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II *. IODOLYSE, ALKYLATION ET ARYLATION DES IODO-ALCOOLS

J.G. DUBOUDIN, B. JOUSSEAUME et A. BONAKDAR (avec lz collaboration technique de
A. SAUX)

Laboratoire de Chimie Organique, Université de Bordeaux I, 351, cours de la Libération,
33405 Talence (France)

(Recu le 17 juillet 1978)

Summary

Iodination of y-functionally substituted vinylic Grignard reagents, prepared
by addition of organomagnesium compounds to a-acetylenic or ¢-allenic alco-
hols gives vinyl iodides stereospecifically. Treatment of these iodides with
Grignard reagents in the presence of (PPh;),NiCl, gives allylic alcohols. This
reaction proceeds with high stereoselectivity.

Résumé

Les réactifs de Grignard vinyliques -y fonctionnels obtenus par addition stéréo-
spécifique d’organomagnésiens aux alcohols acétyléniques ou a alléniques sont
transformés avec rétention de configuration en iodures vinyliques. Le couplage
de ces iodures avec les réactifs de Grignard en présence de (PPh,),NiCl, conduit
avec une grande stéréosélectivité a ’obtention d’alcools allyliques.

Résultats et discussion

Nous avons déja précisé [1—3] les conditions d’obtention des réactifs de
Grignard vinyliques -y fonctionnels (I), qui sont préparés suivant deux voies dis-
tinctes: soit par addition d’organomagnésiens aliphatiques et aryliques, en pré-

Et,0 R R
R—C=C—CH,OH + R'MgX —————» T\ ¢))
10°e Cul XMg CH,OMgX

(IA) N

* Ce travail recouvre en partie la thése de Doctorat és Sciences de B. Jousseaume. Pour partie I voir
réf. 1.
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sence de sels de cuivre, aux alcools a acétyléniques [1] (éq. 1) soit par addition
de ces mémes composés au butadiéne-2,3 ol-1 (éq. 2).

Et,0 R'—CH, H
H,C=C=CH—CH,OH + R'MgXx \ﬁ/ )
5% Cul XMg CH,OMgX
(1e)

La régiospécificité et la stéréospécificité de ces additions ont ete démontrées
par hydrolyse et deutériolyse [1,3].

Nous avons abordé I’étude de la réactivité des espéces I [2,3] qui devait per-
mettre Pacceés stéréospécifique a diverses structures éthyléniques. En premier
lieu nous avons fait une étude de leur alkylation. Malheureusement, leur réacti-
vité vis-a-vis des agents alkylants tels que les iodures d’alkyle est trés faible et
nous n’avons obtenu des réactions de condensation qu’avec des bromures allyli-
ques, le couplage s’effectuant de maniére stéréospécifique (Tableau 1) (éq. 3).

1 1}

N \ar R R R'—CHy H
IA ou IB —_— \—J ou m (3)
AN NonH % OH
(I1A) (11 B)

.....

(R = H) avec les alcools obtenus directement par addition d’organomagnésiens sur
1’alcool ~~_=.. -OH

ITodolyse des reactifs I, synthése stéréospécifique d’iodo-1 éne-1 ols-3

L’iode finement broyé réagit avec les réactifs I pour conduire stéréospécifique-
ment aux iodo-1 éne-1 ols-3 (III) composés difficilement accessibles par une
autre voie. La réaction est effectuée par addition de ’iode en 1éger défaut a la
solution magnésienne a 0°C (Tableau 2) (éq. 4). Notons que I’action du brome

R R' | R"—CH H
1 ; 2
IA ou lIB — 2 - /\:—\J ou % (4)
I CHLOH 1 CH,OH
(11T A) (II1I B)

sur I conduit aux dérivés correspondants mais avec de trés faibles rendements

mérisé les iodo-alcools obtenus, en présence de chlorure de palladium [4] au
reflux de I’acétonitrile, ce qui nous a permis d’isoler (par CPV préparative) leurs
H, R' 10% PaCly Iy R )

I’ ‘CHZOH reflux CH3CN H‘ ‘C HzOH

isomeres, qui ont ensuite été caractérisés par RMN !H (éq. 5) (taux de conver-
sion: R’ = Me, 80%; R’ = Et, 30%, R = Ph, 18%).

Alkrylation et arylation des iodo-1 éne-1 ols-3 (III)

Nous avons réalisé 1’alkylation et P’arylation des iodo-1 éne-1 ols-3 par les
organomagnésiens, ces réactions étant catalysées par le complexe du nickel
(PPh,).NiCl, [5,6], qui s’est avéré dans ce cas donner de meilleurs résultats que
P’iodure cuivreux utilisé par d’autres auteurs dans ce type de condensations [7]:
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TABLEAU 2

.

; : R R R’CH; H
REACTION DE L'IODE AVEC  _~==1__ (1a) et -t aB)
XMg CH,OMgX XMg CH,OMgX
Réac- R R R’ Produit III Rdt. Eb. Données de RMN
HE I (®)a (°C/mmHyg) 1H (5, ppm)
H CHi
A H Me _ /\:—_\/ 38 115/25 =CH 5.86 s; CH,0
1 CH20H 4,10s;CH3 1.945s
214 CH,CH;
A H Et \/z:/\ 35 124—126/25  =CH 5.90 s; CH,0
I CH.OH
1) -
H CH,CH=CH @)
A H  allyl = 33 82—81/0.2 =CH 5.96 s; CH20
1 CH,OH 415s:CHy 3.01 m
H Ph
A H Ph S 39 70/0.01 =CH 6.42 s: CH,0
- 1~ ~CH>OH 4.43 s
n-BuCH, H
B n-Bu ~ -~ 44 108/0.05 =CH 5.71 t;: CH,0
17 ~CH,OH 4.04d;CH, 2.48¢
i-PrCHy H
B i-Pr ~_ .~ 36 78/0.05 =CH 5.73 t; CH0
1 2 . CH,0H 4.06 d; CH, 2.35d
PhCH, H
B Ph sl 33 125/0.05 =CH 5.74 t; CH,0
1 CH-,OH 4.05d; CH, 3.73 s

@ Rendement caleulé par rapport i 1a quantité d’alcool (propargylique ou allénique) mise en jeu.

H R R"MgBr, 10% (PPh3),NiCl
S=—=( 2 *2 2 - R"CH=C(R'YCH,OH + HC=C(R)CH,OH

I CH,OH (Iv) )

©)

Contrairement a ce qui est obtenu lors du couplage de dérjvés bromés vinyli-
ques avec les organomagnésiens réducteurs en présence de (PPh,),NiCl, [8] le
taux de réduction des iodo-alcools est faible. Le couplage est dans certains cas
stéréospécifique, dans d’autres seulement stéréosélectif (Tableau 3).

Nous avons pensé améliorer le rendement de cette réaction en bloquant préala-
blement la fonction alcool par un groupe triméthylsilyle ou tétrahydropyrannyle
mais nous avons alors constaté 1’absence de réaction de couplage, ce qui tendrait
a montrer qu’il y a une activation due a la présence du groupe hydroxyle.

En passant ainsi par I’intermédiaire des iodures vinyliques, nous avons obtenu
des réactions d’arylation et d’alkylation non réalisables directement a partir de I
et pu ainsi synthétiser pour une étude RMN du '3C [9] des couples d’alcools allyl-
iques Z et E, par une combinaison adéquate de I’addition directe d’organomagné-
siens a un alcool « acétylénique [1] et des réactions que nous venons de décrire.

2
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TABLEAU 3
ALKYLATION ET ARYLATION PAR R"MgX, EN PRESENCE DE (PPh3);NiCly, D’IODO-ALCOOLS

H\_../R

(I1I1)
- Scmy0H
R’ R”  Produit Iv Z/E Eb. Données de RMN lH (8, ppm)
¢CC/mmHg)
(xdt. (%)) ¢
- H CH3
Me Me /\_—< 86/14 5825 =CH 5.20 q; CH20 3.96 s
CH CH,0H (40)
3 2
H CH3(1)
Me Et p=—-3 90/10  65/25% =CH 5.15 t; CH0 3.97 53
CH3CH; ~~CH,0H (36) CH; 2.05m CH3(1) 1.73 s
H CH3(1)
Me nBu % 90/10 98/25¢ =CH 5.15 t; CH20 3.97 s:
n-Bu CH,0H (35) 1)
CH3 1.73 s
H CH3
Me Ph /yﬂ/ 82/18 155/25 =CH 6.25 s: CH20 4.07 s:
Ph CH,0H A7) CH31.87s
HH CH,CH, (2)
Et Me /\_——\/ 100%Z 70/25 =CH 5.24 q; CH0 4.00 s;
CH3 CH,0H 43) CH, 2.10 q CH3(1) 1.64 §;
Q) CH3 (2) 0.98 t.
H CH,CHj3
Et Ph % 90/10  103/0.7 =CH 6.28 s; CH»0 4.08 s:
Ph CH>0H (81) CH» 2.26 q
H CH,CH=CH,
allyl Me /\a/ 85/25  85/25 =CH 5.28 q; CH»0 4.00;
CH3 CH,0H 49) CH, 2.77 m. CH3 1.66 d.
H CH,CH=CH,
allyl Ph /\=\/ 100%Z 100/0.5 =CH 6.28 s: CH20 4.10;
Ph CH,0H : 74) CH» 2.95m
H Ph )
Ph Me = 94/6  88/0.5 =CH 5.72 q: CH20 4.25 s
CH3 CH,0H 52) CH; 1.754d
H Ph
Ph Ph ~__~ 100% Z 142/0.5 =CH 6.70 s; CH20 4.37 s
Ph~ ~CH,0H (54)

2 Rendement calculé par rapport & la quantité de dérivé iodé mise en jeh. D 11 se forme par ailleurs V: 10%
€11 se forme par ailleurs V: 9%. - .

Partie experimentale :

Les techniques générales, ainsi que la préparation des organomagnésiens vinyli-
ques par addition des réactifs de Grignard aux alcools « acétyléniques ont déja
été décrites [1].

Addition d’organomagnésiens au butadiéne-2,3 ol-1. On ajoute, & 0°C, sous
azote, 0.05 mol d’organomagnésien dans I’éther, a un mélange de 1.4 g (0.02
mol) de butadiéne-2,3 o0l-1 et 0.38 g (0.002 mol) de Cul dans 20 ml d’éther. Le
milieu est ensuite agité a température ambiante {temps de réaction: n-BuMgBr
24 h; i-PrMgBr 4 h; PhMgBr 24 h).
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Alkylation par le bromure d’allyle. On additionne, a température ambiante le
bromure d’allyle en excés. Aprés 2 h de reflux le milieu est hydrolysé et traité
de maniére habituelle. Voir résultats Tableau 1.

Préparation des iodo-alcools III. On ajoute 4 0°C, 6.75 g (0.027 mol) d’iode
finement broyée. Aprés 1 heure d’agitation, le milieu est hydrolysé, les extraits
lavés avec une solution de thiosulfate de sodium puis traités de fagon habituelle.
Voir résultats Tableau 2.

Isomérisation d’iodo-alcools ITI. On mélange 0.01 mol de dérivé iodéet G.17 g
(0.001 mol) de PACl, dans 25 ml d’acétonitrile. Aprés 72 h de reflux le milieu
est hydrolysé et les produits distillés et séparés par CPV préparative: R’ = Me,
rdt. 42%, taux de conversion: 80%. RMN 'H de ’isomére IITI E: =CH 6.15 s;
CH,O 3.98 s; CH; 1.80 s. R’ = Et, rdt. 30%, taux de conversion: 30%. RMN:
=CH 6.08 s, CH,O 8.98 s; CH, 2.15 q. R’ = Ph; rdt: 34%, taux de conversion
18%. RMN: identique & I’isomére Z.

Alkylation et arylation d’iodo-alcools III. On additionne 0.03 mol d’organo-
magnésien a une suspension de 0.01 mol de dérivé iodé et 0.37 g (0.0005 mol)
de (PPh,),NiCl, dans 30 ml d’éther a 0°C sous azote. Aprés 10 h d’agitation a
température ambiante, le milieu est hydrolysé et les produits recueillis de facon
habituelle. Voir résultats Tableau 3.
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