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MILIEUX HYPERACIDES - v - REACTION D’ISOMERISATION A LONGUE DISTANCE 

J.C. .JACQlJESY’,R. JACQUESY etG. JOLY 

Laboratoire de Chimie XII - Facultc des Sciences - Poitiers 

(ksceivcd in l?mnce 13 October 1972; received in UK for publication 16 October 1972) 

Dans le cows de no8 6tudes (1) sur l’ucilisation des milieux hyperacides 

dans un but synthstique,nous avons 6t6 amends 1 6tudier le comportement d’6nones stcroidiques 

dans le mC1ange HFfSbF5. 

Le substrat choisi est la 19 Nor androstsne-4 dione-3,17 1 obtenue par oxy- 

dation de la 19 Nor testostgrone _I_ qui,elle.se deshydrate tres facilement dans les milieux 

hyperacides. 

La rBaction est effect&e Z O’C dans les conditions d&rites prkddemment 

(la).AprPs IO minutes,on neutralise et extrait B 1’6ther.O” isole alors,par simple recristal- 

lisation de l’gther isopropylique,l’enedione 3 (75% isol6) dont la structure est demontrBe 

comme suit: 

- l’hydrog8nation catalytique de 3 (Pd/C) conduit aux dicetones satur6es 4 

et 2 s6parGes par chromatographie sur gel de silice et obtenues dans un rapport d’environ l/Z. 

Les proprietes spectroscopiquer (3) de ces dicdtones sont en accord avec les structures 

proposEes, 

- chacune des dic6tones 4 et 5 est traitBe par 2 squivalents de brome dans - - 
l’acide a&tique addition”6 d’une goutte d’acide bromhydrique.AprBs une heure,chaque dibromo- 

&tone est isolde par prkipitation 1 l’eau et,aprPs s?zchage,trait6e par LiC1,Li CO 
2 3 

dans le 

dim6thylformamide 2 reflux sous asote pendant 4 heures.Apres extraction,on isole deux phdnols 

identiques 6 authentifies par comparaison avec un 6chantillon de I4 isooestrone synthdtis6 

par ailleurs (5). 

Les fonctions oxygen&es sent done toujours en position 3 et l7,et les st6r&o- 

chimies des carbones assymdtriques lO.9,8 et I4 d6finies.La structure de l’kedione 3 est 

confirmee de la faqon suivante: 

- le compos6.3 est rlduit par le borohydrure de sodium (I,2 equivalents) dans 

l’isopropanol 1 0°C et,aprk!s purification chromatographique sur gel de silice,conduit au 

compos6 7 identique en tout point au d&iv& obtenu par CRABBE et collaborateurs par reaction 

de Birch sur la I4 isooestrone 5 (5). 
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DISCUSSION 

Cette reaction conduit done a un produit unique dans lequel un seul centre 

a 6t6 modifi6, 

I1 est connu (6) que dans les milieux hyperacides les &tones conjugu6es exis- 

tent essentiellement sous forme proton6e sur l’oxy&ne,mais que des espsces,diprotonEes B la 

fois sur l’oxyg&ne et la double liaison,peuvent intervenir transitoirement. 

Dana les conditions opdratoires,l’inedione 2 existe sous forme diproton6e sur 

les oxygPnes 3 et 17 et peut subir une protonation suppldmentaire en position 4,conduisant 

B une espace dans laquelle la proximit6 de8 charges positives dans le cycle A induit un 

r6arrangement de type spinal. ’ 
Lorsque la r&action est effectu6e dans FD/SbF5, on observe en effet en R.M.N. 

la disparition du proton vinylique en position 4 dans l’lnedione 3 d 
- x 

.Le spectre de masse 

de 3 d indique un taux 6levE d’incorporation de deutCrium,taux maximum qui reste inchange 
- x 

apris traitement au m6thanol chlorhydrique.On observe cependant une 16g&-e diffdrence dans 

la distribution du deut6rium avant et aprOs traitement acide. 

AprZs traitement dans les conditions habituelles (10 minutes;O’C) par le mElange 

HF/SbF5,le compos6 polydeut6r6 3 dX voit sa teneur en deuterium diminuer.Un second traite- 

ment dans HF/SbF 
5 

accentue encore cette diminution.ainsi qua le montre le tableau suivant: 

Evolution de la teneur en deutdrium dans le composd 2 

(Cdx dans l’ion mol6culaire = 100X) 

dO d, d2 d3 d4 d5 d6 d7 d6 d9 d10 dll d12 d13 

3d - x 0.6 0,75 0.45 0,75 I ,4 I,9 4 8,5 16.5 33 22 8.95 3,15 0,3 

2 dx + 2,9 0.7 I I,15 I,8 9,5 16.3 19.2 I7 14,7 9 3.8 I,9 0.85 

HCl/MeOH 

Id, + I6 29 24 I6 9 3,5 2.5 

HF/SbF5 

2 dx + 30 35 19,s 9,5 4 l-5 

2 fois HF/ 

SbF I 

On peut conclure de ces expEriencea: 

a) dans le milieu,il se confirme que la proportion de forme dnolique 

est negligeable (8) , 

b) la rdaction pro&de par l’intermediaire d’une s6rie d’ions carbeni- 

urns en 6quilibre avec les oldfines correspondantes (7) puisque,par un tel m$canisme,on s’at- 

tend,apris traitement acide,a une incorporation maximum de 12 atomes de deuterium, 
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Lcs atomes marqu6s x 

sont ceux qui sont 

susceptibles d'incorporer 

lou2D. 

c) la rhaction conduit-au compose thermodynamique possgdant 1 la fois 

une partie cis hydrindanique et un systeme cgtonique conjugug. 

d) le fait que l'isolsere stable 2 dx remis en prgsence de HF/SbP5 

Bchange se8 atomes de deut6rium avec le milieu implique que l'ion carbgnium initialement 

form6 en position 5 se d6place le long du squelette carbon6 jusqu'a la position 14,malgrg 

l'abscence de tension g la jonction des cycles C et D (9). 

C'est,g notre connaissance,la premiere fois qu'est observge une telle isomgri- 

sation a longue distance,le rearrangement spinal proc6dant du cycle A ver6 le cycle D et re- 

venant au cycle A. 
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de 1,Monsieur J. BARBIER pour la prise des spectres de masse sur un spectro&tre Thcmson 

THN 206 (Intrduction directe,Temp. 120°C) et Monsieur F.X. JARRFAU pour la priae dea /U/D, 
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