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SYNTHJ%E DU SQUALfiNE ET D’ANALOGUES 

J. F. BIELLMANN et J. B. DUCFIP 
Laboratoirc associt au CNRS, Institut de Chimie, 1 rue Blake Pascal, 67-Strasbourg, France 

(Received in France 17 June 1971; Received in the UK/or publication 8 July 1971) 

R&urn&-Une synthtse du squakne et d’analogues est d&rite. Par la m&x m&ode, ~1 ajoutant une seulc 
&ape, on peut prkparcr du squakne tritic B forte activiti spkcifique. 

Abstract-The synthesis of squalenc and analogues using an allylic carbanion stabilized by sulfur is 
described. With the same procedure, by addition of one step, highly labelled ‘H-squalene is prepared. 

Nous D&IRONS presenter sur ce sujet une discussion plus complete que celle de la 
publication prtliminaire’ avec partie exptrimentale, de la preparation de squalene (1) 
et d’analogues, ainsi que de celle de squalene fortement marque t&s utile pour l’etude 
de biosynthtse de st&roJdes.’ Au cows dun premier travail? nous avons etudit la 
reactivitt du carbanion dtrivant d’allyl sulfure (2). En effet, l’action dune base forte, 
le butyllithium, donne un ou des carbanions allyliques 3 dont l’alkylation se fait une 
seule fois surtout dans la position 3. La synthese sp&cifique du squalene (1) par 
cette voie semblait possible B deux conditions toutefois: la stabilite de la double 
liaison b] dans le carbanion 3 et l’elimination de l’unite activatrice: thioether. 

FIG. 1 
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Dans ce travail, nous allons d&ire la preparation des sulfures, la determination de 
la stabilite de la sttreochimie de la double liaison, l’alkylation, la disulfuration pour 
obtenir le squaltne et des analogues et la preparation de squalcne tritie. 

SynthPse de suljiures 
Partant d’alcool allylique 4, nous voulons preparer des sulfures par une methode 

evitant I’isomerisation de la double liaison. Nous avons eu recours a l’ether avec 
dinitro-2,4 benz&ne pour activer la fonction hydroxyle.4 La preparation de cet 
ether (3) est ai& a partir de l’alcool et du fluoro-1, dinitro-2,4 benzene selon la 
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methode d&ite.4 La purification de ces ethers 5 cause des pertes. En effet, ifs semblent 
se decomposer sur gel de silice. 11s sont de facon gtntrale employ& sans purification. 
La reaction de substitution se fait par I’ion thiophenolate prepare dans EtOH ou 
t-BuOH. L’emploi de MeOH semble a proscrire car a cGtC du sulfure derive 6, on 
isole le sulfure 7 qui provient de I’attaque du thiophenolate sur le cycle dinitrobenzene. 
Le rendement de la preparation de ces sulfures 6 h partir des alcools est de I’ordre de 
80’=;. 

FIG. 2 

2 

.y”” _~yO~NOz _ 

Y 

ti 

4 

R No! 

5 

+ 4-S 
43 

NO, 

7 

La repartition des methyles dans le spectre RMN des sulfures 8,9,10 et 11 obtenus 
a partir du fambol truns-trans (tt) ou cis-trans (ct), du geraniol et du n&o1 est differente 
et depend du caracdre cis-trans de la double liaison (Table 1). Cette observation peut 
etre rapprochee de celle faite pour les isomeres du fambol.5 Grice a ceci, I’absence 
d’isomerisation au niveau de la double liaison lors de cette methode de preparation 
de sulfures est demontree. 

StCrPochimie de la double liaison 
Le. probleme de la synthese du squalene par le couplage de deux unites famesyles 

bute sur la stabilite de la stereochimie de la double liaison en By. En effet, la presence 
d’un radical libre, dune liaison organometallique du type magnQien peut entrainer 
l’isomerisation de la double liaison allylique et l’obtention d’un melange d’isomeres. 
En vue de montrer que la synthese du squalene par la voie envisaged est stereospeci- 
fique, nous avons montrt que dans le carbanion 3 produit a partir du sulfure 2, la 
stertochimie de la liaison f3y est stable. 

Pour faire cette etude, nous avons mis a profit la difference des spectres de RMN 
des sulfures de phenyle et de geranyle (10) et de phenyle et de neryle (11). En traitant 
separement les sulfures 10 et 11 par du n-BuLi en presence de DABCO* a - 18”. 
puis aprbs 1 hr par I’eau, on isole le produit de la reaction. L’examen, surtout l’integra- 
tion, de la region des signaux correspondant aux group methyles dans le spectre 
RMN, montre qu’il n’y a pas eu d’interconversion detectable entre les carbanions 
derivant de 10 et de 11. Done la synthese stereospecitique du squalene est possible. 

En admettant au maximum un taux de 5?/, pour I’isomerisation, qui serait deja 
detectable, on calcule pour la temperature - 18”, une inergie libre d’activation qui 
est certainement suptrieure a 195 kcal/mole- ‘. On peut comparer cette valeur a celle 
calculi% a la meme temperature d’apr&s les don&s de la littCrature6 pour le car- 

* diaz.abicyclo[2.2.2]octane. 



Synth&e du squakne et d’analogua 

TABLEAU 1 

5863 

Alcools Sulfure RMN (Metbylcs~ 

FamCsol t,t 

Fambol c,t 

Wraniol 

N&o1 

6 = 1.55 ppm (3 Me) 
S = 1.66 ppm (1 Me) 

6= ldOppm(2Me) 
6 = 1.71 ppm (2 Me) 

6 = 1.57 ppm (2 Me) 
6 = 166 ppm (1 Me) 

6 = 1.58 ppm (1 Me) 
6 = 1.70 ppm (2 Me) 

11 

l Solvant CDCl, rtfCrence tttramtthylsilane. Ces pits sont gtntrakment Clargis par 
couplage allylique 

banion 12, la valeur AG + 17.5 ) O-5 k&/mole- ‘* concernant la rotation de la 
liaison By. 

Or ces deux carbanions sont comparables, la prCsence des groupes en y dans le 
carbanion 13 abaisse la bar&e. La stabilisation de la liaison f!!y par l’introduction 
d’un groupe thidther est certainement bicn sup&rieure g 1.5 kcal/mole- ‘. 

FIG. 3 
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l La barritrc de rotation pour k carbanion 12 a 616 dttermi& en l’absena & basq tertiaire, alors que 
alle du carbanion 13 est estim& en prkenoc de DARCO. L’effet de la base tertiairn sur la structure de cm 
carbanions n’est pas connu. 
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Ayant dtmontre la stabilite de la double liaison et sachant que l’alkylation des 
carbanions du type 13 se fait essentiellement SW le carbone a, nous pouvons entre- 
prendre la synthese du squalene et d’analogues. Pour preparer le bromure de fambyle 
pur h partir de farnbol, nous avons utilis6 l’action du PBr, dans Ether.’ Nous avons 
effectut quelques essais avec le groupe diphtnylphosphate comme groupe partant. 
L’alkylation avec le bisphinylallylphosphate donne le produit attendu. Malheureuse- 

ment la preparation selon la methode d&rite* ne donne qu’avec un rendement de 
70°& le produit desire a c&e d’alcool de depart, dilTicile a s&parer. Nous n’avons pas 
uti1i.G la methode employant le CBr,, et la triphenylphenylphosphine qui semble 
prefCrable.g 

Afin de verifier si les bromures prepares par l’action du PBr, n’ont pas subi d’iso- 
merisation allylique, nous avons transforme les bromures de geranyle et de neryle en 
sulfures par action du thiophtnolate de sodium dans le MeOH.” Nous n’avons pas 
detect6 d’isomerisation. 

Par alkylation du carbanion derivant du sulfure de phtnyle et de fambyle tt 8 par 
le bromure de fambyle tt, nous avons obtenu le sulfurs 14 avec un rendement de 
82%. 

FIG. 4 

8 14 

Nous consignons dans le Tableau nos rbultats de la preparation de sulfures ana- 
logues ainsi que les don&s RMN relatives aux d&placements chimiques de groupes 
mithyles. Les sulfures 14 et 16 dont toutes les doubles liaisons sont tram, presentent 
dans le spectre RMN un signal (1 Me), a un d&placement chimique different de celui 
des autres. Ce signal est attribut ri un da groupes methyles voisins du groupe phenyl- 
sulfure. On peut utiliser ce signal pour controler l’absence d’isomtrisation de la 
double liaison 8y au sulfure. 

DPsdfuration 
Le squelette du squaltne etant construit, il faut enlever le groupe activateur. 

Apr&s quelques essais avec le calcium hexamine” qui n’ont donne les produits 
desires qu’avec un rendement mediocre, nous avons employ6 le Li dans l’ethylamine 
a lo”.‘* Le rendement de la desulfuration varie de 60 a 7806. Nous employons une 
quantite de Li sup&ewe a deux equivalents pour hydrogtnolyser non seulement la 
liaison polytne-sulfure, mais aussi reduire le thiophtnol pour faciliter l’isolement des 
hydrocarbures. 

Les produits secondaires isolb lors de la dbulfuration du sulfure 14 ont d’apres le 
MS des m/e de 412 et 410. Nous n’avons pas cherche a itablir leurs structures. I1 
s’agit vraisemblablement dun dihydro-squalene et dun isombre du squaltne. La 
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suite de reactions employees pour cette synth&+e se pretent bien a la synthtse du 
squakfne.Eneffetonpeutpr~voirquelorsdefadttsulfuration,onpasseparuacarbanion 
allylique dont la protonation est contrd&e par la dissymetrie de sa substitution. Dans 
le cas d’un sulfure 10 ou R et R’ sont des groupes alkyles, on peut prtvoir qu’on 
obtiendra un melange de produits 20 et 21.* 

FIG. 5 

R-CH=CH- CH,-R’ 

20 

19 R-CH,-- CH = CH -R’ 

21 

L’ensemble de nos r&hats sont consign&s dans le Tableau 3. Les d&placements 
chimiques de signaux correspondant aux groupes methyles dependent de la configura- 
tion de la double liaison. 

Le squaltne trans-c&rr(twtrcns ne forme pas de clathrate avec la thiou&. 

S_vnthdse du squal&e tritit! 27 
Par la m&me methode de synthtse, on peut faire la synthese de squaltne tritii: 

en C-I I et C- f&27. Pour fe marquage, on prepare le carbanion derivant du sulfure de 
phenyle et de farnbyk et on le neutral& par de I’eau tritit Comme nous l’avions 
montre sur des mod&s avec f’eau lourde, le tritium s’introduit sur le carbone c( et on 
isole le sulfure de phenyle et de farnisyle marque sur le carbone 3~ 26. En utilisant ce 
sulfure 26 pour la synthese de squaltne suivant la methode d&crite plus haut, on 
obtient un squalbne marque au 3H (27J.t On obiient par cette m&ode de synthtse du 
squafene dont la radioactivitt est de l’ordre de 25 mC/mmol. 

FIG. 6 

26 27 

* C’c-st bica le cas (communication priv6e du &of. W. S. Johnson). 

f Nous discuteroxts i’effet isotopique obser& daos ia mttallation du suffu~ de phbyk et de famdsyk 
tritiC dans une awe publication. 
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Cette mbhodc de synthk de squalkne kiti4 est d’un emploi commode et donne 
un squakne de forte radioactivitk. Le marquage au tritium dans cette position ne 
prksente pas d’inconvtkient puisque dans les triterpknes obtenus par cyclisation du 
squaltne, les positions C-l 1 et C-12 ne sont pas oxyg&es ou &changeables. Pour 
Etude du mktabolisme de ces triterpks, l’hydroxylation en C-l 1 et C-12 ne doit 
pas prksenter trop de dificult6, puisque tous les hydroghnes en C-l 1 et C-12 sont 
marqds. Par contre l’oxydation de ces alcools en c&one peut i3re la cause de la 
perte de marquage. Dans ce cas il faudra utiliser d’autres marquages. 

CONCLUSION 

Cette mkthode de synthk du squaltne et de ses analogues prbente en comparaison 
aux autres dkcrites13 l’avantage d’une grande stQCosp&%citt au niveau des doubles 
liaisons, la possiblitk de faire la synthbse d’analogues non symktriques de squaltne tel 
que le ttct squalkne par exemple et oelle de permettre la synthQe du squakne et des 
analogous radioactifs par l’adjonction d’une seule ttape pour l’introduction du mar- 
quage. UnemCthode similaire pour lasynthtsedu squakne, utilisant des yluresdkivant 
de sels de phosphonium au lie des carbanions d&its ici, a &k publike rkcemment.9 

PARTIE EXPERIMENTALE 
SynthPse du squaldne 

S&w&on du &-tram et trans-trans fmnisol. Le far&sol commercial est un mtlange (voisin de 3: 1) 
da isombres cis-truns et trans-trans qui peuvent &re &par& par chromatographie sur gel de silica ou par 
distillation”’ 

Preparation de Poxyde de din&o-2,4 phenyle et de t,t-fmndsyle 5. Nous avons p&par+ I’oxyde de dinitro- 
2,4 phtnyl et de r,t-farnbyle suivant une mtthode d&rite.* Pour 485 g (21.8 mmoles) de t,t-fam&soI, nous 
isolons 7.92 g d’une huile brune que nous utilisons telle que puisqu’elle est constituCe essentiellement de 
I’oxyde de dinitro-2,4 phtnyle et de t,t-farnbsyle. Rendement 94%. Par chromatographie de cette huile sur 
gel de silice, nouse isolons I’Cther pur (huile jaune avec un rendement de 70% -&ant hexane:tther 95: 5%). 
RMN (CDCI,): 6 = 1.38 ppm. s (2 Me); 6 = 166 ppm, s (1 Me); 6 = 1.78 ppm, s (1 Me); 8 = 1.96 a 2.14 
ppm, m (SH-CH,); 8 = 4.83 ppm, d, I ,,,, = 6 Hz (CH,-0); 6 = 4.96 g 5.60 ppm, m (H vinyl): 6 = 7.17 
ppm, d, J = 9 Hz; 8 = 840 ppm. q. I = 9 Hz, 3 Hz; 8 = 8.70 ppm, d, J = 3 Hz (3H Arom.). 

Pr&poration du sulfire de phdnyle et de t,tt-/mndsyle 8. (A) Dissoudn sous azote dans EtOH anhydre (10 ml) 
du Na (230 mg). Refroidir B 0” la solution d’NaOEt ainsi obtenue et rajouter lentement tout en agitant du 
thiophtnol (1.5 ml - 12.7 mmoks). Au bout de 30 mn, ajouter kntement 3 g de I’oxyde de dinitro-2.4 
phtnyle et de t,t-famCayk (&her non purifi& dissous dans de EtOH anhydre (3 ml)). On observe une 
coloration brune qui vire au jaune. L&se-r revenir & temp&ature ordinaire et agiter une nuit. Ajouter de 
l’eau, extraire avec de I’&her, laver aver de la soude N, aver de l’ead, .&her sur Na,SO, la phase &h&e. 
Aprts 6vaporation du solvant, on r&up&e une huile Itg&ment jaune contenant deux produits que l’on 
s&are par chromatographie sur gel de silice en Cluant g I’hexane, on Clue d’abord du disulfure de diphbyle 
puis le sulfure 8 (1.950 g) qui est une huile incolore. Rendement 80% par rapport au t,t-farntsol. 

(B) Dissoudre sous azote dans du t-BuOH (80 ml) du K (900 mg, 2.3 atome gj Ajouter & 25” du thiophCno1 
(30 ml - 28 mmoks), on observe I’apparition d’un prkcipitt blanc qui se rcdissout par addition de MeOH 
anhydre (20 mlj Ajouter g g g l’oxyde de dinitro-2.4 phtnyle et de t,t-farnCsyk (792 g d’tther brut) dissous 
dans 25 ml de MeOH. La r&Zion se dQoule d’une fqon similaire & a qui est d&rit pour la mtthode A. 
Avant I’extraction ttendre avec 300 ml d’eau. On isole aprts chromatographk sur gel de silice par tlution 
g I’hexane, le sulfure 8 (5.65 gj Rendement 82.5% par rapport au t,t-far&sol. RMN (CDCI,) 8 = 1.55 ppm, 
s (3 Me); 8 = 166 ppm, s (1 Me); 6 = 1.80 g 2Q2 ppm, m (SHAH,); 8 = 3.5 ppm, d, J = 7.5 Hz (2H; 

l Nous remercions Mr. Y. Pouet du laboratoire du Prof. A. Casadevall pour avoir efTectut c&e s&am- 
tion. 
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CH,-S); 6 = 4.19 g 546 ppm, m (H vinyl); 6 = 7.17 a 7.58 ppm. m (H Arom). MS: M’ = 314; (Tr 
C,,H,,S: C, 8@7; H, 9.5. Calc: 80.19; H, 9.62%). 

Prdparation du bromure de t,t-farnhsyle. La mbhode utilisk est celk d&rite par J. M. Osbond.’ Nous 
effectuons la rQction sous azote et g l’abri de la lumibre. Avant l’emploi, le PBr, est distillC tr& soigneuse- 
ment. 

Pour 4.2 g (189 mmoles) de t,t-fambsol on obtient 4.78 g d’une huik lbgi?rement jaune dont ks caracttr- 
istiques spectals sont compatibles aver une structure de bromure allylique trans. Cc bromure assez 
instable est utilid le jour meme apr&s 2 hr de s&hage a 10-l mm Hg. IR (liquide pur): Y (C- 1658 
cm- ‘: double liaison trans.’ RMN (CDCI,): 8 = 1.54; 1.67; 1.70; I.73 ppm, s (4 Me); 6 = 1.98 il2.11 ppm, 
m (8H-CH,); 8 = 3.98 ppm, d, J = 8 Hz (2H, CH,-Br); 6 = 4.88 B 5.71 ppm, m (H vinyl). 

Alkykation du sulfire 8 par le bromure defarntfsyle. Nous op&ons sous azote dtbarasst des traces d’oxygtne 
par passage sur catalyseur BTS (Fluka) chaufft zl I M” et sCcht sur chaux sodbe. Le THF est distill6 sous 
azote sur LAH directement dans le ballon oh est eITectuC l’alkylation. Lea rtactifs liquids sont rajoutb au 
moyen d’une seringue & travers une “strum cap”. Lc n-BuLi est dod suivant.” 

Dissoudre darts 20 g 30 ml THF anhydre 570 mg de DABCO et 1.8 g de sulfure 8 (5.74 mmoles). Refroidir 
B - 18”. ajouter kntement en agitant l’tquivalent de n-B&i en solution dans l’hexane (3 ml*, titre 2.22 
mmoles/ml). Le milieu rtactionnel est alors colon! en jaune orange. Apr&s 30 mn, ajouter un exc& de 
bromure de farntsyle faichement prtpare (8 mmoles, 2.28 g), on observe en mime temps que la prtci- 
pitation de LiBr une d&loration instantan& du milieu &ctionnel. Laisser rCchauNer jusqu’g temperature 
ordinaire sous agitation (30 mn). Ajouter de l’eau, extraire B l’tther, lava g l’eau, s&her sur Na,SO, la 
phase ethtrh. Apr&s Cvaporation du solvanf on obtient une huile ltgkrement color&e en jaune que l’on 
tiltre sur gel de silice en Uuant B l’hexane (cette filtration permet d’tliminer l’ex& de bromure). Apr&s 
Cvaporation de l’hexane, on isole une huile incolore (294 g) que l’on chromatographie sur 150 g de gel de 
silice en dluant ;1 l’hexane. Nous tluons aprts d*i produits d’alkylation en y (50 mg), k sulfure puis 14 
(2.45 g) dont les premieres fractions sont souilltcs de quelquea tracea de 8. Rendement en sulfurs 14 82% 
et nous r&up&rons 3% de sulfure 8. RMN de 14 (CDCI,: 6 = 1.41 ppm, d, I = 1 Hz (1 Me); 6 = 1% ppm 
(5 Me); 8 = 1.67 ppm (2 Me); 8 = 1.98 ppm, m (16H--CH,); 8 = 2Q5 B 2.50 ppm, m (2H, CJ&-C-S); 
8 = 360 il4.10 ppm, m, (1H; CH-S); 8 = 4.88 B 5.28 ppm, m (H vinyl) 6 = 7.13 g 7.55 ppm (H arom.). MS 
M’ = 518 (Introduction avec source froide). (Tr: C, 83.1; H, 1@3. Calc: C, 83.33; H, 1@49O/,). 

D&ulfiration du su\fire 14. La rtaction est effect& sous azote purilit de meme faGon que lors de la 
synthtse de 14. L%thylamine est distill& sur du Li directement dans le tricol oh est effect&e la dbulfuration. 

Dans un tricol muni d’un rkfrigdrant g - 15” et d’une agitation magnttique, introduire le sulfure 14 
(1.6 g 1.1 mmoles) et de l’&hylamine (25 ml). Tout en refroidissant, ajouter du Li (200 mg) par morceau de 
20 mg. Db le dtbut de l’addition du Li il y a apparition d’une coloration brune qui disparait au bout 
d’environ 30 mn; on note aussit8t aprts I’apparition d’une coloration bleue qui disparait au bout de 2 hr; 
on constate que tout le Li a Cti consomme. Ajouter du NH,Cl(710 mg). Evaporer I%thylamine en chauffant 
il35” sous azote. Ajouter de l’eau,extraireB l’Cther, laver avec une solution satur&en NaCl jusqu’i neutralitt, 
s&her la phase &h&e sur Na,SO,. Apr&s tvaporation de l%ther, on obtient 1.250 g d’une huik que I’on 
chromatographk sur gel de silice; par tlution au pentane, nous obtenons des produits diffkrents du 
squalene de masses 410 et 412 (210 mg; 16.5%), puis du squaltne (900 mg; 70%) dont lea don&s spectral= 
et analytiques sont identiquea B celles du squaltne tout trans. 

SynthPse du tctt squalPne 
Prdparation de Pmyde de dinitro-2.4 phenyle ei de c,t+rndsyle. L’tther est pr@art suivant.’ Pour 1.725 

g de c,t-famCsol, on isole 2.8W g que nous n’avons pas puri!i& (rendement 96%). RMN (CDCI,): 8 = I.58 
ppm,s(2 Me);8 = 1.66ppm,s(l Me);8 = I.81 ppm.s(l Me);8 = 198&2.19ppm,m(8H-CH,);8 = 4.81 
ppm, d, J = 7 Hz (2H, CH,O); 8 = 4.93 & 5.63 ppm, m (H vinyl) et signaux H arom. cf. 5. 

Prt!paration du sulfire de phdnyle et de c,!-farnhyle 9. La mtthode utiliste est la mtthode A d&rite pour 8. 
Pour 2.704 g de 1’Cther prtctdent, on isole I.9 g de sulfure 9. Rendement 80% par rapport au c,t-far&sol. 
RMN (CDCI,): 6 = 160 ppm, d, J = 1 Hz (2 Me); 8 = 1.71 ppm, m (2 Me); 8 = 201 B 208 ppm. m (8H, 
CH,); 8 = 3.56 ppm, d, J = 75 Hz (2H, CH,-S); 8 = 493 B 5.53 ppm, m (H vinyl); 8 = 7.13 d 7.41 ppm 
(H arom.). MS: M+ = 314. (Tr: C. 8@4; H, 955. Calc. &,Hs,S: C, 80.19; H, 9.62%). 

Alkylation du sulfure 9 par le bromure defirnhyle. Nous employons la mbthode d&rite pour k sulfure 8. 
Pour 16 g de sulfure 9, nous isolons 1.1 M g du sulfure. 15 (rendement 44%) et nous r&cupCrons 550 mg du 

* Si le milieu est totalement anhydre dts l’addition de la premPre goutte de n-BuLi il y a apparition 
d’une coloration jaunt orangte. 
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(16H,CH,);6 = 2.20ppm.m(2H,CH,-C-S);8 = 35694.21 ppm,m (lH,CH-S);6 = 4.859 5.21 ppm, 
m, (H vinyl); 6 = 7 P 7.4 ppm, m (H arom). MS: M’ = 518 (introduction avec source froide). (Tr: C, 
82.8; H, 10.4. Calc. C,,Hs,S: C, 83.33; H, 1@49%). Le mauvais rendement pout i?tre explique par des 
traces d’eau ou d’acides dans le bromure de famtsyle. 

Dt%ulfurution du su&re 15. obtention de tctt squal&ae 22. Nous utilisons la methode d&rite pour 14. 
Pour @75 g sulfure 15, nous isolons 430 mg de tctt squal&ne 22 (rendement - 73%) et 100 mg de produits 
secondaira (16.5%) de masse 410 et 412. RMN (CDCls): 6 = 158 ppm (5 Me). 6 = 1.67 ppm (3 Me); 
6 = 1.99 ppm, m (2OH. H, CH,); 6 = 5Q8 ppm, m (H vinyl), MS: M’ = 410: fragmentations analogues a 
celles du squalene. (Tr: C, 87.5; H, 12.3. Calc. C,,H,,: C, 87.73; H, 12.27%). 

Synthbe du di&anyle 23 

Pr&paration de Poxyde de dinitro-2.4 phdnyle et de geranyte suivant la m&hode d&rite. Pour 8.2 g de 
gtraniol on isole apr&s recristallisation dans le MeOH aqueux 15 g d’ether sous forme de cristaux jaune 
pale (rendement 88%). F = 4142”. RMN (CDCI,): 8 = 1.56, 1.63 et 1.77 ppm (3 Me); 6 = 206; 2.12 ppm 
(4H, CH,); 6 = 484 ppm. d, J = 6 Hz (2H, CH,-0); 8 = 4.88 a 5.63 ppm, m (H vinyl), H arom. cJ 5. 

Prt!paration du sulfure de pMnyle et de &anyfe 10. Nous avons utilise la mtthode B d&rite pour 8. 
Pour 9 g de l’oxyde de dinitro-2.4 phenyle et de gtranyle, nous isolom 7.5 g du sulfure 10, soit un rendement 
83% par rapport au gtaniol. RMN (CDCI,): 8 = 1.57 ppm (2 Me); 6 = 166 ppm (1 Me); 6 = 1.98 et 
202 ppm (4H, CH,); 6 = 3.52 ppm, d, J = 7.5 Hz (2H, CH,-S); 6 = 4.86 a 548 ppm, m (H vinyl); 6 = 7G8 
a 748 ppm (H arom). MS: M+ = 246; (Tr: C. 77.9; H, 8.8. Calc. C,,H,,S: C, 77.9; H, 8.99%). 

Preparation du brotnure de g&anyle. Nous avons prepare le bromure de gtranyle suivant.’ A partir de 16.4 
g de gtraniol, nous obtenons 23 g de bromure de gtranyle (rendement -98%). IR liquide pur: Y (Cd) 1658 
cm -‘; doubles liaisons trans. RMN (CDCI,): 6 = 1.59 ppm (1 Me); 8 = 1.70 ppm (2 Me); 6 = 2.02; 2.11 
ppm (4H, CH,); 8 = 398 ppm d, J = 8.5 Hx (CH,-Br); 6 = 4.81 a 5.71 ppm, m (H vinyl). 

Alkylation du suljure 10 par le browe de geranyle. La mtthode d’alkylation est la mtthode decrite 
pour 8. Pour 1.23 g de sulfure 10 nous obtenons 1.37 g de sulfure de phenyle et de digtranyle 16 (rendement 
71%) et nous rtcup&rons 0.165 g de sulfure 10 (14%). RMN (CDCI,): 8 = 1.41 ppm, d, J = 1.5 Hz (1 Me); 
8 = 1.58ppm(3Me);6 = 166ppm(2Me);6 = 1.93;l.98ppm(8H,CHz);6 = 23lppm,m(2H,CH,-C- 
S); 8 = 3.88 ppm, octet, J = 8 et 5.5 Hz (IH, CH-S); 6 = 490 a 533 ppm. m (H vinyl): 8 = 7.22 a 7.55 
ppm, m (H arom). MS: M+ = 382 (introduction avec source froide). (Tr: C, 81.4; H, 10.1. Calc. C,,H,sS: 
C, 8160; H, 1001%). 

DLwlfuration da suvure 16. La methode utilis& est celle d&rite pour 14, mais nous n’avons pas travail16 
sous arote. Pour 0.7 g du sulfure 16, nous isolons 0.3 g de digtranyle 23 (rendement 60%). RMN (CfXl,): 
6 = 16Oppm,d,J = 1 Hz(4Me);6 = 1.68ppm(2Me);g = 2~lOppm,piclarge(l2H,CH,);6 = 5.16ppm 
(H vinyl). MS: M+ = 274; pits principaux A m/e: 259,231,205 et 137. (Tr: C, 878; H, 12.24. Calc. CZOH,,: 
C, 87.5 I ; H, 12.49%). 

Syntht%e du nCrylgPranyle 24 

Preparation de Poxyde de din&o-2,4 phenyle et de nt!ryle. Nous avons prepare cet ether suivant la mtthode 
dkcrite? Pour 9 g de neroI, nous isolons 19 g de l’oxyde de dinitro-2.4 phdnyk et de ntryle (xendement 99%). 
RMN(CDCl,):S = l+XIppm,d,J = 1 Hz(1 Me);8 = 166ppm(l Me);6 = 1.81 ppm,d,J = 1 l&(1 Me); 
6 = 2.14; 2.19 ppm (4H, CH,); 6 = 4.83 ppm, d J = 6.5 Hz (2H, -CH,-0); 6 = 4.86 II 5.70 ppm, m 
(H vinyl.) et H arom. c$ 5 

Pr6paration du sulfire de phdnyk et de nt+yle 11. La mtthode utiIis& est la mtthode B de 8. Pour 19 g 
de l’oxyde de dinitro-2.4 phenyle et de neryle, nous isolons 7.7 g du sulfure 11. Rendement 80% par rapport 
au nerol. RMN (CDCI,): 6 = 1.58 ppm (1 Me); 8 = 1.70 ppm (2 Me); 8 = 2Q5 ppm, m (4H, CH,); 6 = 3.53 
ppm, o J = 7.5 Hz; J = 1 Hz (2, CH,--S); 6 = 490 it 5.5 ppm, m, (H vinyl,); 6 = 7.10 a 7.45 ppm, m, 
(H arom.). MS: M’ = 246. (Tr: C, 780; H, 9.1. Calc. &,H,,S: C, 7799; H, 8.99%). 

Alkylarion du surfure 11 par le bromure de &my/e. L.a mtthode de l’alkylation est celle d&rite pour 8. 
Pour 2 g de sulfure 11, nous isolons 1.86 g du sulfure 17 (rendement 60%) et nous r&cuphons 220 mg du 
sulfure 11 (ll:/,). RMN (CDCI,): 6 = 1.55 ppm (3 Me); 8 = 165 ppm (3 Me); 8 = 1.72 a 2+5 ppm (CH,); 
8 = 295 a 2.41 ppm, m (CH, -C - S); 8 = 3.51 a 403 ppm, m, (CH - S); 8 = 486 a 5.28 ppm (H vinyl.); 
8 = 703 a 746 ppm (H arom.). MS: M+ = 381 (introduction avec source froide). (fr: C, 81.9; H, 9.8. Calc. 
C,,H,,,S: C, 81&I; H, lOTIlq/,). 

Desulfurarion du sulfure 17. La mtthode utiliste est celle d&rite pour 14. Pour 1.2 g du sulfure 17, on 
isole 066 g de nerylgeranyle 24 (rendement 78%) et @14 g de prod&s secondaires (16%). RMN (CDCI,): 
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6 = 1.56; 160; I.65 ppm (6 Me) pica complexes; 6 = I.96 et 2Q2 ppm (12H, CH,); 6 = 5.10 ppm (H vinyl.). 
(Tr: C, 87.1; H, 12.2. Calc. Cz0Hs4: C, 87.51; H, 12.49%). 

SynthPse du din&yle Zs 
Aikylation du sulfure 11 par le bromure de niryle. Nous avons employ& la mtthode d&rite pour 8 avec 

du bromure de ntryle’ Pour 21 g de sulfure 11. nous isolons 19 g de suItire de phCnyle et de dintryle 18 
(rendement 58%) et 025 g de sulfure de dtpart 11. RMN (CDCI,): 6 = I.54 ppm (2 MC); 6 = I.64 ppm 
(4 Me); 6 = 1.6782@ppm(SH,CH,);6 = 2.008 24Oppm(2H,CH,-C-S); 6 = 3468 3.96 ppm(CH-S); 
6 = 4.81 a 5if3 ppm (H vinyl.); 6 = 7*1 B 7.51 ppm (H arom.). MS: M’ = 382 (intr~u~i~ source froide). 

Obtention du din&yfe 25. La mtthode utilisk est celle d&rite pour 14. Pour 1.16 g de sulfure 18, nous 
obtenons 0.61 g de dineryle 25 et @IO g de produits secondaires. RMN (CDCI,): 6 = 1.59 ppm (2 Me); 
S = I.65 ppm (4 Me); 6 = 190 ZI 2.10 ppm (CH,); 6 = 508 (H vinyl.). MS: M+ = 274. (Tr: C, 87.4; H, 12.7. 
Calc. C&H,,: C, 87.51; H, 12.49%). 

Synth&e de surfure de pkCnyle et de [ 1 -3H]j am&yle 27. En op&ant de la fwon d&rite pour l’alkylation de 
ce m&me sulfure, dissoudre 3.10 g de a: sulfure darts 50 ml THF anhydre, ajouter 1-2 g de DABCO, puis 
B - 18”, 5 ml de solution de n-Buti en solution dans l’hexane (247 mmol/ml). API-& 30 mn, ajouter une 
solution d’eau tritiQ O-2 ml (1 curie) dilu6e dans du THF anhydre. Aprb extraction et chromatographie sur 
silice, on isole le sulfure de phenyle et de famtsyle 27 (2.89 g) qu’on utilisc de suite pour la synth& du 
squahe. En effet, ce sulfure marqut se d&compose sous l’effect de sa radioactivit& Le squal&ne obtenu 
est puri& par chromato~aphie et par inclusion dans le clathrate avec la thiour&e. 
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