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Summary — Functionalization of nonactivated bonds in superacidic media. Ionization of non activated carbon-hydrogen
bonds in functionalized compounds can be carried out in superacids by protolysis or by electrophiles (superelectrophiles) :
protonated ozone O3H™, protonated hydrogen peroxide H307, trichloromethyl cation CCl3. On account of the electrophilic
nature of the reagent, reaction occurs at a carbon atom far from the protonated functional group and results, according
to the trapping conditions, by oxyfunctionalization, fluoration, arylation, carboxylation or dehydrogenation of the sub-
strate. Functionalization of carbon-hydrogen bonds far from the functional group can also be carried out by generating
a-acylcarbenium ions, the resulting ions isomerizing to more stable isomers.

superacid / carbocation / carbonylation / fluorination / hydroxylation / dehydrogenation

Résumé — L’ionisation de liaisons carbone-hydrogene non activées dans les dérivés fonctionnels peut étre réalisée en milieu
superacide par protolyse ou sous 'action d’électrophiles (superélectrophiles) : ozone protoné O3H™, peroxyde d’hydrogene
protoné H3O7F, cation trichlorométhyle CCIJ. Par suite du caractére électrophile du réactif, la réaction intervient sur une
position éloignée du groupement fonctionnel protoné et se traduit, selon les conditions de piégeage, par ’oxyfonctionnalisation,
la fluoration, I’arylation, la carboxylation ou la déshydrogénation du substrat. La génération d’ions a-acylcarbénium permet
également, par isomérisation en ions plus stables, de réaliser la fonctionnalisation de liaisons éloignées des groupements

fonctionnels.

superacide / carbocation / carbonylation / fluoration / hydroxylation / déshydrogénation

Introduction

La fonctionnalisation de liaisons non activées demeure
un défi majeur en chimie organique [1, 2]. De nom-
breuses méthodes sont rapportées dans la littérature
utilisant des oxydants & base de Cr¥! [3], MoVl [4],
PbY (5], Co'l [6], de chloramines (7] ou d’oxydes
d’amines [8]. L'oxydation a également été réalisée en
utilisant des sels de ruthénium [9], des peroxométalates
[10], des métalloporphyrines [11], divers complexes de
métaux de tramsition [12], I'ozone [13], les dioxiranes
[14], les perfluoroalkyloxaziridines [15] et le fluor [16].

La fonctionnalisation de liaisons non activées peut
aussi étre réalisée par ’emploi de dichloroiodoarénes
[17], par photolyse d’azotures [18], de nitriles [19],
d’hypohalogénures [20].

Une autre approche consiste & utiliser les superacides
(ou leurs sels), systémes capables de réaliser I'ionisation
et la fonctionnalisation de liaisons o carbone-hydrogéne
ou carbone-carbone par protolyse [21] ou sous lac-
tion d’électrophiles divers (halogénes [22], ions chloro-
méthyles [23], ozone ou peroxyde d’hydrogene [24], sels
de nitronium [25] ou de nitrosonium [26], etc).

* Correspondance et tirés a part

Les superacides sont par convention des systémes
dont I’acidité est supérieure a celle de H,SO4 100 %,
donc pour lesquels la fonction d’acidité de Hammett est
< —12. L’acide perchlorique HC1Oy, les acides sulfo-
niques (CISO3H, HSO3F, CF3SO3H, RFSO3H, etc)
sont des superacides. L’association de ces acides, mais
également de l'acide fluorhydrique HF, avec un acide
de Lewis (SOs, BF3, SbF5, TaFs, AsFs, NbF5) permet
d’exalter de fagon considérable ’acidité, la fonction
d’acidité Ho atteignant des valeurs de 'ordre de —27
(pour HSO3F/SbF5) a —30 (pour HF /SbF5) [21].

Les réactions effectuées sur les hydrocarbures saturés
ou sur les aromatiques en milieu superacide sont sou-
vent peu sélectives par suite du nombre important de
positions réactives en compétition. Des mises au point
ont été publiées [21, 27] dans ce domaine et le présent
mémoire sera, limité a la réactivité des dérivés fonction-
nels aliphatiques.

La fonctionnalisation de liaisons non activées revét
un intérét tout particulier dans les dérivés fonctionnels
puisqu’elle permet de valoriser des substrats simples en
dérivés polyfonctionnels et de transformer des molécules
complexes (comme les produits naturels) en dérivés
inaccessibles par des méthodes plus classiques.
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Compte tenu de Pacidité des systémes superacides,
un dérivé fonctionnel est protoné dans le milieu. Par
suite du caractére électrophile du réactif, le substrat est
donc moins réactif qu'un hydrocarbure saturé et I’éven-
tuelle ionisation (fonctionnalisation) sera plus sélective,
intervenant sur une position riche en électrons, donc
éloignée du groupement fonctionnel déja présent mini-
misant ainsi l'interaction répulsive des charges positives.

Carboxylation

La synthése d’acides carboxyliques est réalisée indus-
triellement par la réaction de Koch et Haaf dans laquelle
un alcéne réagit avec I'oxyde de carbone en milieu acide
aqueux [28]. Le carbocation résultant de la protonation
de 'alcéne conduit & un ion acylium piégé par 1'eau.
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Les aspects cinétique et thermodynamique de I’étape
de carbonylation ont été analysés en détail par Hoge-
veen [29]. Paatz et Weisberger furent les premiers a
montrer qu’'une réaction analogue pouvait étre réalisée
sur des cycloalcanes dans HF /SbF5 [30]. De nombreuses
études ont ensuite montré que cette nouvelle réaction
est générale [31-34]. La réaction proceéde alors par pro-
tolyse de liaisons o carbone-hydrogene ou carbone—
carbone par l'intermédiaire d’ions carbonium penta-
coordinés comportant une liaison a trois centres et deux
électrons [21] (schéma 1).
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Tableau I. Réaction d’alkylméthylcétones avec CO™.

Substrat Temp (°C) Rdt (%) Produits (proportions relatives)
Coail
: e B
)l\/\/\ OH Coali
20 62 74 20 6
(
O,H /L/\/\( COzi
)L/\/\/\ L\i/ COH M COLlIL
20 50 3 60 33 4
AL P US= PU
COull
- 20 16 83 16 1
20 53 6 8 85
j\/\/Y j\/\/\'/ 0.1
COH CoH Coull
- 20 60 100 - — -
20 73 11 10 56 ) 23
MH /I' T 'Ol /M
/?\/\/\/k COMI )L/\/J\/ Coull
- 20 65 100 — - -
20 62 27 14 13 26
j\/\/\/\‘/ j\/W\CﬁH
-~ 20 66 100
* Temps de réaction : 3 h, rapport molaire SbFs/cétone = 10, HF/SbFs = 3,3.



Carbozylation d’alkylméthylcétones

Les alkylméthylcétones dont le groupe alkyle com-
porte au moins cinq atomes de carbone, placées dans
HF /SbF5 en présence d’oxyde de carbone conduisent,
apres hydrolyse & des cétoacides [35]. La réaction inter-
vient sur une position éloignée du carbonyle protoné,
I'ordre de réactivité des liaisons simples lors de la pro-
tolyse étant C-H tertiaire > C-C > C-H secondaire
> C-H primaire [36].

A basse température la réaction est sélective, I’ionisa-
tion des liaisons tertiaires carbone-hydrogene situées au
moins en ¢ du groupe carbonyle conduit apres réaction
aux acides (w — 1) oxo-2,2-diméthylcarboxyliques. En
revanche, a plus haute température, la réaction conduit
4 un mélange d’acides résultant du réarrangement de
lion tertiaire initialement formé (tableau I).

Carbozylation de cétones bicycliques

La décalone 1 (mélange cis/trans 5:95) placée dans
HF/SbF;5 (rapport molaire 20:1, 0 °C) en présence
d’oxyde de carbone reste inchangée aprés plusieurs
heures. L’addition de tétrachlorure de carbone CCly
(1,2 équiv) fournit, aprés piégeage du milieu par
le méthanol, les deux esters isoméres 2 et 3 [37)].
L’ionisation de la décalone protonée observée en
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présence de CCly résulte de l'intervention du cation
trichlorométhyle CClg’, probablement activé par proto-
solvatation ou par complexation avec l'acide de Lewis
en superélectrophile plus réactif vis-a-vis d’une liaison
carbone-hydrogeéne que le proton [38].

L’ionisation intervient ici encore sur les positions les
plus éloignées du carbonyle protoné pour conduire aux
ions 2’ et 3’ précurseurs des ions acylium 2” et 3" dont
le piégeage fournit les esters 2 et 3.

Ces esters sont également obtenus & partir de I’énone
4, et Pester 6 a partir de 1’énone 5, lorsque ces énones
sont placées en milieu superacide en présence d’oxyde de

carbone, réaction suivie d’'un piégeage par le méthanol
[39] (schéma 2, tableau II).

Tableau II. Carboxylation de cétones bicycliques.

Substrat  Superacide  Agent de piégeage Produits (%)
de Vion acylium
1 HF /SbFs CH;OH 2 (46) + 3 (16)
CCly (1,2 équiv)
4  HSO3F/SbFs CH;O0H 2 (38) + 3 (18)
5 HF/SbFs CH3;0H 6 (40)
CeHs 7 (66)

La formation des ions 2', 3’ et 6’, précurseurs des
produits, résulte de la diprotonation du systéme éno-
nique. Les espéces diprotonées formées s’isomérisent
par déprotonation et protonation successives et/ou par
migration d’hydrure, ce qui permet de déplacer l'ion
carbénium sur les positions les plus éloignées du car-
bonyle protoné. L’obtention de la cétone 7 a partir de
I’énone 5 montre que le piégeage de ion acylium peut
aussi étre réalisé en utilisant un hydrocarbure aromati-
que.

En conclusion, la structure des produits obtenus a
partir des cétones 1, 4, et 5 montre que le processus
de carbonylation est régio et stéréosélectif. En série
décaline, la carboxylation des ions carbénium 2’ et 3’
est axiale; en revanche en série indane, la carbonylation
intervient par la face la plus dégagée de Iion carbénium.
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Tableau ITI. Carboxylation d’alcools.

Aleool Produit (%)
CH:CH,OH CH;CHyCO,H (57)
CH
CH:CH,CH,OH “SCHCOH (80)
CHs
CHa CHa
CHOH i 9
e e CHOO2H (69)
CHy(CHyMOH CHy CH-CHy CH (g6,

CHQ—C,H‘CHz“CHz CH}CIH‘CHz‘CH%
OH CO,H
CHx
CHCH,OH "
CHy”
(‘H;‘({OH "
CH;

HO(CH,),0H

HO(CHy)~CH-CH:
OH

Chi—CH-CHy—CH-Cly
OH OH

[ 1 47)
0 0

(95)

CO,H
CHy
CHyC-COM '
CH, (22)  Autres acides (11)
(48) " (33)
(o) " (54) " (20)
COH
+ 7)
HO,C
+ "

(5)

3)+ (30)
o o /K)\

0]

Carboxylation d’alcools et de lactones

A Pexception du méthanol, les alcools réagissent dans
HF/SbF5 avec l'oxyde de carbone & pression atmo-
sphérique et entre —20 et 30 °C pour donner des acides
carboxyliques ([40, 41], tableau III). Le carbocation
formé, apres protonation de I’hydroxyle et déshydrata-
tion, est acylé, éventuellement aprés réarrangement.

La carboxylation de butanediols et de pentanediols
dans des conditions analogues conduit & un mélange de
lactones et de diacides, le rendement de ces derniers
augmentant avec le rapport SbF;/HF (donc l'acidité)
et SbFg/substrat ([41], tableau III).

En revanche, les ~v-butyrolactones fournissent des
diacides avec un excellent rendement (tableau IV) dans
des conditions trés douces (température et pression
ordinaires) [42].

Tableau IV. Carboxylation de y~butyrolactones.

Produit (%)

HOZC/k/\ “CO.H

R=CH;, R =H (100)
R =R = CHs HOZC></\COZH (100)
COH
, HOZ(\></\\/ 2
R = CHj, R’ = CHs (100)
)\/\/COZH
R=HTR = CH; HOC (96)




Oxydation électrophile par le peroxyde
d’hydrogéne et ’ozone

Olah a montré que l'oxydation d’hydrocarbures était
observée en milieu superacide en présence de peroxyde
d’hydrogeéne ou d’ozone [24, 43, 44]. La réaction procede
par lintermédiaire d’ions carbonium pentacoordinés
résultant de ’action de HgO'{ ou OzH* sur une liaison
o (C-C ou C-H) dont les réactivités relatives sont C-H
tertiaire > C-H secondaire > C-H primaire > C-C.

L’oxydation conduit, aprés hydrolyse du milieu, a
un mélange d’aldéhydes ou de cétones et d’alcools
(schéma 3).
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Par suite de la protonation du substrat, oxydation
de dérivés fonctionnalisés est plus sélective que celle des
hydrocarbures. De plus, la protonation du groupement
fonctionnel protege celui-ci de toute oxydation, observée
dans des milieux moins acides.

Ozxydation des alcools et des éthers

L’alcool butyrique et ses homologues supérieurs s’oxy-
dent rapidement dans l'acide magique (HSO3F/SbF5,
rapport molaire 1:1) & basse température en présence
d’ozone, 'ozone protoné réagissant sur une liaison
C-H tertiaire ou secondaire la plus éloignée et au moins
en position v de I’hydroxyle protoné ([24, 44, 45|,
tableau V).

| H]O; \‘\H -H’ ,\z
R——(l‘-H R—Cos, — R—-—(|‘~OH
R -H0 OH R
H#
-H0
R R R
et y | H,0, |
R“CI—O -— R'——(“—O—O—H - R-*(|‘+
R" -H,0 R" -H R"
R! . H0 R
>=o\ —_— 0 + R—OH
R" R R
R * R
| O:H" | 0—0—OH |
R—(lj—H —_ R—(|‘ % e R’——(\‘—O—O~OH
R R R
H+
L -H0,
R

Tableau V. Oxydation d’alcools par O3 /HSO3F /SbFs.

Substrat Température (°C) Conversion (%) Ion formé
CHy @
TS
CH3sCH;CH,CH2.0H — 40 30 LHr-CH;
Hz%
CH C—gCH
CHy—CHy—CH—CH — 40 40 (CHipC=0CH,
OH
CHj; ® €]
‘ (CHy)C=0—CHy-CHy-OH,
CH;—CH—CH,—CH;—O0H —40 60
CH; <]
@ Hz>=0H
CH;—CH,—CHy—CH,—CH;—OH -78 100 Hh0-CHy-CHy-C
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L’hydrolyse des ions formés & partir d’alcools &
chaine droite conduit & des hydroxycétones, et, & par-
tir d’alcools ramifiés, & des glycols et & l'acétone, la
réaction s’accompagnant alors d'une fragmentation de
la molécule.

La réaction observée avec le butan-2-ol montre
que l'hydroxyle est éliminé lors de la réaction. L’ion
carbénium résultant s’isomérise en cation tert-butyle
qui réagit ensuite avec ’ozone neutre pour conduire &
Iion diméthylméthylcarboxonium.

Yoneda reprit cette étude sur des éthers a chaine
droite ou ramifiée, ou cycliques placés dans HF/SbF5
en présence d’ozone ([44], tableau VI). La coupure de
la chaine n’est observée apreés oxydation que dans le cas
d’éthers ramifiés.

Tableau VI. Oxydation d’éthers par O3 /HF/SbFs.

Substrat Produit (%)
CHy(CH, ;OCH; Pas de réaction
CHA(CHOCH, :

CHy—C—(CHp,—OCH,  (80)
CH{(CH)OCH, 0
CHy—C—(CHypy—OCH,;  (89)
CHy(CH,)sOCH, 0
CHy—C—(CHp)y—OCH;  (88)
(CH ,CHICHy ,OCH, EI)
CH;—C—(CH,),—OCH;  (20)
[CHyCHo,0 :
CHy—C—(CHy), |,0 (75)
[ CHy(CHol) 0 0

{CH;—C—(CHz)g 0 (65)

Pas de réaction

o
0]
O .

Il faut noter la différence de réactivité tout & fait
remarquable entre l'oxolane non réactif et 'oxépane
qui conduit & un dérivé carbonylé avec un excellent
rendement, cette réactivité résultant peut-étre d’'une
conformation éclipsée plus réactive.

Ozydation d’aldéhydes et de cétones

Les aldéhydes et les cétones sont protonés dans le milieu
et leffet désactivant du carbonyle protoné apparait trés
marqué, se traduisant par une remarquable sélectivité,
I'oxydation par 1'ozone dans l'acide magique n’étant
observée que sur une position située au moins en v du
carbonyle protoné (tableau VII).

La protonation protege la fonction de toute oxyda-
tion des cétones en esters (réaction de Baeyer—Villiger)
et des aldéhydes en acides.

Ozydation de cétostéroides

L’oxydation par l'ozone dans HF/SbFs a été réalisée
sur des 3-cétostéroides, en série androstane et estrane,
diversement substitués en position 17 ([46], tableau VIII
et IX). La diprotonation du substrat oriente P’attaque
électrophile de 'ozone protoné sur les cycles B (en posi-
tion 6 ou 7) ou C ( en position 11 ou 12), c’est-a-dire sur
des carbones éloignés des deux groupements fonction-
nels protonés. Pour des raisons d’encombrement stéri-
que, seules les positions secondaires sont oxydées, alors
que les substrats plus simples font apparaitre une plus
grande réactivité des liaisons C-H tertiaires. Les pro-
portions relatives des produits dépendent beaucoup de
la nature du substituant en 17, la réactivité du cycle C
étant d’autant plus importante que la charge positive
s’éloigne du carbone 17 : le cycle C est complétement
désactivé dans les 3,17-dicétones, mais devient le
cycle le plus réactif dans les substrats acétoxylés en po-
sition 17.

12

" _R _R
o A 7 o i
8 9
aR=0
b R = 0OH, oH

¢ R = B0Ac, oH

1l faut remarquer que 'oxydation en position 11 n’est
observée qu’en série & jonction trans des cycles A et B.

Fonctionnalisation (fluoration, hydroxylation,
arylation) de liaisons non activées, par pro-
tolyse ou sous ’action de superélectrophiles

Yoneda a raporté la cyclisation d’alkylphénylcétones
dans HF/SbFs & 40-50 °C conduisant a des
4,4-dialkyl-1-tétralones avec un rendement quantitatif
([47], tableau X).

La cyclisation résulte de la protolyse d’une liaison
C-H éloignée du carbonyle protoné suivie de l'ary-
lation intramoléculaire de l'ion carbénium résultant

(schéma 4).
oH’ [o]
O Oy
R R R” R

Schéma 4
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Tableau VII. Oxydation de cétones et d’aldéhydes par O3/HSO3F /SbFs.

Substrat Température (°C) Conversion Ions formés
- 10 Pas de réaction
— 40 Pas de réaction
— 40 Pas de réaction

®0H
- 78 100 Y\/U\
OH
& )
o . M
®oH
~ 100 \(\/k/
®0H
- 50 Pas de réaction
@ : ‘; ®
Hi OH
@
O
g
®oH
®
*/YOH
H

— 40 Faible

.

PP L8 L

— 10 Pas de réaction

4

- 30 Pas de réaction

X

- 78 80

OH L’emploi de superélectrophile comme l'ion trichlo-

rométhyle CCl] (vide supra) permet de réaliser, dans

H,0 des conditions plus douces, I’arylation, la carboxylation,

Bt I'hydroxylation ou la fluoration de liaisons non activées

cey’ >+ % F d’amides et de cétones ([48], schéma 5). Les résultats re-
- CChLH >L—§ portés dans le tableau XI montrent que l’arrachement

T d’hydrure intervient sur une position tertiaire ou se-
CoHg
CgHs

condaire aussi éloignée que possible du groupe amide

cCl’ + K pI‘OtOIlé.
TCCnH. AN )‘% Le piégeage de l'ion carbénium tertiaire (résultant
l éventuellement de l'isomérisation d’un ion secondaire)
donne suivant les conditions les dérivés hydroxylés,
+ 0y OR fluorés ou arylés. Le fait que les dérivés fluorés 11 et
/]\/«1 ROH )\/’1 13 replacés da.ns le milieu réactionnel conduisent au
mélange de dérivés fluorés et hydroxylés correspondants
implique que les fluorures et ions carbénium sont en
Schéma 5 équilibre dans le milieu. Le rendement en dérivé fluoré
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Tableau VIII. Oxydation des 3-cétostéroides & jonction cis des cycles A et B.

Substrat Température (°C) Temps (min) Produits (%)
6-ozxo 7-ozo  11-ozo  12-ozo0
8a - 20 60 28 38 0 0
8b — 40 20 18 29,5 0 19,5
8c - 70 20 7 8,5 0 36,5
9a — 40 20 42 37 0 0
9b — 70 20 22,5 17 0 12
9¢ - 70 20 13,5 5,5 0 22
Tableau IX. Oxydation des 3-cétostéroides a jonction trans des cycles A et B.
Substrat Température (°C) Temps (min) Produits (%)
6-ozo 7-oxzo  11-ozo  12-oz0
8a - 20 60 15 50 0 0
8b — 40 20 12 25 6 8
8c - 70 20 3 5.5 7 7
9a — 40 20 36 43 0 0
9b — 70 20 8,5 29,5 12 13
9c - 70 20 7,5 14,5 19,5 16,5
Tableau X. Cyclisation d’alkylphénylcétones dans HF /SbFs.
Substrat Temps  Température Produits
(k) °C) (%)
(0]
(o]
100
C(,Hs)l\/\r 3 40 (100)
(o]
)(T\/\)\
100
CgHs 6 40 (100)
[o]
O
100
C(»Hs)k/\‘/\ 3 50 (1o

a donc été amélioré en piégeant le milieu réactionnel par
le systeme HF /pyridine.

L’ionisation des cétones est observée dans des condi-
tions analogues pour conduire le plus souvent & des hy-
droxycétones, quel que soit le mode de piégeage (ta-
bleau XII). Cela implique la participation du carbonyle
a la stabilisation de lion carbénium pour donner un
ion carboxonium cyclique dont I'hydrolyse conduit &
I'hydroxycétone correspondante (schéma 6).

Dans le cas de la méthylheptylcétone, I'ion carboxo-
nium & sept chainons est moins favorable. Cet ion doit
étre en équilibre in situ avec l'ion ouvert, ce qui se tra-
duit par 'obtention du dérivé fluoré avec un rendement
modeste.

Déshydrogénation de cétones

Le réarrangement, ’isomérisation voire la dégradation
de dérivés carbonylés en milieu superacide sont des
processus connus [49-51].

Des produits de déshydrogénation sont quelquefois
obtenus en milieu superacide, le plus souvent accom-
pagnés de produits d’isomérisation ou de dégradation
([52-54], tableau XIII).

Nous avons récemment montré que l’emploi du
systeme HF/SbF5;/CCly permet de réaliser la déshy-
drogénation de cétones polycycliques en diénones dans
des conditions plus douces et avec une bonne sélectivité
[55].
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Tableau XI. Fonctionnalisation d’amides * par CCly/HF /SbFs.

8]

Substrat Conditions de piégeage® Temps (min) Produits (%)
NI 0
NN l\n/ A 3 Pas de réaction
0
/\/\/N”\n/ A 20 >(\/N“\n/ >(\/N'Y
I 0

>/\/MY A
\/\/\/““\n/

O

>\/\/N'kn/ B

O

Ot O :
11(10)

10 (55)
20 (55) (10)
| .
K></\/N“\‘( ]></\/Nll\[(
(8] (9]
5 12(31) 13(26)
5 (76)

5 I

(8]

(66)
960 COOMc
(16 h) NHCOCH,3
(82)
: SN
(80)

® HF /SbFs /substrat, rapport molaire : 20:1:0,05; ® A : NapCOjz/glace/H20, B : exces de PPHF (HF/pyridine,
molaire 70:30) & —30 °C pendant 2 min puis NazCOjz/glace/H20, C : excés de benzéne &4 —80 °C puis
NazCO3/glace/H20, D : réaction sous atmosphere de CO pendant 16 h puis méthanolyse.

CH;

H
CH, +o
H)+\(

(CHy) CHy )y (CHy) H

0, +

+ ')/ , CH, 0\ CH,
CHy)g (CH;)
CH, K,

M oo o
(CH, )H)QCH:)I\)&/

Schéma 6

Pour un temps de réaction court et a basse tempéra-
ture, la décalone 1 conduit & un mélange de dérivés
hydroxylés ou fluorés. Le cation cyclohexyle formé par
arrachement d’hydrure sur une position éloignée du car-
bonyle protoné se réarrange en ion méthylcyclopentyle
qui est ensuite piégé dans un processus analogue a ce-
lui déja décrit sur les cétones acycliques. A0°C et
en présence d’un exceés de CCly, la réaction fournit
les diénones 14 et 15 dont la formation implique un
deuxiéme arrachement d’hydrure. Le composé 16 plus
réactif conduit & P'énone 5 et la diénone 17, ce pro-
duit étant le seul obtenu avec un tres large exces de

CCly. 11 a été montré que les précurseurs des diénones
14, 15 et 17, obtenus antérieurement par isomérisation
de phénols en milieu superacide, sont les especes dipro-
tonées 14/, 15’ et 17’ [56).

Les cétones stéroides sont moins réactives et
seules les énones subissent une déshydrogénation,

HO? : HO : HO" :
+ + +

14' 15 17
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Tableau XII. Fonctionnalisation de cétones * par CCly/HF/SbF5*.

Produits (%)

Substrat Temps (min) Conditions de piégeage®
\/\)‘L 30 AouB
19]
M 20 AouB
0
>/\/u\ 10 AouB
\/\/\[( 5 AouB
0
0

\/\/\)j\ 5 AouB
>\/\/(U)\ 5 AouB

\/\N\n/ 3 A

O
B

30 A

Pas de réaction

Pas de réaction

9]

1o,
AN ¢
—— /
ol

(82) (rapport molaire 3:1)

I )1/\/“\

Ol

(67) (rapport molaire 3:1)

O

~

(80)
~
(92)
(50) (12)
(32) (20)

Pas de réaction

o= >—<"“ (20) “:O—-é*’ (60)

(75)

Pas de réaction

*Pour ® et P, tableau XI.

pour conduire en série estrane aux diénones 21 et 22 4
jonction cis des cycles C et D (tableau XIV).

La réaction constitue donc une nouvelle méthode de
déshydrogénation des cétones ou des énones polycycli-
ques en diénones.

Réactivité des ions a-acylcarbénium

Les carbocations portant un groupe attracteur en «
ont fait Pobjet de nombreux travaux au cours des 20
derniéres années et plusieurs revues ont été publiées sur
ce sujet [57]. Quel que soit leur mode de formation par
ionisation d’une liaison C-X en a du groupe attrac-
teur, leur instabilité favorise une isomérisation en ions
plus stables précurseurs des produits obtenus ([58-64],
tableau XV).

La formation d’ions oxonium intermédiaires a égale-
ment été mise & profit en synthese terpénique. L’ion oxo-
nium 3 six chainons 24 résultant de la déshalogénation
des cétones isomeres 23 a permis de réaliser la synthese
de trois terpénes, le cinéole 25, la cis-terpine 26 et
I’a-terpinéol 27 ([61], schéma 7).

La réaction de déshalogénation de l’a-nitrobromo-
camphre montre que l'isomérisation d’un ion portant
un groupe attracteur n’est pas limitée aux ions a-acyl-
carbénium [60].

Conclusion

La fonctionnalisation de liaisons carbone-hydrogéne
non activées, soit par ionisation directe par un proton
superacide ou par un électrophile (superélectrophile),
soit par isomérisation d’un ion carbénium en un ion plus
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Tableau XIII. Isomérisation et déshydrogénation de cétones en milieu superacide.

Substrat Conditions

Produits (%) Référence

(0]
. O [s2
HF/SbFs T ambiante, 2 h 0 o (321
o /

HF/SbF5 0 °C, 10 min

5&

0

d; HF/SbFs T ambiante, 10 min
%O

HF/SbFs T ambiante, 10 h

i/EL HF/SbF5s T ambiante, 20 h
(6]

2N (12) (20)
0 (o)
(53]
(32) (13)
0
{j} (54]
(80)
[54]
0
(40)
%0 [54]
(32)

(6]
0 CH;MgX 25 (60%)
Br. /

AgSbFg H;0

OH
MeO

T

/

Schéma 7

stable apparait trés générale. Le piégeage de cet ion par
un nucléophile dans un processus intra- ou intermolécu-
laire permet de réaliser des fonctionnalisations variées :
oxyfonctionnalisation, fluoration, carboxylation, aryla-
tion, déshydrogénation, etc.

|

CH:MgX
HO

OH 26 (60%)

[»]

[e]
H;MgX
O, =2 Ot
\O

27 (55%)

Il faut de plus noter que les réactions décrites en
milieu superacide sont compatibles avec de nombreux
groupements initialement présents dans la molécule,
dont le proton constitue un véritable groupement pro-
tecteur, évitant les dégradations souvent observées dans
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Tableau XIV. Déshydrogénation de cétones polycycliques par le systéme HF /SbF5/CCly.

Substrat CCl (équiv) Température (°C) Temps (min) Produits (%)
~
1,2 - 30 10 | 35
o o X (©IL 1)
1
/
3,6 0 30 /\ﬁ> T o—
O F +(>)\N
14 (54) 15 (27)
/(I\/ 0 -3 4 AT 07 NF /
P o
o
16 5 (31) 17 (46)
N =
12 ~ 30 45 J\E>
o
17 (80)
O
/
2,4 0 10
O
18 ou
[9]
0 {
/
‘ 2,4 0 10 o
I
21 (35) (8aH/8BH = 1:1)
19 ou +
| (/) }/1
) Z
2,4 0 10 Lj\
o P 8}
22 (34) (8aH/8BH = 1:1)
20

des milieux moins acides. Cette chimie des espeéces ioni-
ques vient compléter I'arsenal dont dispose le chimiste
organicien en permettant de réaliser des transforma-
tions difficilement réalisables par les réactions classi-
ques.
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