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REACTIONS ACIDO-CATALYSEES-VI

ACTION DE L'ACIDE FLUORHYDRIQUE DEUTERIE SUR
QUELQUES OLEFINES STEROIDIQUES
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Résumt — | ‘utiisation de FI) anhydre a permus de montrer I'intervention d intermeduures oléfiruques
lors de I'moménsanon et du réarrangement spinal des oléfines stérouiques | .a stéréochimee i3 de
I'additron et de I'élimination a é1é démontrée dans un cas particuber

Abstract — Use of anhydrous DF shows that nomensation and backbone rearmangements proceed
through olefinic intcrmediates For a particular case, the cis stereochemstry of addition and elimina-

tron was demonstrated

l.a trés récente publicaton'? de travaux con-
cermant les isoménsations spinales induites par D*
nous ameénent a publier les résultats que nous
avons acquis dans ce domaine.

1 a réaction de I'acide fluorhydnique anhydre sur
le diacétate de Westphalen 1 conduit avec un
rendement d'environ 259 au produit d'addition
2 dont la structure a été déterminée par voie
chimique et spectroscopique.’ 1.a réaction d'addi-
tion apparait donc formellement comme étant
stéréospécifique ¢t trans alors que l'addition de
FH sur le cholestérol éait stéréospécifique et
cis * Cette divergence dans la stérdochimie d’addi-
tlon nous a amené a penser a un éventuel équilibre
dans le milicu des oléfines 3 9-10 1 et A 9-11 3.
On sait en cffet* que l'oléfine I est e produit
thermodynamique de isoménsation de 1

De fait. en présence de HF, l'isomére 3 con-
duit au composé d'addition 2 avec un excellent
rendement (> 605%).

Muse en évidence de l'isomérnisationl = 3

lLoorsque l'on additionne HF sur une grande
quantité d'oléfine 1. on peut isoler, par chromato-
graphie sur gel de silice, une fraction huileuse de
polante intermédiure entre celle de 1 et celle de 2.
Cette fractron, aprés plusicurs chromatographics
suivies  de  recnstallisations  fractionnées, livre
I'oléfinc 3. Aucune autre oléfinc n'a pu dre mise
en évidence.

Inversement, lorsque la réaction est effectuée
sur l'oléfine 3. on observe la formation de truces

*Ce traval fait partic de la thése d'Etat de C Berner

DD anhydre a été prépare ot doré au Laboratowre de
Spectroncopre infra-rouge du Docteur Huong, Faculté
des Sorences de Bordeaux. 13 Talence

de 1 (détectées par chromatographic sur couche
mince des caux méres de cnstallisation du diacétate
fluoré 2 formé majoritairement).

1.°équilibre 1 = 3 existe bien dans le mibeu
réactionnel et semble nettement déplacé en faveur
de 3.

l.e probltme &tait alors de déterminer s'il s’ags-
sait d'un prééquilibre rapide du type de celui mis
en évidence par G. Qunsson ¢r al dans le cas de
I'acétate d’cuphol.’

Cest le mécanisme de la réaction complexe de
I'acsde fluorhydrique sur ces okfines que nous
avons voulu étudier en utilisant FI) anhydre. lc
dosage par spectroscopie [R!' de l'acide utilisé
indique qu il contient environ 20 de FH.

Etude de spectrométrie de masse

Le specre du diacétate 1 récupéré apreés ré-
action de 1 avec FD est identique & celui du produit
de départ. On n'observe aucune trace d'incorpora-
tion de deuténum. A la précision des mesures prés
( 2%)

Par contre le dénvé fluore 2 obtenu dans cette
méme réaction a incorporé jusqu'a 3 atomes de
deuténum (Tableau 1).

l.es valeurs sont données a * 2-5%.

l.e diacétale de Westphalen 1 &, subit dans le
milicu une premidre protonation 1043 conduisant a
un carbocation qui peut lui-méme évoluer de
plusieurs maniéres: déprotonation vers 10 ou vers
11, ou fluoration l.¢ Schéma | rassembie tous les
intermédiaires pouvant raisonnablement se former
dans cette réaction compétitive d'isoménsation ct
d’addition.

[.’absence de | d, et 1 d; dans le dicétate ré.
cupéré montre que les transformations A 4, en |
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Tableau | Dutnbution du deuténum  dans
M-AcOH de 2 d,.
o d. o, o,
1:FD—-2 Ns¢ @ ms 6
3+ FD 2 17 67 H 0

d, et A d, en 1 d, nc sont pas des processus favor-
ables et donc que la vitesse de déprotonation vers
la position 10 des carbocations A est faible, en

N

¥ ;
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particuber par rapport 3 la déprotonation vers la
position 11 ce qui explique la proportion import-
ante de 2 d, et de 2 o, (Tableau 1).

Un schéma du méme type peut &re construit
pour I'évoluton de l'oMfine 3 (Schéma 2). En
admettant que 'évolution des ions A vers 1 soit
vraiment défavornisée, on obtient le Schéma 2, trés
simple, qui prévoit la formation de 2 d, et 2 d,. 2
I'exclusion de 2 4,: c’est bien ce que I'analyse de la
distnbution du deuténium (Tableau 1) confirme.

1'examen comparé des schémas montre que le
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rappont d,.d, dans e composé 2 provenant de 1
(Schéma 1) devrait étre égal au rappont d,,d, dans
le composé 2 provenant de 3 (Schéma 2): c'est bien
ccquclonobscwewuqoc I'on oblient 0-2] dans
iéﬁﬁ‘:uu:rcuctu 24 dans le second.

De plus, si nos hypothéses soat exactes, la posi-
uon des atomes de deuténum dans 2 d, est diffé-
rente sclon que le précurseur est 1 ou 3. Nous avons
alors éudié la distnbution du deuténum (Tableau
2) dans quelques pics importants® du spectre de
2 d,. Comparons les résultats obtenus pour les
tons g (M-AcOH) et » (M-AcOH-HF) d'une
part et ¢ (M-2AcOH) et d (M-2AcOH-HF)
d’autre part. Comme 1'ton a donne I'on b par perte
d'une molécule d'acide fluorhydnque. 1on ¢
conduit a 1hon d par perte de HF. 1.a méthode de
calcul est détaillée dans la partie expénmentale et
les résultats réumis dans ke Tableav 3.

Tablcau 2 [Distnbution du deuténum dans les a. b, ¢ et
dde 2d,
lon Substrat
Comudére  de dépant & d, dy d,
q ] 234 42 B 6
3 17 67 16 0
b 1 12 48 17 1)
3 4? < 3 0
¢ 1 2% 4 M 2
3 19 4 ? 0
d 1 4 431 ¢ 214 1
3 3¥-¢ <« 78

ame~ M-AcOH
bme— M-AcOH-HF
cme— M-2AcOH

dm e — M-2AcOH-HF

Tableau 3. Taux de Transformation de d, lon de
I'¢hmination en MS de HF (0uDF)

d +d, d od d, +d
NERRT IR ) O 0%
4 3-FD 0% 37 S%

1+ FD SO% 2% 0%
‘ "is-n) 0% 0%

§$% de Ia lére cvpéce se transformant en la
seconde

Considérons e taux de transformation de d, en
d, lorsque I'on passe de 1'on a & 1hon . lorsque
le diacétate 1 est be produit de départ, S0% en-
viron de d;, se transforme en d,. l.orsque le di-

’l mmaubnrmmmubwudnmmﬂ
I'son de masse la plus élévée est 1hon g
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acétate 3 est ke produit de départ. le taux de trans-
formation de d, en d, passe a 80%. 1l est donc
évident que les diacétates fluorés 2 d, sont diffé-
rents. Nous avons unc confirmation de ce fait en

mimamm o Dol eaio [Py Sy S P e Py

Lomparam E! l4Ux UC (TARAMIOTMalin ot ag en a|
lorsque 'on passe de 1'on ¢ & l'ion d: dans ke
premier cas (produit de départ 1). le taux est
d'environ 25% et devient pratiquement nul dans le
second cas (produit de départ 3).

Taous les résultats obtenus sont donc cohérents
et confirment kes schémas proposés.

Elimination chimique de FH (ou F1)) & partir de
2d,

Cette éhimination est effectuee sost par BE, Ft,O
dans le benzéne anhydre a température ordinaire,
soit par la polasse au reflux de |'éthyléneglycol.
[Dans les 2 cas, le produit obtenu trés majontaire-
ment® (> BS%) est le diacétate 3

l.a réaction est effectuée sur le diacétate fluoré
2 d, provenant de I'addition de FID sur le diacétate
Y suivant le schéma.

3124, =34,

Quelque st e mode d'¢hmination, milicu al-
calin ou acide de l.ewis, le spectre de masse de
3 d, est ke méme du point de vue de la distnbution
en deuténum. l.a détermination a éte effectude sur
3 pics différents: les ons m e 426 (M-ACOH),
mie 366 (M-2AcOH) et 351 (M-2AcOH-Me).

l.e Tableau 4 donnc les résultats obtenus et
permet de comparer la distnbution 1sotopique dans
3 d, et dans son précurscur 2 d,. 1l appannit claire-
ment que tout le d; contenu dans 2 d, se retrouve
aprés deshydrofluoration sous forme de d. dans
3 d, Or ces taux sont respectivement de 16% et
de 158%.

Donc, tout ke d, contenu dans 2 d, s'est trans-
formé en d, de 3 d,. En d’autres temes, ¢t quelque
s0it la stéréochimic de I'addition de FID, I'élimina-
tion ¢t I'addition ont la méme stérécochimie.

De plus, si la structure du composé 2 d, prove-
nant de 3 I'actron de I'acrde fluorhydnique deuténé
sur l'oléfine est bien celle indiquée Schéma 2. e
produit d'¢hmination 3 d, ne contient (Tableau
4) que 0-8S proton vinylique. Un dosage en RMN
du proton (référence inteme 3 aH et 6aH) indique
eflfecivement 0-8 = 0-0S proton vinylique (moyenne
de 3 mesures).

Tabieav 4 Comparuson des distnbutions
notopques de 2 d, (de Netde 3 d,

do d. d,

2d,
(prmcrunldc.‘) 17 6? 16
3d, L} 1 0
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1l nous restait donc a examiner i'étape de fluora-
ton correspondant a la transformation de A d, en
2d,. etl'étape inverse de solvolyse.

Etude de I'é1ape de fluoration

Les résultats de Paddition de FD (Tableau 1.
Schéma 1) sur ke diacétate de Westphalen montrent
qu'environ S05% de 2 se forme directement & partir
de 1 et que 'addition est alors stéréospécifique et
frans.

Qu'en estiil lorsqu'elle a lieu sur Uisomére A
9-11 37 Nous avons comparc les spectres de
RMN du fluor de 2 d, et dc 2 d, en choisissant
e compose formé 4 partir de Pokfine 3 et qu
conticnt 67% de o, (Tableau 1). L.es deux spectres
sont pratiquement identiques (I' - 90 Hz) indiquant
clarement que tous les couplages entre Fatome de
fluor axial et les atomes d’hydrogéne axiaux ont
€t¢ conserves et que l'atome de deuténium in-
copore est donc equatonal, ¢est-a-dire  1la.
Laddition de FID) sur isomere 3 est donc bien
stéréospécifique el cis comme sur le cholestérol !

Par voie de conséquence. I'éhmination chimique
condusant au 3 9~ 11 est, elle aussi, stéreospecifique
cters ce qui ost un résultat tout a fat inattendu *

Etude de ['étape de solvolyse

[.e diacétate fluoré 2 d, replace dans les condi-
tiony réactionnelles fourmt momns de 1% d'okéfine
1. environ 10 d'oléfine 3, 625 de 2 et environ
25%% de produts totalement réarmangés ?

l.c diacetate fluore 2 d,. provenant de la re-
action de l'acide fluorthydnque deuténé sur
P'oléfine «1 et contenant en moyennc 1-08 £ 0-02
atomes de deutenum, ost traile dans fes conditions
habttuelles par HF anhydre l.c diacetate fluoré
recupére aprés réaction ne posséde plus que
1:02 = 0:03 atome dc deuténum

Cect est en accord avec les résultats anténecun
indiquant que la soivolyse des fluorures est un
processus plus lent que la protonation des ok fines
dans HF

On n'observe qu'unc tres Iégere ¢himination vers
la position 10 puisque le taux de d, n'augmente que
de 4757 environ

Cas ducholesterol

I ctast admis® qu'apres la protonation imtuale
de Fokfine stérosdique. Ie carbocation forme
n'évoluat que par des transferts successifs d'hyd-
rures ou de methyles et non par un Mecanisme par
protonation-de protonation.

Nous venons de démontrer dans le cas des
okcfines 1 et 3 quil n'en ctat nen 11 eunt donc
important de vénfer la généralite du schéma pro-
pose sur un substrat déja étude 4%

1 "addition de FI) sur le cholestérol 4 conduit au
denve fluoré § contenant $9 - 3% de d. et 13-5 ¢
27 de o, (analyse effectuce sur on mokéculaire).
Ce taux ne vane pas apres traitement alcahin de 8

J Baxsurx, C Bemnmige, ). C.

JACQUESY et R JACQUESY

d, qu ne contenast donc pas de groupe hydroxyle
oD

Une étude anténeure® o un mélange FH/FD ne
contenant que 3(K% de FID) avail été utilisé n'avait
pas permis de metire en évidence lincorporation
de 2 atomes de deuténum et donc 1'équilibre entre
wns carbéniums et oléfines,

On peut noter que les 2 atomes de deuténum
incorporés dans § sont nécessairement en posiion
6 car nous avons vénfié que 'akcool allylique &
reagit presque instantanément dans HF anhydre
pour conduire exclusivement A des hydrocarbures
non polaires.

On venfie enfin que, comme dans ke cas préce-
dent, la stéréochimie de ia déprotonation dans HF
anhydre est différente de la stércochimie de la
protonation putsque 'on observe la formation de
composes d; (ou o).

Etude des denveés de réarrangement spinal

Un des produits de réarrangement les plus
importants obtenu & partir de | est le diacétate
fluore précurseur de 7.2 La spectrométne de masse
indique. lorsque la reaction est effectuée avec D,
un pic molkeculare pour 7 d, dans lequel x est
compnis entre 3 et 19 (maximum a d,). Elie corre-
spond & une incorporanon moyenne d'environ ¥-5
atomes de deuténum dans la molkecule La perte de
la chaine latérale 11 conduit 2 un ion dans kequel x
est compns cntre 0 ct 9 et correspondant & une
incorporation moyenne d'environ 319 atomes de
deutenum.

e méme alcool 8 d, obtenu par action de KD
sur ke cholesterol présente en spectroméine de
masse un pic mokeculare dans lequal x est compns
entre 3 ¢t 16 et ke 10ns correspondant i la perte de
la chainc latcrale de 0 a 11 atomes de deuténum

CONCLUSIOM

Cette étude a permis de montrer que

(1) Dans HF anhydre, comme dans les milieux
ne possedant pas de nuckophiles, les 1somensa-
tons et les rarrangements spinaux procedent par
Nntermeduure d'équihbres sons carbéemums &2
oléfines  Cen équilibres sont en gencral rapides
puisqu’on nlisole que rarement des oléfines inter-
médiaires *

(2) Les equilibres entre 1wons carbemums d'une
part ¢t entre wons carbéniums et okfines d'autre
part sont thermodynamiquement controkes forma-
tion preferentielle de 'okefine 3 9-11, la plus stable,
formation de composés totalement rcarranges
possedant un enchainement polycychque frans-
anti-trans-anti tels que 7 et 8 dans lesquels la ten-
son duc au systeme fraas hydnndane a disparu

LUn tel contrdle thermody namique exphque peut-
ctre que dans certans cas particubens® (pour les-
quels e produit de transposition spinale est une
cétone 10 ot non un dénvé fluore) on n'observe pas
dincorporation muluple de deuténum, ke re-
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AcQ

HO
L 1

arrangement spinal ¢tant plus rapide que la dé-
protonation des ions carbéniums. . Ounisson ef
al' ont d'alleurs montré qu'un certain pour-
centage d'isoménsation spinale se fait directement
par migration 1.2 d'ions hydrures ct/ou de groupes
méthyles.

(3) Au niveau des produits d'addition. ke prob-
leme est plus complexe. 1l semble que I'on obtienne
en général un dérivé fluoré stable. mais le fait que
la solvolyse soit tres lente par rapport a I'addition
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clle-méme ne permet pas de parier de contrdke
thermodynamique. 11 sembierait que. comme nous
l'avions anténeurement postuié.? I'état de transi-
tion de I'étape de fluoration soit plus proche du
produit final que de I'1on carbénium.

Ceci expliquerait que l'addition de HF sur
I'okfine & 9-10 soit trans alors qu'elle est trés
généralement stéréospécidique et cis en I'absence
de contraintes (Cholestérol, oléfine A 9-11).

(4) L'é¢limination de type Elcb (KOH/éthykne-
glycol) ou E1(BF,Et,O0/Benzine) est généralement
stéréospécifique et cis & plus de 80%. la dépro-
tonation dans le milieu réactionne! fait intervenir
I'hydrogine 118 axial au moins A 15% (taux de
2 d, provenant de 3).

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de masse ont été prs sur un spectrometre
de masse Thomeon THN 206, en introductson directe.
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a2 70 ¢V et avec une température de source située entre
150 et 180°C

Preparation de DF anhydre

DF anhydre est obtenu par décomponiion thermique
de KDF,

KDEF, est préparé de la fagon suivante KHF, (190g)
et dnsout & chaud dans I'cau lourde (400 ml) dans un
reacteur en cuivre. Aprés refrosdissement de la solutron,
I'eau ¢st évaporée sous vide A température ambiante l.c
precipite est a nouveau dissout dans |'cau lourde (200 mi).
Apres évaporalion de toute I'cau sous vide, le réacteur
est adapté sur une rampe a vide équipte d'une sorue
permettant ka condensalica de DF anhydre 1.a décom-
posion de KDF, a beu aux environs de 300°C FD ob-
tenu est dosd par spectrométne IR,

Réaction du stéronde dans DF anhydre

Le stérode (0028 molc) dissout dans CDCL, (28 ml)
et place dans un reacteur en téflon élanche. DF anhydre
(1 mole) est condense dans be réacteur La woluton est
agrtée magné¢tquement pendant 7S mina 60°C.

Réacion du stéroide duns HE anhyvdre

Unc solution de sterosde (0028 moles) dans CHCI,
(1S ml) est ajoutée a un mélange HF (1 mobe)-CHC,

lona
(1] aenne
aex T
o -
e .
Q228 %
= .
L
qadx T

o
(10 ml). préalablement prépare dans un flacon en poly-
¢thykne. la solution st agitée magnétiquemont pen-
dant 7S mina -60°C

Séparation des produitls obienus

Les bruts réactionnels. sont jetés sur une soluton
saturée de NaHC O, puis extraits de la fagon habituelle

Séparation des produits obleaus dans la réaction de
lacide fluorhvdnque (HE ou DF ) sur loléfine 1. les
bruts réactionncls sont chromatographiés sur gel de ubce.
les éluants utibsés wont des solutioms d'éther dans
I'¢ther de pétrole le mélange $-95 élue une fracton
bl noa étudie (T%) le mélange 15-83 élue |
(8%) le mélange 18-82 élue 3 (10%) pus 2 (23%).
(F—188°%C ag= 83%) Le mélange 22-78 élue une
fraction huileuse (30%), contenant un mélange complexe
de daacétales

la fracuoa hulleuse el hydrolysce par la potasse
méthanolque (209 ) dans le benzéne | es diols oblenuc
wont oxydés sebon Jones |.e brut d'oxydation est chroma:
tographit sur gel de subce le mélange éther-¢ther de

) Bamaiex. C. Beraurr, J. C.JacqQuesy et R Jacouesy

pétrote (30-70) ¢lue entre autres ks dicctone 7 (F =
14C ag+~ + 4 %)

Séparation des produits obienus dans la réacnon de
Facide fAuorhydnque sur Folépne 3 Comme pricédem-
ment Je brut est chromatography sur gel de sibce. Les
(629%). puns les produnts de réarmangement (25%).

Séparanon des produits oblenus dans la réaction 4 +
DF  Une chromatographic sur gel de slce du mélange
réactionnel permet de séparer dans 'ordre. les produits
réarranges dont 8. purs §

Dosage en specirometrnie de masse

(3) La distnbuton sotopsque dans un pxc donné et
cakulkie de la manitre habituelle en tenant compte de la
correction en 1sotopes aaturels €2, D et O et aprés
avou vénfié I'absence de pics M ¢ 1 ¢t M + 2 due a des
réactions rons-molécules dans be spectrométre.

(b) La teneur moyenne en deuténum et calkculée pour
un pxc C,H, selon la formule

ia (Rd,)
100

(<) Un exempie de calcul du taux de tramformation de
d, (Tabieau }) est doané c1-dessous.

loabd

b %

b 6-3 — 3%
2btotal — 1 7%
2b17-3 — 14%

‘1628 S-14 — 14 Y%
‘1b total — 48%
“I1b48-14-5 — 33 %

Ob42-31 S = 8- ¢%
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