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Ressmé—La réaction de Ritter, appliquée aux différeats alcools allyliques en milieu anhydre ou non anhydre, &
moatré la formation cinétique du xitrilium axial et 'isomérisation possible de cet intermédiaire en milieu anhydre;
la comparaison de ces résultats avec ceux obtesus en utilisant N;H/BFy-OEL,, moatre que cette dernidre réaction
pe procdde pas d'un mécanisme par carbonium allytique, mais par I'intermédiaire de paires d'ioes.

Abstract—The Ritter reaction with certain allylic alcobols in anhydrous or aqueous media leads to the kimetic axial
nitridium ion, and the products resulting from its isomerisation. The comparisoa of these results with those obtained
thea utilizing NHy/BF,-OFEt; shows that these Iatter results are a consequence of a mechanism involving sot an

allylic carbonium ion, but an ioa-pair intermediste.

Dans une précédente publication' il a été montré que
I'scion de N,H/BF,-OEt; sur les alcools allyliques
conduit aux azides allyliques i partir de paires d'ions
intimes ou liches.
upréwutmémmconmnwmcextcmmdeccne
réaction 4 d'autres alcools allyliques, ainsi qu'une
comparaison de I'ensembie des résultats obtenus, avec
ceux de la réaction de Ritter.?

Le traitement des alcools 1, 2 et 3 par N;H/BFy-OE!,
conduit au mélange des azides allyliques 4, §, 6, 7 (90%)
et 8 (10%) avec un rapport {N,-168 4+ 5]/[N;-16a 6+
7) = [65/25] et ceci, quelque soit le temps de réaction
(Schéma 1).

I est admis, par ailleurs,’ que I"attaque nucléophile sur
un cation allylique-16,20 conduit aux composés 16a

cinétiques, les dérivés 168 étant thermodynamiquement
plus stables.

Cependant, le traitement de l'azido-16a 6 par
N;H/BFy-OFEt; conduit bien aux épiméres 168 4 et §,
mais ne permet pas d'atteindre le rapport [Ny-168 4+
SVIN;-16a 6+ 7) = [65/25], la réaction étant leate et in-
compiite.

Ceci nous permet de cooclure que le¢ traitement des
alcools 1, 2 et 3 par N;H/BF,-OFt; conduit au mélange
des azides [4+ 5116+ 7)== [65/25], de fagcon non ther-
modynamique mais cinétique; de plus, la réaction étant
pratiquée dans un solvant peu dissociant comme le ben-
zéve, hypothése d'un carbonium allylique-16,20 est &
écarter; les résultats obtenus précédemment sur d'autres
alcools allyliques' nous foot postuler un mécanisme par
paires d'ions (Schéma 3).

Dans ce schéma, la paire d'ions A intime évolue
forte concentration de N3H vers les paires d'ions intimes
A’ et B; & ce stade, la formation d'azido-16a 6 ¢t 7 par
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Schéma 3.

rétention de configuration & partir des akools 16a 2 et 3
n'est pas le phénoméne dominant puisque les azides 168
majoritaires sout obtenus de fagoa cinétique.

Pour expliquer cette réactivité particulidre, on sdmet
I'évolution des paires d'ions intimes A’ et B vers une
forme plus tiche B’ dans laquelle le nuciéophile N;H est
de part et d'autre du substrat, comme dans le cas
“d'anions sandwich",* ou d'intermédiaires analogues
poonﬂapudlﬂ&enunmum"

Dans le cas des alcools aflyliques 1, 2 et 3, cette
réactivité par “structore sandwich™ peut s'interpréter si
'on tient compte que le substrat utilisé comporte un
cycie 4 cing chafnons et que, dans le cas d'une paire
d'ions liches, il peut adopter des conformations
différentes et supprimer les interactions 1-2 entre le
mléophﬁedbzbydroﬁwl&ou!éﬁ.ceqmm
A supprimer un contrdle stéréoéiectronigue.®

Cmmmwmmndurémhu&mml'bmm

admis

Les différents alcools allyliques sont soumis & la réac-
tion de Ritser, en milieu anhydre par BFy-OEt,/CHsCo
ou en milien pon anhydre par HOOJCH/ONHO et les
résultats (Schéma 4) oot &£ comparés 3 ceux obtenus
per action de NsH/BFy-OEt, sur les mémes substrats.

Pour le cis-carvéol 10 la réaction de Ritter en milieu
non anhydre conduit A 'amide trans majoritaire (90%),
wmmmmﬂkumhymmmmmm
cis et trans 12 et 11 soot obtenus (19% et 15%), ainsi que
Je dérivé azabicyclique 14 (9%).

De la méme facon, pour les alcools allyliques 1, 2 et 3,

‘1 & &4 également vérifié que les alcools 1, 2 et 3 ne subissent
pes d"épimérisation ou d'isomérisation ea préseace de BFy-OEY,;
senl, ce qui excht pour ia formation des azides allyliques us

en miliey aqueux, ls réaction de Ritter conduit aux
amides 16a 6a ¢t Ta majoritaires (75%) et en milicu
anhydre aux amides 168 4a et Sa (65%); pour les alcools
18, 16 et 17, les amides 1a et 3a 18 et 19 sont obtenus
dans le rapport (80/20) en milieu anhydre ou aqueux,
alors que Jes prégnéne4 ol-3a et ol-38 20 ¢t 21 ne
conduisent pas aux smides attendus 22 et 23, mais au
didne 24 (90-95%).

DESCUSIBON

L'ensembie de ces résultats peut s'interpréter comme
suit: la réaction de Ritter pratiquée dans un solvent de
constante diélectrique élevée comme 'acétomitrile (¢ ~
17.5), et en présence d'un acide fort (HCYO. ou BFy-
OEt,) coaduit au cation allylique, !'anaqnenndéophie
de I'scétomitrile cooduisant au nitrilium intermédinire
(Schéma 3).

Sur un cation allylique de type cyclobexényle,
m&l-&wmuﬂeufmnﬂmndkMen

position pseodo-axiale;” le nitrilium axial A, obteau de
fs;oncméocpe conduit, en milieu aqueux, & I'amide
axial correspondant par hydrolyse; ceci est confirmé par
'ensemble des résultats obtenus en milieu aqueux od les
amides axisux sont obtenus majoritairement.

Par contre, en milien anhydre, Je nitriium axial
cinétiqgoe ne subit I'hydrolyse en amide que lors de
I'extraction, ce qui laisse ia possibilité & ce nitrilium de
s'épimériser.

Pour le cis-carvéol 10 (Schéma $), le nitrilium axial A
est obtenu de fagon cinétique ¢t cooduit en milieu
squeux A I'amide axial 11 majoritairement; en milieu
anhydre, ce nitriiom redonne le cation allylique I en
mamh:mnmmhmw
est pseudo-axiale; sur ce cation allyligue 'attaque
nndéophiedel‘wamﬂeneremmplmd‘
muahfotmﬁondemﬁmmdxnaﬂw
possible, malgré la présence d'interaction 1,3; de plus, le
mécanisme de formation du dérivé azabicyclique 14 pent
s'interpréter A partier d'un tel mermédm speis
amndel‘aoaomtrﬂc intramoléculaire.

Dans le cas des prégnéne-1 6a 2 et 3 et prégndoe-
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16 0i-20 1, la formation du cation allylique-16,20 permet
I'attaque-16a de I'acétonitrile de facon cinétique, en
millew agueux ce sont en effet les amides-16a qui sont
obtenus majoritairement (75%), alors qu'en milieu an-
hydre les amide-168 deviennent prépondérants (65%), la
relative souplesse du cycle i cinq chainons permet en
cffet 'attaque en 168 sans gine stérique de type 1-2.

I est i t de noter, & ce stade, que pour la
réaction utilisant N,H/BF,-OEt, sur les akools 1, 2 et
3, les azides-16a n'étaient pas les dérivés cinétiques de
réaction, ce qui confirme bien la non formation de cation
allylique-16,20.

Pour les prégnéoe-2 ol-1a et 18 15 et 16 et prégnéne-1
ol-38 17 les amides axiaux 18 et 19 sont obtenus en
milieu aqueux ou anhydre et ceci vraisemblablement
parce que le cation allylique-1,3, qui ne préseate qu'une
seule conformation, ne peut subir les attaques 18 ou 38 4
cause d'interactions 1-2.

Dans le cas des prégnine4 ol-3a et 38 20 et 21 Ia
réaction de Ritter ne cooduit pas aux amides 22 et 23, mais
au didoe 24, ce qui tend A penser que la perte de proton est
dans ce cas plus rapide que l'attaque nucléophile de
I'acétonitrile.

Pour les cholestine4 ol-3a et 38 la réaction avec
dioxanne/AcOH/HOfurée® conduit & l'uréo-3a choles-
téne4, avec 90-95% de rendement. Compte tenu que
l'urée est plus faible nucléophile que I'acétonitrile, un
intermédiaire carbonium allylique aurait dd conduire au
diéne 24; en fait, le milieu peu jonisant et peu dissociant
de cette réaction ne nous parait pas devoir conduire & un
carbocation dissocié, comme dans la réaction de Ritter,
mais & un carbocation en association avec un coatre ion
(ou paire d'ions liche) qui permet I'attaque d'un nucléo-
phile faible, comme ['urée, et sous contrdle stéréoélec-
tronique.

CONCLUSION
La réaction de Ritter, appbquécmxalcoolullthues

1,2 ne géne I'attaque de I'acétonitrile.
Ces résultats permettent, par ailleurs, une comparaison
avec la réaction utilisant N;H/BF5-OEt, et confirment

d'ions intimes ou lches, ou de type “anion sandwich”™.

PARTEE EXPERIMENTALE
Les points de fusion, mon corrigés, sont pris en tube capiliaire
avec un apparedl Buchi. Les pouvoirs rotatoires oat été effectués
(CHCI;,RP 0.5% éthanol, ¢ = 1) avec Je polarimitre électrosique
de Perkin-Elmer, tywlllMC.ihleap&tnmnoyeanede

I. Z. Kanont et al.

g&haw des (20R) et (208) prégnine-16 0l-20 1 par N;H/BF,-
2

60mg (3mmoles) des akcools 1, obtesus par réhcnon
LIiAIHéther de I (Sa) prégniae- 16 one-20, dans 35 cm’ d'une
solution beazésique de NyH (1.25 M) soat traités par 0.02cm’ de
BF;-OEY, (0.16 mmole) pendant 15 min & 20°. Aprés extraction, le
résidu obtesu (714 mg, IR: » & 2100 et 1650cm™") est traité par
LiAIH Jéther, puis Ac;O/McOH; la purification sur CCM & 7%
de NO)Ag conduit i 380 mg (~55%) de I'scétamido-168 (Sa)
prégatne-17 (Z) 4a F 185° (MeOH); [alo+19(c=0,99); R » &
3220, 1650 et 1565 cm™"; RMN 0.8 (s, CH18), 0.83 (s, CH,-19),
15(dd, Jy=7, }=2, CHy21), 483 (m, H-16a), 5.28 (qd, J: =7,
Ji=2, H-20), 20 (s, COCH)); SM N 343, M-15, M-1542;
analyse CHpNO (CHNOQ); 65 mg (~10%) de I'acétamido-168
(Sa) prégnoc-17 (E) Se F 155-160° (MeOH); IR » & 3210, 1650 et
1560 cm™'; RMN 0.8 (s, CH-18), 0.95 (s, CHy-19), 1.7 (dd, J, = 7,
J3=2, CHy21), 4.62 (m, H-16a), 536 (qd, J, =7, ], =2, H-20),
2.0 (s, COCH)); SM: M*" 343, M-13, M-15-47; analyse ChHy,NO
(CHNOQ). 125 mg (20%) de I'scétamido-16a (Sa) prégndoe-17 (Z)
6a F 192° (acétone); [alp—41° (c =0, 98); IR » & 3220, 1650 et
156Scm™'; RMN: 0.75 (s, CHy-18), 0.7 (s, CHy-19), 1.62 (dd,
Jy=7,13=2,CHy21), 49 (m, @ 1/2= 15, H-168), 53 (gd, ], = 7,
Ji=2, H-20), 1.96 (s, COCH,); SM: M*" 343, M-15, M42-15,
M-15-59; amalyse C3sHyNO (CHNOQ). 32 mg (5%) de I'acétamido-
16a (Sa) prégntoe-17 (E) 7a F 160° (MeOH); (alp— 60° (c = 1.1);
IR » & 3290, 1650 et 1560 cm™"'; RMN 0.89 (s, CHy-18), 0.79 (s,
CHy-19), 1.71 (dd, J, =7, J2=2, CHy-21), 4.65 (m, @1/2= 15,
H-168); 5.3 (qd, J; = 7, J; = 2, H-20), 1.97 (s, COCH)); SM: M**
343, M-15, M-15-42, M-59, M-15-59; analyse CsHypNO (CHNQ).
70 mg (~10%) des (20R) et (20S) acttamido-20 (Sa) prégnene-16
8a (20R) F 180" (actone); [alo+ 79" (c = 1.0); IR » & 3260, 1640
et 1555cm™"; RMN 08 (s, CHy~18), 0.8 (s, CH,-19), 1.9 (d,
J=7, CHy21), 4.62 (m, H-20), 5.6 (m, w1/2=6, H-16), 1.92 (s,
COCH;,); SM: N** 343, M-15, M-59, M-15-59; agalyse: CrHyNO
(CHYNOQ). (20S) F 170" MeOH); [alp— 17° (c = 0.95); RMN 08 (s,
CHi-18), 0.82 (s, CHy-19), 1.24 (d, J = 7, CHy-21), 4.6 (m, H-20),
552 (m, 01/2=6, H-16), 1.92 (s, COCH;); SM M*" 343, M-18,
M-59, M-15-59; analyse C;,;H»NO (CHNOQ).

Lorsque la réaction est poursuivie pendant 3 A 4 b, les résultats
obteous sont ideatiques & ceux obtenus spris 15 min de contact
ou & —20° pendant 30 min.

Le traitement des prégnine-17 ol-16a (E) et (2) 2 & 3** par
NyH/BF,-OFEL; dans les mémes conditions de concentration et de
temps que pour les alcools 1 conduisent aux mémes résultats que
pour Jes alcools 1.

Traitement de |'azido-16a préignine-17 (Z) 6 per N;H/BFy-OEt,
325 mg (1.5 mmole) de 'azide 20, en solution dans 15 cm’
d'une solution beazénique de NH (1.25M) soat traités pas
0.01 cm® de BFy-OFE1; (0.08 mmole) pendant 1S min. Aprés ex-
mumamwmu)mmnm
NO,Ag, oa isole 90 mg de I'androstancae-17 9'' (28%), les azides
obtesus dans la scconde fraction soot réduits par LiAlHJester et
acétylés selon MeOH/AcO; et kes acétamido-16a prégntne-17 (E)
et (2) 6 et 7a (100 mg) sont obtenus ainsi que les acétamido- 168
peégniae-17 (E) et (Z) 4a et Sa (45 mp).

Réaction de Ritter sur les (20R) et (20S) prégnéne-16 0l-20 1 et
prignine-17 ol-16a (E) et (Z) 2 et 3

Par CHYCN/BFy-ORt,. 670 mg (3 mmoles) des alcools 1, 2 ou
3, ea solution dams 10cm’® de CHYCN et 2cm’ de CHQY, sont
traités par 0.5cm’® de BF,-OE!; (4 mmoles) pendant 4b & 20",
L'extraction fournit 600 mg de résidu brut purifié sur CCM & 17%
de NOsAg et conduit A 60 mg des (20R) et (20S) acétamido-20
prégntoe-16 Sa (10%), 135 mg des acétamido-16a prégnioe-17 6o
et Ta (25%) et 380 mg des acétamido-168 prégntoe-17 (E) et (2)
4 ct Se (65%).

Par CHYCNHOOJH0. 640 mg (3 mmoles) des alcools 1, 2
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ou 3, dans 200 cm’ de CHyCN et 2cm® d'H,/O soet traités par
2co’ de HCIO, (40%) pesdant 4h & 20°. L'extraction fowrnit
716 g de résidu brut domt la purification sur OCM & 179 NOyAg
livre (63 mg (~ 10%) des acétamido (20R) et (20S) prégatne- 16 Ba,
103 mg des acitamido-168 prégntoe-17 (E) et (Z) 4a ¢t Se (15%)
et 450mg des aciétamido-16a prignine-17 (E)et T Ga et N
{~75%).

Réactions de Ritter sur le cis-carvéol t

Par CHLCN/BFy-OFE1,. 1g (6.6 mmoles) de 1'' en solution
dans 25 cm’ de CH,CN anhydre est traité par 0.8 con® de BFy-
OE; (6 mmoles) pendant 1 h & 20%; Mextraction fournit 1.1g de
résidu brut purifié par OCM et qui conduit & 168mg de
I'scétamido-6 p-meathadidoe-18 trans 11 F 119 (acétone);
[alo~0; IR » & 3250, 1640 et 1550cm™'; RMN: 1.78 (m, 6H,
CHy ! et CHy10), 2.1 (s, COCHy), 44 (m, H-6), 4.3 (m, CH,9),
3.7 (m, H-2), SM M 193, M43, M-1542, M-59, M-$-18;
malyse C,HoNO (CHNQ). 460mg du diacétoxy68 p-
menthéoe-1 trans 13 F 218° (acétone); IR » & 3260, 1640 et
1540cm™"; RMN 1.2 (s, 6, CHy8 et CHy9), 1.68 (s, CH, ), 1.9
et 2.0 (s, 2C0CH;), 4.35 (m, H-6), 56 (m, H-2); SM M 252,
M-59-59, M-59-59-15. analyse C,HyN,0; (CHNOD). 210mg de
P'acétamido-6 p-menthadidac-18 cis 12 F 138° (acétone); RMN:
1.67 (m, CHy1), 1.73 (m, CHy-10), 1.98 (s, COCH,), 4.6 (m, H-6),
4.7 (m, CH9), 555 (m, H-2); SM M*" 193, M-43, M-42-15, M-59,
M-59-15; analyse C,;HyNO (CHNQ). 0 mg de triméthyl-3 43
méthylacétamido4 aza-2 bicyclo-(3,3,1) oooaditne-2,7 14 noa
cristallisable; IR » & 3300, 1690, 1660 et 15%cn™'; RMN 2.0 (s,
CHy-3 échangeable par DYO), 1.43 (s, CHy4), 1.68 (s, CH,8), 193
(s, OCOCH,), 3.0 (d, ] = 3, CHy4), 4.33 (m, H-1), 5.56 (m, H-7);
SN M 234, M-15, M43, M-59, N-15-99, m/e 134, 119 ¢t 58;
analyse C,HoN;O (CHNQ).

Par CHYCNHQOJHS0. 1 (6.5mmoles) de 1 en solution
dans SOcm’ de CHYCN et 1cm’® d'ean est traish par 1o’ de
HQOIO, (70%) peadant 12h & température ambisnte; I'extraction
fournit 1.1 g de I'scétamido-6 p-menthadidne-1.8 trans 11.

Réoction de Ritter sur les prignine-2 ol-la o oi-18 15, ¥ &
prignine-1 ol-38 17

Par CHYCN/BFy-OFE;. 100 mg de I'alcool 18 (0.4 mmole) (16
ou 17)' dans 2cm’ de CHCh et 20cm’ de CHCN soat od-
diticanés de 0.04cm’ de BF,-OEY; (0.3 mmoles). Aprés 4h A
température ambiante, I'extractioo fourait 108 mg de résidu brut.
La purification fournit 77 mg de Facétamido-1a prégnine-2 18 F
204 (MeOH), [alo+244° (c=12); IR » 4 3280, 1665 ot
140cm™; RMN 0.56 (s, CHy-18), 083 (s, CHy19), 198 (s
COCHy), 4.3 (d, ] = 10, H-18), 5.66 (m, w1/2 = 5, H-2, H-3); SM
N*" 343, M-59, m/e 111; analyse CnHyNO (CHNQ). 21 mg de
l'scétamido-3a prégnine-1 19 F 178° (acétone); [alp-30" (¢ =
0.93); IR » & 1660 et 1550cm™'; RMN 057 (s, CH;-18), 0.82 (s,
CHy19). 1.97 (s, COCH}), 4.36 (m, w1/2= 15, H-38), 5.43 (dd,
Ji=10, Jy=4, H-2), 603 (d, J=10, H-1); SM M* 343, M-99,
M-60; smalyse: CnHpNO (CHNO).
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Par CHCNHCIOJH,0. 100 mg des alcools 15, 36 ou 17 traités
dacs 2con’ de CH,Cly et 20 cm® de CHYCN per 0.1 cm® de HCI0,
(70%) ot 0.4car’ d'H,O conduisest aux amides 18 (~18%) et 1¢
(~20%) de fagon identique.

Résaction de Rister sul les prignine-4 of-3x et ol-38 2 &t 11

Par CH, CN/BFy-OB:;. 105mg de l'alcool 26 ouv 31
(0.4 menole) dams 4 cm’® de dioxanne et S0cm® de CHYCN sont
additionnés de 0.04cm’ de BFy-OF1; (0.3 memole). Aprés 1h A
température ambiante I'extraction fournit 85 mg de résidw brwt
doat la purification permet d'isoler 80 mg de prégnadidme-3,5 M.'

Par CHYCNHCQIOJHO. 102mg de 'aicool 28 ou 21 dans
4cm’ de dioxanne et S0 cm’ de CHYCON sont additionnés de § cm’
dHO et 0.02cen’ de HOIO. (70%). Aprés 1h & température
ambiante, 'extraction et ls purification fournissent 82mg de
prégaaditne-3,5 M.'
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