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SYNTHESE A L’AIDE DE SULFONES—XXVI*

SYNTHESE D’ALCOOLS ALLYLIQUES ET DE POLYPRENOLS
PAR ATTACHEMENT D'UN SYNTHON PRENOL EN POSITION 4 E
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Abstract—The E-hydroxyalkylsulphone PhSO,CH,C(CH3}=CHCH:OH is regioselectively and stereoselectively
substituted by Grignard reagents in the presence of copper(1) acetylacetonate, giving E allylic alcohols in high yield. A
recurrent synthesis of polyprenols and an efficient preparation of the African Monarch pheromone are described.

Nous avons pu montrer que le groupement phényl-
sulfonyle situé en position allylique était facilement
déplacé par un réactif de Grignard en présence de cuivre
catalytique.' Nous avons voulu étendre cette réaction a
une sulfone allylique fonctionnalisée, la sulfone alcool
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(1). Cette sulfone alcool se comporterait alors comme un
synthon a4 prénol E dans la nomenclature de Seebach.”

Traitée par deux a trois équivalents de réactif de
Grignard en présence de 1% d’'acétylacétonate de
cuivre(Il), la sulfone alcool (1) conduit a I'alcool allylique
de stéréochimie E: Cette réaction est trés voisine de celle
décrite par Linstrumelle sur le chloroalcool analogue a
notre sulfone.” Cependant, la sulfone (1) est beaucoup
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*Partie XXV: mémoire précédent (Ref 1).
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plus facilement accessible que le chloroalcool, avec une
stéréochimie pure E (egs 4, 5) puisqu'elle est cristallisée.

L’action du magnésien du chlorhydrate d’isopréne sur
la sulfone alcool (1) conduit au géraniol comme seul
isomére avec un rendement de 65%. On peut ainsi
élaborer une synthése récurrente de polyprénols fondée
sur la transformation de I'alcool obtenu en halogénure,
puis en grignard, avec lequel on peut recommencer la
condensation. Malheureusement, si la stéréochimie de la
réaction de couplage est trés propre, on ne peut éviter
I'isomérisation de la double liaison du réactif de Grig-
nard. A partir du géraniol, on forme le mélange des deux
farnésols EE et EZ:
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La sulfone alcool (2), isomére Z de (1) a été également
utilisée dans ces réactions de couplage. Sa préparation,
plus délicate que celle de la sulfone (1), est résumée
ci-dessous: Schéma de préparation de la sulfone (2):
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La réaction de condensation des réactifs de Grignard
avec la sulfone (2) n'est plus entiérement régio ni
stéréosélective, et I'on obtient une distribution de
produits tout a fait comparable a celle observée & partir
de la p-tolylcrotylsulfone Z.'
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L'utilisation du synthon (1) nous a permis d’effectuer
une synthése, rapide du diméthyl-3,7 octéne-2 diol-1,8 E,
constituant important des sécrétions du papillon ‘African
Monarch’, isolé, décrit et synthétisé par Meinwald” puis par
Kossanyi' et tout récemment par Fujisawa."”
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Cette voie d’acces a la phéromone peut également
conduire au diol optiquement actif. I’hydroboration
asymétngue par le diisopinocamphé ylborane asy-
métrique” préparé & partir du (-)}a-pinéne nous
a donné le diol attendu avec un légére activité
optique [a]®=+22° Cependant, il est raisonable
de penser que l'induction asymétrique et assez
faible puisque Brown a montré que sur des oléfines
terminales substituées sur le carbone 2, I'hydroboration
asymétrique conduisait 4 des alcools présentant une
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pureté optique de 20-30% seulement'® alors que sur des
oléfines 1,2-disubstituées la pureté optique peut aller
jusqu'a 90%."

Une meilleure méthode, reposant sur les travaux de
Zell qui obtient le chloro-4 méthyl-2 butanol-1 dans la
conﬁ%uralion (-XS) par une réaction de fermenta-
tion, ¢ pourrait étre envisagée s'il s’avére que cette
configuration est celle du produit naturel:
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les solvants, éther et THF sont distillés sur radical anion
sodium benzophénonyl. Les réactifs de Grignard sont préparés
selon le procédé classique, en solution approximativement
molaire. Ils sont dosés a I'aide d’une solution molaire d’alcool
benzylique dans le toluéne en présence de 2,2-biquinolyl ou de
phénanthrolinel.10. Toutes les réactions décrites sont effectuées
sous azote. Les spectres de masse sont enregistrés sur appareil
Varian CH7 ou Riber R-10-10. Les spectres de RMN sont enre-
gistrés dans le chloroforme deutérié sur Briicker WH 80 MHz, ou
Cameca 250 MHz pour la RMN du proton et Briicker WH 90
pour la RMN du carbone 13.

Sulfones

Phénylsulfonyl-l, méthyl-2 buténe-2 ol-4, sulfone (1) E et
Z a été préparée selon la méthode de la littérature,” E: F = 55°
(CHyCly/pentane); lit.™® F = 55°.

Phénylsulfonyl-1 méthyl-2 buténe-3 ol-2. Ebg o 142-148°; lit, 1
Ebo o1 130°.

Phénylsulfonly-1 methyl 2 acétoxy-4 buténe-2 E et Z. Isomére
E: F = 91° (éther); It.** F = 84°; F = 93°. La partie du brut n'ayant
pas cristallisé contient trés majoritairement (87%) I'isomére Z huile
légerement jaune, en accord avec la 1it.*®

Phénylsulfonyl-1 méthyl-2 buténe-2 ol-4Z, sulfone 2. Est
obtenue par réduction de la sulfone acétate Z précédemment
décrite par LiAlH4 selon la péthode décrite par Saucy.™ Une
chromatographie sur silice (éluant CH,Cl, éther 50/50) permet
d’obtenir la sulfone alcool Z avec un rendement de 50% huile
incolore. 'H RMN en accord avec Ia littérature.”

Action du bromure de n-hexylmagnésium sur la sulfone alcool E
1

Méthyl-3 décéne-2 ol-1 E. On dissout 1.13g (Smmol) de
sulfone (1) dans 10ml de THF en présence de 13mg
0.05 mmol) d'acétylacétonate de cuivre(Il). On ajoute alors
12.5 mmol de magnésien en solution approximativement molaire
dans le THF et on agite pendant 18 hr a température ambiante.
Le milieu réactionnel est hydrolysé avec une solution saturée en
chlorure d’ammonium, extrait au chlorure de méthyléne. Apres
lavage de la phase organique et évaporation des solvants, le brut
est chromatographié sur silice (éluant CH;Cl; avec gradient
d’éther). On obtient ainsi 763 mg (rendement 90%) de Méthyl-3
décéne-2 ol-1 E, mfe 170, 152, 71; "H RMN en accord avec la lit.'*

Action du bromure de n-hexylmagnésium sur la sulfone alcool Z
2)

Le mode opératoire est celui décrit ci-dessus. La chromato-
graphie permet de séparer les trois alcools obtenus d'un mélange
de nombreux produits soufrés (sulfures et disulfures). Les trois
alcools sont dosés par CPV (colonne WCOT Carbowax 50m,
0.4 min a 180°). Methyl-3 déceéne-2 ol-1 Z, mfe =170, 152, 7t;
'H RMN en accord avec la lit."

Action du chlorure de prénylmagnésium sur la sulfone alcool E

m
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Le mode opératoire est celui décrit ci-dessus. On utilise 4
équiv de magnésien par rapport a la sulfone. Le géraniol est
obtenu avec un rendement de 65%.

Action du chlorure de géranylmagnésium sur la sulfone alcool E
(1

Le mode opératoire est celui décrit ci-dessus. On utilise 4
équiv de magnésien par rapport i la sulfone. On obtient ainsi un
mélange des deux farnésols EE et EZ (66/34) avec un rendement
de 45%.

Action du bromure d’isopenténylmagnésium sur la sulfone alcool
1)

Le bromure d’isopentényle est préparé a partir de 'isopenténol
selon le procédé classique™” et transformé en magnésien. Le
mode opératoire décrit ci-dessus, avec 3 équiv de réactif de
Grignard, est suivi pour le couplage avec la sulfone (1). On
obtient aprés chromatographie sur silice I'isogéraniol avec un
rendement de 80%. Diméthyl-3,7 octadiéne-2,7 ol-1 E, mje 154,
'H RMN en accord avec la lit.'

Silylation de I'isogéraniol

L’isogéraniol est silylé par I'hexaméthyldisilazane (HMDS) en
présence de triméthylchlorosilane, d’aprés la méthode de
Sweeley.” Dans un ballon contenant 10g (65 mmol) d'iso-
géraniol, on ajoute a 0° 0.15ml de triméthyl chlorosilane, puis
10.5 ml (50 mmol) de HMDS. On laisse agiter pendant 24 hr a
température ambiante. Il se forme un précipité de chlorure
d'ammonium. Le liquide est prélevé et distillé pour séparer les
produits volatiles de I'alcool silylé (12.8 g rendement 87%). Eby
123-125°. mje 226, 211, 169, 143, 121, 75, 73; 'H RMN
(80 MHz); 8 0.14 (s, 9H); 1.25-1.60 (m, 2H); 1.65 (s, 3H); 1.73 (s,
3H); 1.85-2.20 (m, 4H); 4.19 (d, J =6, 5Hz, 2H); 4.73 (s large,
2H); 5.36 (t, ] = 6.5 Hz, 1H).

Hydroboration de I'isogéraniol silylé. Préparation du diméthyl-
3,7 octéne-2 diol-18 E

On dissout 904 mg (4 mmol) d'alcool silylé dans 2 ml de THF.
On ajoute lentement 4 0°8 m} d’une solution 0.6 M de 9 BBN dans e
THF fraichement préparée.'® Aprés une demie heure 2 0° on laisse
remonter la température et on agite pendant 4 h 4 20°. On remet 4 0°
pour hydrolyser le milieu réactionnel avec 0.7 ml d'éthanol puis
1.5 ml de soude 3N puis 1.5 ml d’eau oxygénée a 110 volumes. On
chauffe alors pendant 2h & 45-50°. Le milieu réactionnel est
refroidi; on ajoute alors de I'acide chlorhydrique dilué jusqu’a
obtention d'un pH acide pour la phase aqueuse. On agite
vigoureusement pendant 15min. On décante, extrait la phase
aqueuse au chlorure de méthyléne. Les phases organiques sont
séchées sur sulfate de magnésium puis évaporées. Une colonne de
silice éluée a 1'éther permet de séparer le diméthyl-3,7 oxténe-2
diol 1.8E: 606 mg rendement 89%, puis le cyclooctane diol-1,5 cis.
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Diméthyl-3,7 octéne-2 diol-1,8E, 'H RMN (80 MHz2): § 0.90 (d,
J=6.5Hz, 3H); 1.0-1 83 (m, 8H dont s, 3H a 1.63 ppm); 1.88-2.12
(m, 2H); 2.63 (2H, alcool); 3.42(d,J = 6 Hz,2H); 4.11(d,] = 6.5 Hz,
1H) identique au spectre décrit par Meinwald’ que nous remercions
vivement. IR 3620, 3300, 2920, 1610 (faible), 1455, 1375 cm ™,
identique au spectre fourni par Kossanyi® que nous remercions
vivement.

Hydroboration de I'isogéraniol par le diisopinocampheylborane
asymétrique

Lo amphe Jibeayoe - asymétrique  est  préparé  selon
Brow ' ga s dc b Hg sur le (- )-pinéne dans le diglyme.
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