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R&umC. L’tlaboration stereospbcifique de la double liaison trisubstituee de l’acetate 1 est rCalisCe par 

condensation dune aldirnine -silyl6e sur l’aldehyde A issue du (-)-citronellol. 

Abstract. The stereospecific elaboration of the trisubstituted double bond of acetate 1, is realized by condensation 

of an ol-silylaldimine with aldehyde A prepared from (-)-cittonellol. 

La pheromone sexuelle ‘WAonidiella Citrina”, insecte parasite des agrumes de Califomie a et6 iso& en 

1979 par Raelofsl. Mais sa structure n’a CtC totalement attribu& qu’apres pmparation de ses differents isomkes 

par Henrick et Mori3. 

Nous en pmsentons ici une simple mais t&s efficace preparation (Rdt : 25%), purett optique superieure a 

95%, st&eosblectivid en isombre E : 99%) alors que les seules syntheses st&?o et enantiostlectives ont tC 

realisees a partir de l’acide (R)-(+)-Citronellique3 et dela (R)-(+)-vsI&olactone4 avec des rendements respectifs de 

6 et 17%. 

Les deux difficult& majeures de la synthbse de cette molecule &ant le contr6le de la stereochirnie du 

carbone C-3 et de la double liaison C-5-C-6, notre strat&ie consiste & utiliser, comae mat&e premibre chirale, 

I’aldChyde A issu du (S)-(-)-citronellol ou prepare par addition asymttrique de l’ethanal sur le crotonatc de 

methyles. (Schema 1) 
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Pour la delicate creation de la double liaison E trisubstimee. nous utiliserons la condensation aldolique de 

I’imine a-lithike de B sur A, qui conduit ?I un aldehyde CX-p insature C dont le groupement carbonyle sera le 

prkurseur de l’isopropyle. 

Par cette voie prtkedemment emprunt6e darts la synthese st&kosp&ifique de la pheromone sexuelle de 

“I’Ecaille rouge” de Califomiee, nous esperons contrUer totalement la stereochimie de la double liaison puisque 

la configuration thermodynamiquement la plus stable dune acroleine disubstituke7, mEme par des groupements 

encombrants, est E. (Schema 2) 

E4b: 100 

S&&t& : (a) t-buN=CH-CHLi-R’ ; (b) H3 O@ ; (c) CH3MgI ; (d) oxydant ; 

(e) CdWP=CH2 ; 69 H2/Rh1 

RESULTATS ET DISCUSSION 

a) - Preparation de I’aldbhyde 4 (Schema 3) 

L’utilisation dune partie du squelette du (S)-(-)-citronellol, dont la purete optique (95%) a Cte dkrmide par 

RMN du tH B l’aide d’Eu(hfc)3, necessite le deplacement de sa double liaison selon une reaction d&rite par 

Sharplessg, d’addition-&mination d’acide phenyl-dl6ninique (prepan? in sifu h partir du diph&tyldistltniure et de 

l’eau oxygenee). Cette transformation, appliquee a pester pivalique 2 du (S)-(-)-citronellol conduit, en 24 heures 

dans le dichlorom&hane, B l’alcool allylique 3 qui est ensuite ozonolyd B -78’T dans le mi5me solvant. Par cette 

breve sequence a trois &apes nous obtenons, apres purification, l’aldehyde 4 avec un rendement global de 60% et 

un pouvoir rotatoire [a] = + 14’8 (c = 1,6). 

Cette sequence ne comportant aucune &ape epinkisante pour le carbone asymetrique, la purete optique de 

la mat&e premiere est integralement conservke dans l’aldehyde 4. 
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Schtma: (a) (CeHgSe)2, Hz02 ; (b) t-buO0I-I ; (cl 03 ; (d) P (C&)3 ; 
(e) 6, s-buli ; (f) CF3CO2H/H3O ; (g) C&el@,Cl - 
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b) - Elaboration de la double liaison trisubstitut!e (Sch6m 3) 

Nous inspirant des &actions efficaces d’homologation d’aldbhydes r&liskes par Corey9, MillslO et nous- 

mCmes”, nous avons converti l’aldthyde 4 en son vinilogue a$-insaturt? 7 via le d&iv6 a-lithi de la N-t- 

butyle-trikthyle silyle imine 6 prkpar6 selon la s&uence rkactionnelle d&rite au schema 4. Ainsi Wimination 

sttkkosptcifique selon Peterson 12 du P-hydroxysilane, obtenu dans un premier temps, est suivie de la 

dkprotection de la fonction aldkhyde par une solution aqueuse d’acide trifluoroac&ique13 qui fournit un melange 

de deux isomkres gkom&riques, dans la proportion E/Z = U/15, rep&ables et dosables en RMN du lH par leur 

proton aldkhydiqueh. 

L’isomkre Z est totalement isom&isable en E, a la sensibilitk pr&s de la RMN du lH & 300 MHz, par 

trnitement au chlorure de pyridinium dans le dichlorom&hane g 2O’C. La configuration de l’isomkre E est 

confirmke par l’observation en RMN d’un effet NOE de 13% entre le proton aldhhydique et le proton vinylique 

(voir tableau RMN). Son homog6nCitk est contilt par RMN du l3C. 

L’aldkhyde a$-insaturk 7 (3S,SE) de pouvoir rotatoire [a] = -10’2 (c = 2), est obtenu avec un rendement 

de 66%. 

Sa:X=O 

3 

h 
b, 100% 

Sb : X = N-tbu 

SchCma 4 : (a) C2HsOCH=CH2/H3P04,150°C ; (b) t-buNH2, tamis 4 A; (c) iPr2NLi, (QH#iCl 

d - Modifications fonctionnelles au niveau des carbones C-1 et C-13 de l’aldehyde 7 

Les mkthodes de gem-dimkthylation des carbonylks n’ktant pas applicables aux aldkhydes a,P-insaturks14. la 

transformation du carbonyle de l’aldkhyde 7 en groupement isopropyle nkessite quatre &apes. (SchCma 5). 

L’addition rkgiosptcifique de l’iodure de m&hyle magrksium 2 -35’T fournit l’alcool allylique 8, 

[tr] = -6’ (c = 2), qui est oxydC selon Swemt5 en c&one conjugute 9, [a] = -4’ (c = 1,5), Rdt = 78% depuis 7. 

Aprks v&ification, par effet NOE (voir tableau RMN) de la configuration E de sa double liaison, cette 

c&one est soumise & une mCthylCnation chimiosklective par le mkthylbne triphtnylephosphorane ou par le 

complexe organobim&allique de Nozakil6 issu de la rkduction du diiodomkthane par le zinc en prisence de 

chlox-ure de titane. 

La c&one 9 est ainsi transformke avec un excellent rendement, 80 ou 90%, en ester 10 qui est enyuite 

reduit en alcool 11, [a] = -17’3 (c = 0,6) ; Rdt : 1008, par le DIBAHl7. 
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Enfin une hydrogenation r6gioSelective de la double liaison terminale du trienol 11, sur catalyseur de 

Wilkinsonl8, permet d’obtenir quantitativement le dienoll2 qui est converti en acetate 1, [a] = -12’ (c = 1,3 hex) 

Rdt = 94%, par l’anhydride acCtique19. 

d, 100% 
12:R=H 

3 

f, 94% 

l:R=Ac 

Schema 5 : (a) CH3MgI ; (b) (COCl)2, DMSO, Et3N ; (c) (C&I5)3P=CH2 ; (d) DIBAH ; 

(e) H2. [K&Wl3RhC1; (0 Ac2Q Et3N 

CONCLUSION 

Le (S)-(-)-citronellol permet de preparer en dix &apes. via l’aldbhyde a$-insature (-)-7 obtenu par la 

rkaction de Peterson, k&ate (-)-1 (3S5E) avec un rendement de 25%. une purett optique d’au moms 95% et 

une stt5rt5oselectivitk en isomere E de l’ordre de 99%. 

Ses spectres de RMN du IH et de masse sont superposables a ceux du produit nature1 isole par Rcelofs*. 

RMN du 1H B 300 MHz (6 en ppm / TMS, J en Hz) 

1 7b 8” 9b I1 12 

1.43 q(7) 

1.58 m 

5.13 t (7) 

ZJO d (7) 

2,22 h (7) 

0.98 d (7) 

0,98 d (7) 

4,l Ld (7-R) 3.7 t (7) 

1.35 B 1.75 “1 

2 woltiplets : 1,88 B 2,27 m (7) et 2 A 2,4 m (7) 

G,46 I (7)C 5,45 I(7) 6.6 t (7)C 5.59 t (7) 5.16 f (7) 

2.95 d (7) 2,78 d (7) 2.99 d(7) 2,95 d (7) 2,7ld (7) 

4.95 t.h (7-1.4) 

I .65 b I ,7Os 

1.65 11.68 d (1.2) 

0.90 b 098 d (7) 

9.4 s 4.24 q (6.5) 2.22 h (7) 

1.25 d (6.5) 2-3 s 4,93 111 0,99 d (7) 

I.89 d (1) 0.99 d (7) 
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(3R)-(+)-3-M&hyle-S-oxo pentane-1-yle pivalate : 4 

Un courant d’ozone set barbotte dans une solution agide ?I -78’C, de 20 mmoles de 3 dans 80 ml de 

dichlorom&hane jusqu’a disparition de la mati&re premi&re. 11 e-st alors remplact par de l’azote durant 10 mn. Puis 

1,l kuivalent de triphknyl phosphine est ajo& en plusieurs fois avant de laisser revenir B 20°C en 60 mn. Le 

solvant rktionnel est remplacC par de. l’hexane pour prkipiter l’oxyde de triphtkylphosphine au freezer. 

Le brut est purifik par chromatographie (Eluant EEVEP : 20%), Rdt : 75%. 

m: Bc = 150°C, t.~ = 5 mm ; [a] = + 14’8 (c = 1,6) ; B : 2720.1729,1285,1163,963. 

RMN 1H : l(3H) d. J = 6,5 ; 1,19 (9H) s ; 1,4 (1H) m ; 1,57 (1I-l) d.q. J = 14 et 7 ; I,7 (1H) d.q. J =14 et 7 ; 

2,35 (21-1) m ; 4,l (2H) t.d. J = 7 et 3 ; 9,7 (1H) t. J = 1,2. 

SM: 115 (9) ; 103 (18), 99 (14), 85 (15), 83 (17), 69 (24), 57 (lOO), 55 (20). 43 (46). 

Anal : C11HzoO3. Cak : Ccici,os I-ho,os. ~KNIV : Cti.346 H1o.o%. 

S-M&hyle hexa-4-&e-l-al : 5a 

Compost! COMU px+parkz2 B partir de 0,2 mole de 2-mkthyle-buta-3-bne-2-01. Rdt : 70% apri?s distillation a 60°C / 

50 mm. Cpv : Bc = 9O”C, tR = 4 mn. IB : 2720,1727,973. 

N-t-Butyle+m&hyle hexa-4&e-1-imine : Sb 

Une solution 2,2 M dans l’bther de 1.1 equivalent de terbutylamine est ajoutke A O’C au mklange de 30 mmoles 

d’aldkhyde 5a avec 30 ml d’kther et 7g de tamis mok?culaires 4 A activks. Apr&s 3h d’agitation B 20°C le mtlange 

est filtrk, les tamis extraits & Y&her et la solution skchbe sur carbonate de potassium. Rdt quantitatif (produit 

fragile). QY : Bc = WY!, tR = 11 mn. fi : 1672, 1216,973. 

RMN 1H (300 MHz) : 1,09 (9H)s ; 1,54 (3H) s ; 1,61 (3I-l) s ; 2,2 (41-1) m ; 5,l (H-I) m ; 7.50 (1I-I) t. J = 5. 

N-t-Butyle-5-mkthyle-2-tri&hylsilyle hexa-4-tine-1-imine : 6 

P&par@3 il partir de 30 mmoles de l’imine brute 5h. Rdt = 70% apr&s distillation A 12O’C / 0,l mm (produit 

fragile). Qy : ec = 15OT, Q = 15 mn. IB : 1647, 1616, 1226,842,737. 

RMN IH (300 MHz) : 0,57 (6H) q, J = 8 ; 0,93 (9H) t. J = 8 ; 1,12 (91-1) s : 1,57 (3H) s ; 1,61 (3H) s ; 2,05 

(1H) m ; 2,25 (2H) m ; 5,07 (1H) m ; 7,4 (IH) d. J = 8. 

(3S,5E)-(-)-3,9-Dim&hyle-6-formyle d&aJ,&dii?ne-1-yle pivalate : 7 

On ajoute 12 mmoles d’aldkhyde 4, en solution IM dam le THF, g 1.3 tquivalent du lithien de la silyl-imine 6 en 

solution dans 32 ml de THF 21-78°C @repark en 45 mn B -78’C B l’aide du s-buli). Le mklange tiactionnel est 

agiG 2h B -78’C et lh B O’C avant d’ctre hydrolyd par 1,2 ml d’acide trifluomacCtique pur durant lh il O’C puis 

par 20 ml d’eau pendant 16h B 0°C. Aprks saturation au bicarbonate de sodium, la phase aqueuse est extraite ii 

l’acttate d’kthyle et le brut obtenu est purifid par chromatographie (Eluant EE/EP ; 10%) Rdt : 66%. 

Les deux isomks 72 et 7E en solution dans 30 ml de dichloromCthane sent trait&, pendant 6h il2O”C!, par deux 

equivalents de chlorure de pyridinium. Ce solvant est remplack par de V&her pour Climiner le se1 par filtration ; 

Rdt quantitatif. w : Oc = 190°C, TV = 11 mn. [a] = -10’2 (c = 2) 

rR : 2710, 1729,1688,1640,1285,1159 RMN 1H * tableau. .--. 

&Q&UC (75 MHz) : 17,9 (C-10) ; 19,6 (C-12) ; 23,2 (C-7) ; 25,6 (C-11) ; 27,2 ; 30.3 (C-3); 35,4 (C-2) ; 

36,l (CA) ; 38,7 ; 62,4 (C-1) ; 120,7 (C-8) ; 132,6 (C-9) ; 144 (C-6) ; 153 (C-5) ; 178,6 ; 194,7 (C-13). 
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S.M. : 279 (5), 177 (40), 159 (23), 121 (13). 93 (14). 81 (20). 69 (14), 57 (97). 41 (100). 

Anal: Cl8H3003. ~~:~73,5%Hlo~%.~~~:~73~%H9,~%. 

(3S,SE)-(-)-3,9-Dimethyle-6-[-l’-(hydroxy-l’-~thyle)] d&a-5,8-diene-1-yle pivalate : 8 

A une solution de 6 mmoles d’aldehyde 7 dans 60 ml d&her a -7O’C. on ajoute 1,5 kquivalent dune solution 

d’iodure de methyle magntsium 1M dans p&her. Apres lh a -35’C, on hydrolyse au mkhanol et a I’eau salee 

saturee. Un Cchantillon analytique est purifit? par chromatographie (Eluant EE/EP : 20%). 

m : ec = 190°C, tu = 12 mn. [CX] = -6” (c = 2). B : 3340.1730,1286,1162,1065,896. =Ju : tableau. 

RMNfiC (75 MHz) : 17,7 (C-u)) ; 19,6 (C-12) ; 22,2 (C-14) ; 25,7 (C-11) ; 26,4 (C-7) ; 27,2 ; 30,6 (C-3) ; 34,6 

(C-4) ; 35,3 (C-2) ; 38,7 ; 62,3 (C-1) ; 72 (C-13) ; 123 (C-8) ; 123,3 (C-5) ; 131,7 (C-g) ; 143,4 (C-6) ; 178,6. 

SM : 175 (6), 161 (lo), 147 (7), 121 (7), 107 (12), 57 (lOO), 41 (60). 

enal : CwH3403, Cak : C73.5~ H II,OSQ ; trouv : C73,096 H10,8%. 

(3S,SE)-(-)-6-Adtyle-3,9-dimbthyle d&a-5,8-di&ne-1-yle pivalate : 9 

Obtenu par oxydationt5 de 6 mmoles d’alcool brut 8, le traitement final se bomant ?I un lavage par une solution 

saturee de chlorure de sodium. Rdt global depuis 7 : 78% apres rapide chromatographie sur 36g de silice et 

eluant EEJEP : 20%. 

CE : Bc = 190°C, TV = 13 mn. [tx] = -4’(c = 1,5). JR : 1730, 1670. 1638, 1284, 1160. BElKlfI : tableau. 

S&l : 293 (24), 191 (42), 135 (13), 123 (8), 107 (8). 91 (8), 69 (12), 57 (96), 43 (RIO), 41 (46). 

A?!: Cdki203. cak :c74,0% I-hop%, trouv:c73,8% Hlop%. 

(3S,SE)-3,9-Dimkthyle-64sopropbnyle d&a-5,8-di&ne-1-yle pivalate : 10 

Preparation effect&e sur 2 mmoles de c&one 9 selon 2 voies diffkntes : 

1) Par le methvltne triuhCnvle nhosnhorane obtenu a partir du bromure de methyle-triphenylephosphorane et du 

n-buli 2,5 M en 45 mn a 20°C. On ajoute la c&one 9 dam 2 ml de THP a une solution de 1.5 equivalent t : ce 

reactif dans 12 ml de THP. Apres lh d’agitation a 20°C, puis 6h au reflux on hyclmlyse a 0°C. et filtre sur log de 

siiice avec Cluant EJXP : 30%. Rdt : 90%. 

2) Par un oreano-bimetalliaue Ti-Zn, obtenul6 et utilise pendant 20 mn. L’hydrolyse finale est effectuCe par une 

solution saturee de bicarbonate de sodium a O’C. Purification par chromatographie (Eluant EB/BP : 10%). Rdt : 

80%. m : Oc = 190°C, tR = 10 11111. E = 3100,1730,1630,1607,1284,1160,884. 

RMN JH : 0,94 (3H) d. J = 7 ; 1,19 (9H) s ; 1,3 a 1,8 (3H) m ; 1,68 (6H) s ; 1,89 (3H) s ; 2 (2H) m ; 2,95 (2H) 

d. J = 7 ; 4,l (2H) t. J = 7 ; 4,93 (2H) m ; 4,99 (H-I) t.h. J = 6,5 et 1,4 ; 5,57 (1H) t. J = 7. 

(3S,SE)-(-)-3,9-Dimbthyle-6-isopropbnyle d&a-5,8-di&ne-l-01 : 11 

Obtenu apres lh de traitement de fester 10 par le DIBAH 17. Rdt quantitatif apres chromatographie (Eluant 

EE/BP: 30%). 

Cpv : Oc = 190°C, tR = 5 mn. [ a] = -17’3 (c = 0,6). IB : 3340.3090, 1630, 1607, 1056, 883. 

RMN 1H : tableau. SM : 222(2M+.), 179 (21), 161 (22), 149 (15), 135 (13), 119 (22), 105 (59), 93 (loo), 81 

(63) 69 (48), 5( (39), 43 (40), 41 (69). ,4nal: Cl$&@, cak : C!~I),& H12,5%, trouv : cm,o% H12,6%. 



10022 R. BAUrxWY et M.-R. SANCHO 

(3S,5E)-3,9-Dim&hyle-6-isopropyle d&a-5,8-dibne-l-01 : 12 

Une solution homogtne de 2 mmoles d’alcool 11 et de 0.1 Nuivalent de chlorure de tris(triph6nylphosphine) 

Rhodium (l)t8 dans 20 ml de benzkne, est agide sous pression d’hydrogkne (4 cm de mercure) pendant 10h B 

2O’C. On filtre ensuite sur 16g de silice que I’on rince avec lXlua.nt EE/EP : 60%. Rdt quantitatif. 

Cpv : Oc = l!XX, Q = 4 mn. R : 3340, 1058. =lH : tableau, en accord avec la litt&-ature3~4. 
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