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Summary: The racemic 1-[1-(2-benzo[b]thiophenyl)cyclohexyyieridin-3-ol has been identified as a BTCP (1-
[1-(2-benzo[b]thiophenyl)cyclohexyl]piperidin actiyprimary metabolite. Asymetric organoborane redstavill

be synthetized by 2-myrtanyl-1,3-dithianylboraneOBH,) (2) modification to be applied to insaturate of
arylcyclohexylamine derivated from PCP in ordephtain new molecules containing chiral 3-piperidsnof best
therapeutic view.

Key words: PCP, TCP, BTCP, 3-piperidinol, monoalkylboranegnastric hydroboration.

Résumé:Le 1-[1-(2-benzo[b]thiophényl)cyclohexyl]pipéridBrol racémique a été identifi€ comme un métabolite
primaire actif de la BTCP (1-[1-(2-benzo[b]thioplyén

cyclohexyl]pipéridine). Des réactifs organoborarsesymétriques seront synthétisés par modification2eu
myrtanyl-1,3-dithianylborane (MDB) pour étre appliquer aux arylcyclohexylamines iasgs dérivés de la PCP
en vue d'obtenir de nouvelles molécules qui comigen des 3-pipéridinols chirales avec de meillewisée
thérapeutiques.

Mots clés: PCP, TCP, BTCP, 3-piperidinol, boranes monoalkdyjelroboration asymetrique.

| -INTRODUCTION leurs activités hypnotiques, anesthésiques
ou antidépressives ; exemples du
propanolol, de la dénopamine et du
HO@ thalidomide®4.
\ d La préparation des 3-pipéridinols chiraux

incorporés aux structures de PCP, TCP et
BTCP ! est donc intéressante puisque ces
alcools sont des métabolites identifiés qui
pourraient étre de nature chirale mais dont
Figure 1: 1-[1-(2- seuls les racémiques ont été synthétisés
benzo[b]thiophényl)cyclohexyl]pipéridin-3-ol jusqu'a présent. Leur obtention, & partir des
_ PCP insaturées®, serait possible par

Le 1-[1-(2-benzo[b]thiophényl)cyclohexyl] hydroboranation énantiosélective.

pipéridin -3-ol (figurel) a été identifie  pey nombreux sont les écrits sur les
comme étant un metabolite primaire actif a5ctions d’hydroboranation des cycles
de la BTCP (1-[1-(2- azotés insaturés, qui conduisent plutot a la
benzo[b]thiophényl)cyclohexyllpipéridine ) formation de complexes amine-bofg a

in vivo (souris SWISS males) et in vitro  mnoins de diminuer le pouvoir complexant
(microsomes de foie de rat) au cours de par une substitution a I'azofe.

y 2 , . l i , k i )
Ietud_e du métabolisme de_ ce_l!e & Ces Beaucoup d organoborané@a b,11a-b,12a, 8a
B-aminoalcools, plus particulierement les bl dont ceux obtenus a partir da-pinéne
chiraux, sont bien connus pour étre des [13], permettent de réaliser de nombreuses
agents thérapeutiques effectifsa cause de synthéses asymétriques. Parmis eux les (+)
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et (-)-2-myrtanyl-1,3-dithianylborane [ou
(+) et (-)-MDBH;] ™ dont lespropriétés
chimiques sont tres voisines de celles du
monoisopinocamphéylborane (IpcBH
développé par H.C.Browf?! (figure 2).

ISP <

E”z
(-)-IpcBH , (+)-MDBH ,

(-)-MDBH ,
Figure 2: Organoboranes dérivant dead’
pinéne IpcBH,etMDBH ,

Leur principal intérét en synthése organique
est la préparation d’alcools chiraux par
hydroboranation-oxydation d’alcenes
prochiraux  (trisubstitués et  trans-
disubstitués). Le MDBE contrairement a
I'lpcBH,, est solide, stable, peu sensible a
'humidité (facile a manipuler). Il est
eégalement accessible sous ses deux formes
énantiomeériques.

Mais, comme tous ses homologiiés 18]

le MDBH, présente aussi entre 3utres
inconvénients celui d'une possibilité de
complexation intramoléculaire (S B) du
réactif en solution engendrant ainsi deux
isoméres de conformation en équilibre

(figure  3)avec éventuellement une
conséquence sur son pouvoir inductif.

H \\\\//,,,'. \\Sluly
H Lu%’—’ H a2
Hé@{!\ 1 H>ﬁ|—|(H

EHZ S H,

Forme 2

Figure 3: équilibre entre les deux formes
complexes du MDBHKen solution

I nous a donc paru intéressant de
synthétiser des dérivés modifies du MDBH
en remplacant 'un des protons de I'axg-C
Cyp par différents substituants tels que le
méthyle et le benzyle susceptibles de
bloquer la rotation par interaction stérique.
Nous espérons, ainsi, obtenir une meilleure
induction asymétrique et peut-étre aussi une
meilleure régiosélectivite.
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II - SYNTHESES

A - Synthese du (-)-2-méthyl-2-myrtanyl-
1, 3-dithiane borane (1)

Elle se fait en deux étapes : synthése du (-)-
2-méthyl-2-myrtanyl-1,3-dithiansuivie de
I'hydroboranation de ce dernier par le
BH3: THF.

1°) Synthése du (-)-2-méthyl-2-myrtényl-
1,3-dithiane [(-)-CH3MD]

Des cas similaires sont décrits dans la
littératurel*® 2% 24 mais nous n'avons pas
rencontré de cas ou le méthyle est greffé sur
des cycles dithianyles déja substitués. En
faisant réagir de I'iodure de méthyle (gH

sur le (-)-MD a -50°C au lieu d'une
température comprise entre —78 et —60°C
comme indiqué par Seebach et Col&y

on obtient le (-)-CBMD (huile incolore )
avec un rendement de 65%.

Ces résultats nous amenent a penser que le
lithien du (-)-MD ne serait pas réactif a tres
basses températures peut étre par géne
stérique empéchant I'approche du4{CH

2°) Synthese de (-)-Ch5MDBH ;

Le (-)-CHsMDBH,, est obtenu a partir du (-
)-CH3MD par hydroboranation classique en
présence de BHTHF (figure 4).

g BH3: THF/THF

-10°C
(-)-CH zMD (-)-CH 3MDBH ,

Figure 4 : Obtention du (-)-CEMDBH,

L’addition de l'alcéne sur le B#THF (ou
inversement) a lieu a -10°C puis on laisse
en contact au moins pendant 12 heures a
température ambiante. Apres évaporation
du solvant c’est une huile claire compacte
qui est obtenue. L’analyse par RMIB du
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produit pur donne un pic a -11 ppm, alors
gue le déplacement chimique du bore dans
le (-)-MDBH; est a -8,5 ppm.

B - Synthése du (-)-2-myrtanyl-2-benzyl-
1,3-dithianylborane (2)

1°) Synthese du (-)-2-myrtényl-2-benzyl-
1,3-dithiane [(-)-BzMD]

Le produit peut étre obtenu de deux fagons
toutes deux basées sur la méthode de
Seebach et Corey®. Le schéma suivant
résume les voies de synthese envisageables
(figure 5).

ard oX.é

(-)-MD BzClI (-)-McCl

N 4
O

()-BzMD

Figure 5: Voies de synthése du (-)-myrtényl-2-
benzyl-2-dithiane-1,3 [ou (-)-BzMD]

La synthese du (-)-BzMD a été effectuée a
partir du (-)-2-myrtényl-1,3-dithiane ou (-)-
MD (voie a) dans les mémes conditions que
celles de la synthese du (-)-gWD,
toutefois un temps d’agitation plus loeg
une température plus élevée (0°C) étaient
nécessaires. Le (-)-BzMD purifié est une
poudre blanche. Il faut noter que Ila
synthése du produit a partir du BzD (voie
b) se fait aussi avec un bon rendement.

2°) Synthese de (-)-BzMDBH
L’hydroboranation du (-)-BzMD  est
effectuée dans le THF a -10°C (figue 6) et
elle a conduit a [lobtention du (-)-
BzMDBH, sous forme d'une poudre
blanche (Rdt = 90%).
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(M

S RH2

O O

(-)-BzMD (-)-BzMDBH ,,
Figure 6 : Obtention du (-)-BzMDBH

BHa: THE
THF, -10°C

Il - ESSAIS DES REACTIFS SYNTHETISES
SUR DES PCP INSATUREES

1°) Essais préliminaires

lIs ont été effectués sur la N-benzyl-1,2,3,6-
tétrahydropyridine (N-BzTHPy) (figure 7),
modele de structure proche de celle des
PCP insaturées,

®

<

N-BzTHPy

OH

5 <5

N-BzTHPy-4-OH N-BzTHPy-3-OH

1)RMDBH THF, T°C
2)H202 OH"

Figure 7: Hydroboranation de la N-BzTHPy
par les R-MDBH (R = CH; et GHs-CHy)

Tableau 1: comparaison des résultats issus de
l'action des réactifs préparés a celui issu déidiac
du (-)- MDBH,

Régioselectivi
en %
4-OH

Rapport d
Enantiome
%

Tempérg

Réactifs oC %

(-)-CH;MDBH, -20 70,4/29

o

(-)-BzMDBH, 0 69,5/30,5

(-)- MDBH, -20 65/35

Le tableau montre d'une part que le (-):®81BBH, et le
(-)-BzMDBH, offrent une meilleure induction
que le (-)-MDBH (22) et d'autre part que le (-)-
BzMDBH, se distingue par une bien meilleure
régioseélectivité.

2°)  Hydroboranation des dérivés
insaturés de la PCP par le (-)-BzMDBH

Les résultats précédents ainsi que I'état
solide du (-)-BzMDBH ont conduit au
choix de ce réactif pour I'appliquer aux trois
dérivés insaturés de la PCP (figure 8).

Les réactions avec les trois deérivés

insaturés de la PCP sont effectuées dans les
mémes conditions (0°C, THF) et les

11



J. Soc. Ouest-Afr. Chim. (2007) 023 ;9 - 15

résultats sont répertoriés dans le tableau
suivant (tableau 3).

PCPinsaturée TCP insaturée

AR

Figure 8: Dérivés insaturés de la PCP.

Tableau 3: Résultats de I'hydroboranation des
PCP insaturées par le (-)-BzMDBH

Régiosélectivité % Rapport des
SUbStratfﬁ-OH 4-OH| énantiomeres %o
PCP 80 20 13/87
TCP 47 53 29/71
BTCP 66 34 65,5/34,5

En série PCP et TCP on observe une
inversion du rapport énantiomeérique.
L'induction est tout de méme meilleure en
série PCP. On note une absence de
régiosélectivité avec la TCP gu'il s'agisse
du (-)-BzMDBH, ou du (-)-MDBH (22)
comme le montre le tableau suivant:

Tableau 4 Résultats de I'hydroboranation de la
TCP insaturée par le (-)-MDBHet
le (-)-BzMDBH,

Régiosélectivité %
3-OH 4-OH

Rapport des

Substrat énantioméres %

Réactif

()-MDBH, TCP 59 [ a1 66/34

29/71

(-)-BzZMDBH, TCP 47 | 53

La disparition de la régiosélectivité peut
étre la conséquence d'une probable
complexation entre I'atome du soufre du
thiophene et 'atome de bore du réactif.
Dans le cas de la BTCP on constate une
régiosélectivité meilleure a celle de la TCP
en raison d'une diminution du pouvoir
complexant de l'atome de soufre par le
phénoméne de résonance.

IV — CONCLUSION
Les réactifs synthétisés nous permis

d'atteindre les 3-pipéridinols dérivés des
phencyclidines (PCP, TCP et BTCP). Les

. Boukari et al.

BTCP insaturée

rapports énantiomériques obtenus sont
satisfaisants.

Ces résultats semblent  confirmer
I'nypothese selon laquelle le blocage de la
rotation autour de I'axe &Cy- par un gros
substituant peut améliorer [I'efficacité du
réactif. Nous envisageons de poursuivre le
développement de ces réactifs par
l'introduction  de  substituants  plus
volumineux dans l'espoir d'obtenir une
meilleure induction asymétrique.

V - PARTIE EXPERIMENTALE

1°) Appareillage de

caractérisation

d'analyse et

-Spectres GC/MS

Les spectres ont été réalisés sur un appareil
Hewelett Packard (Les Ulis France) équipé
d'un chromatographe Gazeux HP 5890
(Colonne CHEREY-NAGEL ; OPTIMA
5MS : 25 m x 0,2 mm x Oy2n) couplé a

un spectrophotomeétre de masse HP 5971.

-Spectres RMN

Les spectresiH, 13C et 11B ont été
enregistrés sur un appareil Brucker AC 200
(200 MHz) travaillant en transformée de
Fourier a la fréquence (référence TMS) :

- de 200,132 MHz pour le proton

- de 50,327 MHz pour le carbone

- de 64,210 MHz pour le bore

-Microanalyse

Les analyses élémentaires (C, H, S) ont été
effectuées par le laboratoire de
microanalyse du CNRS de Montpellier
(Ecole Nationale Supérieure de Chimie de
Montpellier). Les résultats analytiques
correspondant a la formule attendue sont
fournis a £ 0,4 %.

-Point de fusion

Les points de fusion non corrigés ont été
déterminés en capillaire a l'aide d'un
apparelil Electrothermal IA9300
(BIOBLOCK, lllkirch, France).

12
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-Spectres CLHP

Les spectres ont été enregistrés sur un
systeme muni d'une pompe LC-10AD
Shimadzu (Touzart et Matignon, Les Ulis,
France), d'une colonne chiralcel ODL(#,

250 x 4 mm, 4°C) (J.T.Baker, Noisy le Sec,
France) et d'un détecteur UV SPD-6A
Shimadzu (a 230 nm).

-Dosage par méthanolyse

Le dosage du taux d'hydrure des boranes a
ete effectué par méthanolyse : opération qui
consiste a injecter un volume connu de

'organoborane dans du THF anhydre (de

concentration connue), dans du méthanol et
d'en mesurer le volume de gaz dégage

(H2).

2°) Mode opératoire
Synthése du (-)-2- méthyl-2-myrtényl-
1,3-dithiane [(-)-CH3MD]

Une solution de 5 g (19 mmoles) du (-)-MD
dans 40 ml de THF anhydre sous argon est
refroidie a —50°C et 24 ml (38 mmoles) de
n-Butyl-lithium (n-BuLi) (1,6M) dans
’hexane sont additionnés en 25 minutes
environ. Le mélange réactionnel est
abandonné sous agitation & —10°C pendant
une nuit. Il est ensuite refroidi a —-50°C et
2,5 ml (40 mmoles) d'iodure de méthyle
sont ajoutés goutte a goutte en 15 minutes.
Apres 4 heures d’agitation a

—10°C, le milieu réactionnel est introduit
dans 3 fois son volume d’eau distillée, bien
agité puis laissé décanter. La phase aqueuse
est extraite une fois avec 5 ml d'éther
ethylique. Les phases organiques réunies
sont lavées successivement avec une
solution de NHCI (10%) et une solution
agueuse saturée de NaCl puis séchées sur
MgSQO, et le solvant évaporé sous vide. Une
huile rouge de 4,47 g est obtenue qui, apres
distillation sous pression réduite (115-
120°C sous 0,04-0,02 mmHg), a donné 3 g
(56,86%) d’'une huile claire caractérisée
comme étant le
(-)-2-méthyl-2-myrtényldithiane-1,3.

. Boukari et al.

Microanalyse (CisH24S;) ; C, H: touvé :
67,098 (%C); 9,061 (%H) théorique:
67,164 (%C); 8,955 (%H)]

GC/MS : m/e= 268 ;RT = 16,63 min.

RMN 'H (CDCL) : & (ppm) 0,79 (s, 3H) ;
1,11-1,60 (d, 1H); 1,17 (s, 3H); 1,53 (s,
3H); 1,80-2,10 (m, 3H); 2,12-2,17 (m, 3H);
2,20-2,40 (m, 1H); 2,42-2,70 (m, 2H); 2,73-
2,79 (m, 4H); 5,29 (s, 1H).

Synthese du (-)-2- méthyl-2-myrtanyl-
1,3-dithianylborane [(-)-CH3sMDBH ;]

Dans un tricol de 100 ml sous argon, on
charge 28 ml de B§THF (1M) que I'on
refroidit a —10°C. 6,7 g (25 mmoles) du (-)-
CHsMD dans 25 ml de THF anhydre sont
additionnés goutte a goutte en 30 minutes
environ. Le milieu réactionnel est agité une
nuit a température ambiante puis il est
concentré sous vide a l'aide d’'une pompe a
vide protégée par deux gardes montées en
série et plongées dans l'azote liquide,
piégeant ainsi le THF et I'exces de
BH3: THF (le BH; est ensuite détruit par le
méthanol). Une huile claire et compacte est
obtenue.

RMN B (CDCl) : 8=-11 ppm.

Synthese du (-)-2- benzyl-2-myrtényl-1,3-
dithiane [(-)-BzMD] par (-)-MD

Une solution de 6,35 g (25 mmoles) du (-)-
MD dans 50 ml de THF anhydre sous argon
est refroidie a -50°C et 18,75 ml (30
mmoles) d’'une solution de n-BuLi (1,6M)
dans I'hexane sont additionnés en 25
minutes environ. Le mélange réactionnel
est abandonné une nuit sous agitation entre
—30 et -40°C. Il est ensuite refroidi a -50°C
et 3,8 g de chlorure de benzyle pur sont
additionnés goutte a goutte. Aprés environ
40 heures d'agitation a 0°C, le milieu
réactionnel est introduit dans 3 fois son
volume d’eau distillée. La phase organique
est séparée et lavée avec une solution
aqueuse saturée de NaCl puis séchée sur
MgSO, et le solvant évaporé sous vide. Du
méthanol par petites quantités est ajouté au
brut avec agitation jusqu’a obtention d’'un
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trouble. La solution est ensuite chauffée

jusqu'a ce qu’elle devienne limpide. On la

laisse revenir a température ambiante avant
de la refroidir dans un bain de glace. Il se
forme un précipité blanc qui est filtré, séché

et recristallisé dans le méthanol a raison de
20 ml par gramme de produit. 8,15 g de

cristaux blancs brillants en paillette sont

obtenus (Rdt = 78,74%).

Pf = 63-65°C
Microanalyse (GiH2S); C, H, S:
trouvé : 73,426(%C) ; 7,986(%H) ;

18,560(%S) théorique: 73,255 (%C);
8,139 (%H) ; 18,604 (%S)]

GC/MS : m/e= 344 ;RT = 23,25 min.

RMN *C (CDCl) : & (ppm) 21,42; 24,59 ;
26,37; 26,53 ; 26,62 ; 31,63 ;31,97 ; 37,84 ;
40,23; 45,81; 46,88; 47,68; 53,78 ;
123,20 ; 126,68 ; 127,53 ; 131,13 ; 136,59 ;
143,34,

Synthese du (-)-2- benzyl-2-myrtanyl-1,3-
dithianylborane [(-)-BzMDBH ;]

On opere de la méme maniére que la
préparation du (-)-C§#MDBH, avec 8,6 g
(25 mmoles) de (-)-BzMD dans 25 ml de
THF anhydre et 54 ml de BHHF. On a
obtenu 8 g (Rdt = 90%) de produit solide
blanc de 98% de pureté (par méthanolyse).
Pf =283 +/- 1°C

RMN B (CDCl): & = -10,58 ppm.

HYDROBORANATION-OXYDATION DE

LA N-BzTHPy

Toutes les réactions ont été effectuées en
milieu anhydre, sous atmosphere d’argon et
dans du matériel séché a 120°C pendant 24
heures.

Par le (-)-CH3MDBH ;

On prépare d’abord, dans un ballon
de 50 ml, le (-)-CBHMDBH, comme
indiqgué plus haut avec 0,5 g (1,75°10
mole) de (-)-CHMD dans 5ml de THF et
3,6 ml de BH3:THF (0,5M). On dilue
ensuite le (-)-CBMDBH, avec 2 ml de
THF et la solution est portée a —20°C. A
l'aide d’'une seringue, on additionne goutte
a goutte 0,3 g de N-BzTHPy (1,7.10-3
mole) dilué dans 1ml de THF. Le mélange

. Boukari et al.

réactionnel est agité pendant 16 heures a la
méme température puis on porte la
température a 0°C. 2 ml d’eau distillée et
0,6 ml d’'une solution de NaOH (3N) sont
ajoutés puis on additionne goutte a goutte
0,3 ml de HO, (30%) au moyen d'une
seringue (réaction exothermique). La
solution ainsi obtenue est ensuite décantée
et les phases séparées. La phase aqueuse est
extraite une fois a I'éther et les phases
éthérées sont réunies puis concentrées au
rota-vapor. Le brut obtenu est purifié par
extraction acido-basique avec des solutions
aqueuses (10%) de NaOH et de HCI. 0,15 g
(Rdt = 46,8%) d’alcools (huile claire) sont
isolés et passés en HPLC chirale : 3/4-OH =
64/36% et 3-OH = 70,4/29,6%.

Par le (-)-BzMDBH,

Dans un ballon de 50 ml placé sous
argon, on péese rapidement 0,54 g (1,5.10-3
mole) de (-)-BzMDBH que l'on dilue
ensuite dans 3 ml de THF anhydre. La
solution obtenue est portée a 0°C et on
additionne goutte a goutte 0,26 g de N-
BzTHPy (1,5.10-3 mole) dilué dans 2ml de
THF anhydre. Le mélange réactionnel est
maintenu sous agitation continue pendant
une nuit a la méme température puis soumis
au méme traitement que dans le cas
précédant. Le résultat est le suivant : Rdt =
30% ; HPLC chirale : 3/4-OH = 86/14% et
3-OH = 69,5/30,5%.

HYDROBORANATION-OXYDATION DE
PCP, TCP ET BTCP INSATUREES PAR
LE (-)-BZMDBH ,
Les réactions ont été effectuées a 0°C
pendant 16 heures, selon le méme mode
opératoire décrit dans le cas de la N-
BzTHPYy. Les quantités de matieéres utilisées
sont les suivantes: - PCP: 70 mg (0,29
mmole) dans 1ml de THF

- TCP : 30 mg (0,12 mmole) dans 1 ml de
THF

- BTCP : 100 mg (0,3 mmole) dans 1 ml
de THF
Un équivalent de (-)-BzMDBHa été utilisé
dans chaque cas et les rendements sont
respectivement 33%, 36% et 31%.
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L’'analyse par HPLC chirale donne les
résultats qui figurent dans le tableau 3 ci-
dessus.
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