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ACTION DE L'ACIDE FLUORHYDRIQUE SUR LES AZIRINES : SYNTHESE D’a-FLUOROCETONES
ET DE DIFLUOROAMINES - ETUDE DE L'ORIENTATION DE LA REACTION

Gérard Alvernhe, Sylvie Lacombe et André Laurent

Laboratoire de Chimie Organique - ERA CNRS 611
43, Bd du 11 Novembre 1918 69622 VILLEURBANNE CEDEX (France)

Summary : Addition of OLah's reagent in benzene or methylene chlonide to azinines Leads to the
formation of difluoroamines on o-flucnokelones. This reaction has been applied Lo
the synthesdis of 17 oa-fluchopregnenclone. The foumation of feucrokefone proceeds via
a cationic {ntermediate. Vield is improved when using a mone nucleophific fluorinating
neagent obtained by addition of triethylamine to 0Lah's nreagent.
Dans une précédente publication (1), nous avons rapporté que la phényl
-2 dim&thy1-3,3 azirine 1 traitée par le réactif de 0lah (70 % HF, 30 % % )
en solution dans le THF donne uniquement la fluorocétone 2
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Par contre, Guedj a montré (2) que dans le benzéne, la phényl-2 aziri-
ne 3 conduit uniquement & Ta difluorcamine 4
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Nous avons entrepris 1'étude des facteurs orientant cette réaction et
nous rapportons ici nos résultats.

En premier lieu, nous avons mis en évidence le réle du solvant sur le
déroulement de la réaction (tableau I). On constate qu'avec le THF, solvant
dans lequel le réactif de O0lah est soluble, les rendements en produits fluorés
sont médiocres : on n'isole que 25 % de Ta fluorocétone 6 et dans les autres
cas, uniquement les produits de dimérisation {pyrazines 8 ou 12). Par contre,
dans Te benzéne qui, en présence de réactif de 0lah, forme un milieu hétérogé-
ne, on augmente considérablement les rendements en produits fluorés : les azi-
rines 7 et 11 qui, dans le THF ne donnaient que les pyrazines 8 cu 12, fournis-
sent les difluorcamines 9 et 13 avec des rendements respectifs de 74 % et 28 %.

Des résultats analogues sont obtenus lorsque la réaction est menée
dans le chlorure de méthyléne, dans lequel le réactif de 0lah est insoluble
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partir de 1'azirine 7, on obtient 23 % de pyrazine 8 et 47 % de difluorcamine
9. Dans tous les cas, on observe seulement des traces de fluorocétone 10.
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Tableau 1

Produits obtenus par action du réactif de 0lah sur les azirines

L Produits obtenus dans le Produits obtenus dans le
Azirine THF benzéne
H
Ph
PH Ph 6 93 %
Ph F
5 6 25 %
H P CH o
Ph 3 8 6% + F CHy
CH, O - NH
Hoc Ph Ph 2
. 3 Ph H 9 74%
z 8 81% . —”—|<
o F
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H,.0H Ph NH
11 Ph
u 12 2 oh M ciir 2
. IO:C 13 28 % .
H3C N Ph
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Nous avons vérifié que dans le THF la difluoroamine 3 ne se transfor-
mait pas en pyrazine 8. Il semble donc que la difluoroamine ne se forme qu'en
milieu hétérogé&ne, tandis que les réactions de dimérisation sont favorisées en
phase homogéne.

I1 faut remarquer que la pyrazine alcool’ 12, obtenue par action du
réactif de 0lah dans le benzéne sur 1'azirine 11, ne se transforme pas,dans
les conditions de la réaction,en pyrazine fluorée 14. Les deux pyrazines 12 et
14 sont donc vraisemblablement formées & partir d'un intermédiaire commun.

Nous avons voulu &tendre la réaction d'ouverture des azirines & un dé-
rivé stéroidique, dans le but de préparer la fluorocétone correspondante. L'a-
zirine 16, obtenue a partir de la prégnénolone 15 (3) et traitée par le réac-
tif de Olah dans le THF fournit moins de 10 % de fluoro-17 - prégnénslone 17
(4a). Le principal produit de la réaction provient de la migration du méthyle 18
en 17 et conduit & Ta cétone éthylénique 18 (4b).

La formation de 1'hydroxy-38 céto-20 méthyl-173 18-nor prégnadiéne-5,13

18 résulte vraisemblablement de 1'ouverture de 1'azirine 16 avec formation
d'un carbocation en 17. Pour favoriser la formation du fluorure 17, i1 faut
donc utiliser un réactif plus nucléophile que le réactif de 0lah donc conte-
nant plus d'ions fluorures libres. Nous avons dé&jad mis au point un tel réactif
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pour 1'ouverture des aziridines (5) parneutralisation d'une partie de 1'acide
fluorhydrigue contenu dans Te réactif de O0lah avec de la triéthylamine. Dans
ces conditions (voir partie expérimentale) et en dissolvant le réactif fluo-
rant ainsi formé dans le chlorure de méthyléne, la fluoro-17 a -prégnénolone est
isolée avec un rendement de 30 % (6).

La formation de fluorocétone 3 partir d'une azirine semble 1iée & la
facilité d'obtention d'un intermédiaire cationique sur le C-3 de 1'azirine
(carbone benzylique secondaire de T'azirine 5 ou aliphatigue tertiaire des azi
rines 1 et 16). Par contre, lorsque cet intermédiaire cationique se forme dif-
ficilement (carbone aliphatique primaire de 3 ou secondaire de 7 et 11), Ta
réaction est orientée vers la formation de difluoroamine. Plusieurs schémas
réactionnels sont envisageables Rl=4, RZ:Ph

: 1
2 3~ R
ol -y th ) RY et R = alkyl
r? R

- 1
) =H, CH3, CHZOH ‘ R1
g ; :2 2
R NH, R
H+ + F
R
Ph R}

Caractéristiques spectrales des produits nouveaux
IR (CHC]3),\>cm:T7; RMN 1H (CDC]s, ™S), & ppm ; RMN 19F (CDC]B, CFC13) @ ppm ; masse m/fe (%).
- pyrazine 8 :v1395, 1435 ; 5 2,6 (s, 6H), 7,6 (m, 10H) ; M-t 260 (81), 259 (100), 17 (46).
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5H) ; 4 doublets a¢ 106,32, 108,89, 112,64, 115,21 (spectre non du ler ordre) ; M-t o171 (3),
136 (29), 127 (100}, 109 (27), 77 (73).

- pyrazine alcool 12 : v (, 3420 ; § 2,7 (s, 3H), 4,2 (s. Targe, 1H), 4,85 (s, 2H), 7,65 (s,
10H) Mt 276 (100), 275 (59), 247 (44), 115 (33), 77 (14).

- pyrazine fluorée 14 :v 1400, 1450 ; & 2,7 (d, J=2 Hz, 3H}, 5,5 (d, J=48 Hz, 2H) ; 7,65 (m,
10H) ;¢ 203,6 (t de q, JHF=48 Hz, Jye=2 Hz) ; M-t 278 (100), 277 (91), 257 (15), 133 (41).

- difluorgamine alcogl 13 : VNH 3400, 3340, VOH 3400 5 8 2,8 (s, 2H échangé avec DZO)’ 3a4

(m, 4H), 7.6 (s, 5H) ; 4 doublets & ¢ 104,44, 107,06, 110,30, 112,94 (spectre non du ler
ordre) ; M'T 156 (5), 136 (15), 109 (13), 60 (100).

- difluoroamine 9 : VN-H 3395 ;3 8§ 1 (d, 3H, J=7 Hz), 1,3 (s, 2H), 2,9 & 3,4 (m, 1H), 7,5 (s,

Partie expérimentale

Nous ne décrivons la manipulation que sur 1'azirine 7, des réactions identiques ont
&té effectuées sur 5 et 11.
- Action du réactif de Olah dans le THF : 30 ml de réactif de 0lah dans 30 m1 de THF & -20°.

Addition de 20 mmel d'azirine. Agitation 2 h a 20° sous courant d'azote. Hydrolyse sur une so-
lution saturée de NaHCOS. Extraction & 1'éther. Purification de 8 par chromatographie sur co-
Tonne de silice (5 % Et20/95 % E.P.)Y.

- Action du réactif de 0lah dans_le benzéne : 10 m1 de réactif de Olah dans 30 ml de benzéne
a -20°. Addition de 10 mmol d'azirine en solution dans 30 ml de benzéne. Agitation 1 h 4 20°
sous courant d'azote. Hydrolyse sur 1'eau puis sur une solution de NH4OH. Extraction & 1'éther
En milieu acide, on isole un mélange de 8 et de 10. Séparation par chromatographie sur colonne
de silice : 8 (E.P.) et 10 (5 % Et20/95 % E.P.). En milieu basique, on isole la difluoroamine
9 purifiée par chromatographie sur colonne de silice (30 % Et20/70 % E.P.).

16 : A 4,6 m] de réactif de Olah dans 5 ml de CH,Cl, & ~78°, on ajoute 8,8 ml de NEt, dans

5 ml de CH,CT,. Addition de 1,5 mmol d'azirine dans 10 ml de CHoCl,. On porte a 50° et on agi-
te 5 h sous courant d'azote. Hydrolyse sur de 1'eau glacée puis sur NH4DH. Extraction au chlo-

rure de méthyléne. Séparation des produits sur colonne de silice (15 % Et20/85 % E.P.).
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