides kpimtres en 
C-8, 4 et 18, dont les structures ont CtC etablies par 
spectrometrie de RMN du “CR (Schema 3). 

La formation des deux d&ides epimtres en C-8, 4 et 
18, a partir de 5 semblait etre en contradiction avec 
I’obtention du seul epimtre 4 a partir de 1, ceci nous a 
conduits a modifier la concentration des reactifs N,H et 
BF,-OEt,, ainsi que celle du substrat utilise. 

A I’examen des resultats exprimes dans le Tableau I, on 
constate pour le dihydrosclareol 1 que I’epimere diazido- 
8a, 13 4 est obtenu de facon preponderante pour une 
concentration en produit de depart voisine de 90 mmole 
IT’ et un rapport ([N,H]/[l])= I.5 a 3(b); au contraire, 
I’epimere majoritaire 88 18 est observe pour [l] = 26 

OH 

5 R=N3 

Schema I. 
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11 R:R: Na l&CR:NH, 

12 R:N, <OH 

laR,NH, RroH 

12 R:N, 

Schema 2. 

Schema 3. 

Tableau I 

Depart [cl* [N,Hl* 
IN31 

[BF,-OEt,I* - 
ICI 

ICI [BF&)El,]* (An) ’ 4 
I8 

dihydrosclareol 1 (a) 89 125-250 I8 14-2.8 5 20 8% 12% <I% 
dihydrosclareol 1 (b) 82 125-250 88 1.5-3 I 20 16% 41% <2% 
dihydrosclareol I (c) 26 125-250 89 5-10 0.3 20 6% <I% 26% 
dihydrosclareol 1 (d) 26 12.5-25 90 0.5-I 0.3 20 26% 21% 11% 
oxyde de dihydromanoyle 5 91 125-250 78 14-?c3 I.1 20 16% 36% 10% 
oxyde de dihydromanoyle 5 53 125-250 40 2.5-5 I.3 20 10% 31% 6% 
azido-135 labdtne 8-(9) 2 23 125-250 70 5-10 0.3 90 15% <2% 45% 
azido-l3f labdene 8-(9) 2 23 125-250 80 L-IO 0.3 20 45% <2% 30% 
diazido-8a,l3[ 4 I’ 125-250 I4 lo-20 I 30 5% 85% 0% 
diazido-8P.135 18 18 125-250 71 7-14 0.3 60 ?I% 0% 63% 
diazido-88,131 18 69 125-250 89 I .8-3.8 0.8 30 5% 0% 85% 

*Les concentrations sent tomes exprimees en mmole I ’ de solution benzenique 
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mmole I ’ et ([K,H]/[C]) = 5 a lo(c). Darts cc: dernier cas, diazido-8/3,13[ 18, non pas par inversion de configuration, 
si le rapport ([N,H]/[I]) est ramene a 0.5-1, les deux mais par addition de N,H sur l’azido-135 labdene-8(9) 2 
diazides epimtres 4 et I8 sont obtenus (d). forme au tours de la reaction (Schema 5, voie C). 

La concentration de BF,-OEt, ne semble pas jouer de 
role quant a la stereochimie des produits finaux, mais 
intervient dans le rendement global de la reaction; ce 
dernier est maximal pour une concentration de BF?-OEt: 
au moins equimolaire. De plus, il a ete verifit que I’action 
de N,H/BF,-OEt? sur l’azido-135 labdene-8(9) 2 conduit a 
I’epimere diazido-8/3,13[ 18 preferentiellement, et que les 
diazides 8a,l3[ 4 et 88,135 18, trait& separement par 
N,H/BF,-OEt! ne subissent aucune epimerisation N1- 
8a e N, S/3, contrairement ace qui avait CtC observe dans 
le cas des azido-5a et S/3 pregnanes.‘.’ Dans ces 
conditions, I’elimination de la fonction azide en 8 
conduisant a l’azido-135 labdened(9) 2 peut etre 
interpretee comme le depart nucleofuge du complexe 
forme entre la fonction azide et le BF,/OEt,‘.’ (Schema 4). 

A partir de I’oxyde de dihydromanoyle 5, la formation 
des diazides 4 et 18 ne depend plus des conditions de 
concentration et par consequent, un mecanisme par paire 
d’ions est 6 exclure, d’autant que I’ouverture de I’oxyde 5 
en carbocation 22 est peu probable, I’epimerisation de 5 en 
6 ne se produisant pas en presence de BF,-OEt,. 
L’obtention des diazides 4 et 18 proviendrait essentielle- 
ment de I’attaque par hilH du carbocation 23, la formation 
majoritaire du diazide&,l3[ 4 s’expliquant par des 
considerations steriques au niveau du carbone C-8 
(Schema 6). 

L’obtention d’azido-&tone 17 a partir de I’oxyde de 
manoyle 14 et de I’oxyde de 13-Cpimanoyle 15 est le 
resultat dune fragmentation qui conduit a la perte des 
carbones I4 et 15; le mecanisme propose fait intervenir 

Schema 4 

Interprtftation des r&dtats 
La formation des azides Cpimeres 4 et 18 a partir du 

dihydrosclareol 1 dependant essentiellement du rapport 
[N,H]/[l] permet d’envisager I’hypothese de la presence 
intermediaire du complexe 19“ et de la paire d’ions 20. 
d’autant que la reaction est pratiquee dans un solvant peu 
dissociant comme le benzene’4.” (Schema 5). 

Dans le Schema 5, on peut considerer qu’en solution 

I’intermediaire 24 (Schema 7), le complexe n forme 
entre le BF, et la double liaison 14-15 joue un role 
d’attracteur d’electrons qui permet une rupture de la 
liaison C,,-C,, avec formation dune &one en 13. 

L’attaque du carbocation 24 conduit a I’azide 
intermediaire 25 qui fournit I’azido-8a 0x0-13 bis 
nor-14,15 labdane 17, I’epimtre 8p azido correspondant 
n’a pu Otre isole du milieu rtactionnel. 

ROH 

inversion Mention 

Schema 5. 

molaire de N,H. I’azide est forme avec retention de 
configuration a partir de 21(A). En presence d’un large 
exces de N,H (([N1H]/[ROH])=5 a IO) la reaction 
procede alors par inversion de configuration a partir de 
I’equilibre 192 20 (B). Cependant, dans le cas ou [l] = 26 
mmole I ’ et ([N?H]/[l]) = 0.5 a I les deux azides 4 et 18 
sont obtenus. Ce resultat n’est pas incompatible avec 
I’hypothese precedemment proposee; en effet, il faut 
envisager la formation de diazido3W 135, 18. Cgalement a 
partir de l’azido-135 labdene-8(9) 2 formt au tours de la 
reaction, il apparait precisement que le pourcentage de 2 
croft effectivement avec la concentration de BF,-OEt, 
(Tableau I, a et b) et avec la dilution de K,H (Tableau I, c 
et d). 

En conclusion, si le mecanisme par paire d’ions reste 
acceptable, il faut egalement envisager dans certaines 
conditions experimentales (cf. Tableau I) la formation de 

Pour le mode de formation des azido-I5 labdene-l3( 14) 
E et Z, 11 a partir d’un hydroxy-13 labdene-14(15) 7, 
I’hypothese d’un intermediaire azido-135 labdene-14(15) 
ne peut Ctre Ccartee dans la mesure ou il a ete constate que 
les azides allyliques pouvaient subir une telle 
isomerisation.‘” 

En conclusion, il a ete montre que le reactif NIH/BFI- 
OEt&H,. conduit, a partir d’un hydroxyle tertiaire 
equatorial a une paire d’ions intermediaire, des conditions 
experimentales choisies permettent d’orienter la forma- 
tion d’azides tertiaires de facon stereoselective. 

Les reactivites des oxydes de manoyle 14. de 13- 
epimanoyle 15 et de dihydromanoyle 5 se sont revelees 
differentes vis-a-vis du reactif N,H/BF,-OEt,, la presence 
dune insaturation dans les derives 14 et 15 oriente la 
reaction vers une fragmentation avec perte des carbones 
14 et 15. 



450 

- 

A. PAKCRAZI er al. 

Schema 6. 
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Schema 7. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les points de fusion non corriges, sent pris en tubes capillaires 

avec un appareil Buchi. Les pouvoirs rotatoires ont ete effectuis 
(CHCI, RP, 0.5% ethanol, c = I) avec le polarimetre electronique 
Perkin Elmer 141 MG, a la temperature moyenne de 20”. Les 
spectres IR ont et6 reahses sur spectromttre Perkin-Elmer 257 (en 
suspension dans le Nujol). Les spectres de RYN ont et6 reahses 
sur des spectrographes Varian A-60, T-60 (en solution dans le 
chloroforme de&&), le tetramethylsilane ttant pris comme zero 
de reference, les deplacements chimiques (6) sent lvalues en 
ppm, les constantes de couplage en Hz. Les spectres de masse ont 
ete enregistres sur spectrographes Atlas CH4 ou AEJ MS9; les 
pourcentages des difftrents ions sent exprimes en % de 240. Les 
composts carwterists par leur formule moleculaire ont donnt des 
resultats microanalyliques a 20.3% de la theorie, pour les 
elements indiques. les chromatographies en couches minces 
(CCM) ont ele reahsees a I’aide de silice Kieselael G Merck. 
neutre ou alcalinisee a la soude 0.5N. Les chromaiographies sur 
colonne sent realisees sur alumine standard activite II-111 ou silice 
Mallinkrodt CC4. 

Action du rhctif N,H/BF,-OEt&Hh SW le sclareo~ 7. Le 
sclareol 7 (5 g) dans 2OOcm’ d’une solution benzenique d’acide 
azothydrique. est additionne de I cm’ de BF,-OEt,. Apres 15 min 
de contact a temperature ambiante, la solution est alcalinisee a 0 
et extraite au benzene. Le residu brut est chromatographie sur 
l8Og de silice. L’elution au melange cyclohexane/benzene (90110) 

conduit a 821 mg d’une huile incolore (f 6-13). La purification de 
ce lot sur CCM a 20% de NO,Ag (eluant: cyclohexane/CHXI,- 
35/65) permet d’isoler: 

(a) 270 mg d’azido-IS. labdaditne-8(9), 13(14), 8 (E et Z) 50/50; 
[a],= -54” (c = I. 12); IR: v(N,) a 2lOOcm-‘, v(C=C) a 1670 et 
880cm-‘; RMN: (CH,20) s Clargi a 1.58, (CH,-19) s a 0.85, 
(CH,-18) s a 0.88, (CH,-17) s a 0.95, (CH,-16) s a I.85 et a I.75 (E 
et Z), (CH,-IS) d a 3.8 (J = 7 Hz), (H-14) t B 5.33 (J = 7 Hz): SM: 
M’ 315, M-28, M-43, M-43-15, m/e 205. 204, 191. 163, 149; 
Analyse: &H,,N, (C, H, N). 

(b) 81 mg d’azido-IS, labdaditne-7(8). 13(14), 10 (E et Z SO/SO); 
lal, = t3” fc = I. 0): IR: v(N,) a 21OOcm-‘. v(C=C) a 1670 cm-‘; 
RMN: (CH;-19)‘s i; 0.78, (C&-IS) s a 0.86, (CH,l7) s a 086, 
(CH,-16) s a I.75 et a I.85 (E et Z), (CH,-20) s a 1.75, (CH,-15) d 
a 3.86 (J = 7 Hz), (H-14 et H-17) m a 546; SY: M- 315, M-28, 
M43. m/e 204 pit de base. I91 et 163; analyse C>,,H,,N, (C, H, 

5‘). 

. .., 

(c) l34mg d’azido-15, labdadiene-8(20), 13(14), 9 (E et 2 
50/50): huile. [al,, = +I2” (c = 0.93): IR: v(N)) a 2100cm ‘, 
u(C=C) a 3080, 1670, 1645 et‘89Ocm”; RMN: (CH,-19) s a 0.80, 
(CH,-18) s a 0.86, (CH,-17) s a 0.68, (CH,-16) s a I.71 et 1.80 (E 
et Z), (CH,-20) m a 4.55 et 486, (CH,-IS) d a 3.78 (J = 7 Hz): SM: 
M’ 315, M-28, M-28-15, m/e 137 pit de base, 150, 136. 

(d) L’elution au melange cyclohexane/benzene (70/30) conduit 
a I g (f 14-17) de diazido-8a. I5 labdene-13(14), II (E et Z, SO/SO); 
[a],, = - 12” (c = I, 2); IR: v(N,) a 2100 cm ‘, v(C=C) a 1670,970, 
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