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REGIOSELECTIVE ALKYLATION OF 3-SUBSTITUTED 3-SULFOLENES 

H i r a a k i  T a k a y a m a , *  H i r o m a s a  S u z u k i ,  T a k a s h i  N o m o t o ,  a n d  S a c h i k o  Yamada 

F a c u l t y  o f  P h a r m a c e u t i c a l  S c i e n c e s ,  T e i k y o  U n i v e r s ~ t y ,  S a g a m i k o ,  

K a n a g a w a  1 9 9 - 0 1 ,  J a p a n  

A b s t r a c t - R e m a r k a b l e  directing e f f e c t  o f  t h e  s u b s t i t u e n t  o n  t h e  d o u b l e  

b a n d  o f  3 - s u l f o l e n e  was f o u n d  i n  t h e  r e a c t i o n  w i t h  a l k y l  i o d i d e s  u n d e r  

b a s i c  conditions: e l e c t r o n  d o n a t i n g  g r o u p s  e f f e c t  s e l e c t i v e  

s u b s t i t u t i o n  a t  t h e  2 - p o s i t i o n  w h i l e  e l e c t r o n  w i t h d r a w i n g  g r o u p s  e f f e c t  

e x c l u s i v e  s u b s t i t u t i o n  a t  t h e  5 - p o s i t i o n .  

R e c e n t l y  w e  h a v e  e s t a b l i s h e d  a g e n e r a l  m e t h o d  f o r  d i r e c t  a l k y l a t i o n  o f  3- 

~ u l f o l e n e . ' ~ ~  T h e  m e t h o d  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  r e v e r s i b l e  t h e r m a l  c h e l e t r o p i c  

r e a c t i o n  o p e n e d  a new r o u t e  t o  f u n c t i o n a l i z e  c o n j u g a t e d  d i e n e ~ . ~  I n  t h e  course 

o f  s t u d y i n g  t h e  s c o p e  a n d  l i m i t a t i o n  o f  t h e  a l k y l a t i o n  o f  3 - s u l f o l e n e ,  we f o u n d  a 

r e m a r k a b l e  s u b s t i t u e n t  e f f e c t  o n  t h e  a l k y l a t i o n  o f  3 - s u b s t i t u t e d  3 - s u l f o l e n e  i n  

t h e  s y n t h e s i s  o f  ( + ) - l u p l n i n e . '  A s  w e  a l r e a d y  r e p o r t e d , '  t h e  a l k y l a t i o n  o f  2 -  

s u b s t i t u t e d  3 - s u l f o l e n e s  g a v e  e x c l u s i v e l y  t h e  c o r r e s p o n d i n g  5 - s u b s t i t u t e d  p r o -  

d u c t s .  I t  w a s  f o u n d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  t h a t  t h e  n a t u r e  o f  t h e  s u b s t l t u e n t  o n  

t h e  d o u b l e  b o n d  o f  3 - s u l f o l e n e  g r e a t l y  influences t h e  r e a c t i o n  p a t h w a y  o f  t h e  3- 

s u b s t i t u t e d  3 - s u l f o l e n e ,  e s p e c i a l l y  t h e  r e g i o s e l e c t i v i t y  o f  t h e  a l k y l a t i o n .  

R e a c t i o n s  o f  3 - s u b s t i t u t e d  3 - s u l f o l e n e s  (1) w i t h  a l k y l  i o d i d e s  were c a r r i e d  o u t  

u n d e r  t h e  g e n e r a l  a l k y l a t i a n  c o n d i t i o n s  o f  3 - s u l f o l e n e s  (LiHMDS, THF-HMPA, - 7 8  

'c).' 3 - M e t h y l - 3 - s u l f a l e n e  ( l a )  r e a c t e d  w i t h  a l k y l  i o d i d e s  t o  g i v e  o n l y  2 - s u b s t i -  

t u t i o n  p r o d u c t s  ( 2 a  a n d  Z a ' )  i n  h i g h  y i e l d s  ( c a .  7 0 % )  w i t h  n o  d e t e c t a b l e  5- 

s u b s t i t u t i o n  p r o d u c t s  (3.3 a n d  3a') ( e n t r y  1 a n d  z).' T h e  r e g i o c h e m i s t r y  o f  t h e  

p r o d u c t s  was c o n f i r m e d  b y  c o n v e r t i n g  2 t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  ( E ) - d i e n e s  by t h e r m a l  

d e s u l f o n y l a t i o n ;  (E)-3-methyl-1,3-octadiene ( 4 a )  a n d  (E)-3-methyl-1.3-hexadiene 

(4a') w e r e  o b t a i n e d  f r o m  2a a n d  Z a ' ,  r e s p e c t i v e l y ,  i n  q u a n t i t a t i v e  y i e l d s  a n d  

w l t h  1 0 0 %  s t e r e o s e l e c t i v i t y .  However, a l k y l a t i o n  o f  t h e  r e s u l t i n g  2 - a l k y l - 3 -  

m e t h y l s u l f o l e n e s  ( 2 a  a n d  2 a ' )  ( e n t r y  7  a n d  8), o c c u r r e d  e x c l u s i v e l y  a t  t h e  5-  

p o s i t l o n  yielding t r a n s - 2 , 3 , 5 - t r i s u b s t i t u t e d  3 - s u l f a l e n e s  ( 6 a  a n d  6 a ' )  i n  h i g h  

y i e l d s .  S i n c e  3 - m e t h y l - 3 - s u l f o l e n e  ( l a )  i s  a m a s k e d  i s o p r e n e  u n i t . '  i t  i s  

p o s s i b l e  b y  u s i n g  r e g i o s e l e c t i v e  a l k y l a t i o n  o f  t h e  s u l f o l e n e  t o  i n t r o d u c e  a 

d e s i r a b l e  a l k y l  g r o u p  t o  e i t h e r  t h e  h e a d  o r  t h e  t a i l  o f  t h e  i s o p r e n e  u n i t .  F a r  

e x a m p l e ,  b y  c h a n g z n g  t h e  o r d e r  o f  s e q u e n t i a l  t w o  a l k y l a t i o n s ,  b u t y l a t i o n  a n d  
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c: R ~ = ~ - M ~ O C ~ H ~ ,  R ~ = B U  a: R1=CH3, R 2 = ~ u ,  R 3 = ~ t  

d :  R ~ = c F ~ ,  R ~ = B U  a': R1=cH3, R 2 = ~ t ,  R3=Bu 

e: R ~ = c ~ H ~ c H ~ .  R2=Me b: R1=c6H5, R 2 = 8 u ,  R 3 = ~ t  

T a b l e  1. R e a c t i o n o f  3 - s u b s t i t u t e d  3 - s u l f o l e n e s  w i t h  a l k y l  i o d i d e s a )  

e n t r y  s u l f o l e n e  a l k y l  i o d i d e  p r o d u c t s  ( y i e l d  % l b )  
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a )  T o  a s o l u t i o n  o f  3 - s u l f a l e n e  ( 1 )  ( 2  e q u i v . ) .  a l k y l  i o d i d e  ( 1  e q u i v . ) ,  a n d  

HMPA ( 4  e q u i v . )  = n  THF w a s  a d d e d  a s o l u t i o n  o f  L iHMDS ( 1  e q u i v . )  i n  THF i n  o n e  

p o r t i o n  a t  -78  "C. b )  B a s e d  o n  a l k y l  i o d i d e .  c )  T h e  r e a c t i o n  w a s  c a r r i e d  o u t  

u s i n g  e q u i m o l a r  a m o u n t s  o f  3 - s u l f o l e n e  ( 2  o r  3 )  a n d  a l k y l  i o d i d e .  d )  T h e  

r e a c t i o n  was c a r r i e d  o u t  a t  -7  O C .  
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e t h y l a t i o n ,  (E,E)-5-methyl-3,s-decadiene ( 8 a )  a n d  (E,E)-4-methyl-3.5-decadiene 

(8a') were s y n t h e s i z e d  i n  3 s t e p s  i n  a b o u t  4 5 %  o v e r a l l  y i e l d  s t a r t i n g  f r o m  t h e  

a l k y l  i o d i d e  u s e d  f o r  t h e  f i r s t  a l k y l a t i o n 6  (Scheme 1). 

P h e n y l  g r o u p  a t  t h e  3 - p o s i t i o n  e x h i b i t s  c o m p l e t e l y  i n v e r s e d  e f f e c t  on  t h e  r e g i o -  

s e l e c t i v i t y  o f  t h e  a l k y l a t i o n  r e a c t i o n :  t h e  r e a c t i o n  o f  3 - p h e n y l - 3 - s u l f o l e n e  ( l b )  

w i t h  b u t y l  i o d i d e  g a v e  o n l y  t h e  5 - s u b s t i t u t i o n  p r o d u c t .  2 - b u t y l - 4 - p h e n y l - 3 -  

s u l f o l e n e  ( 3 b ) 7  ( e n t r y  3 ) .  I n  t h i s  c a s e ,  s e c o n d  a l k y l a t i o n  was v e r y  s l u g g i s h  a n d  

n o  a l k y l a t i o n  p r o d u c t  was o b t a i n e d  u n d e r  t h e  s t a n d a r d  c o n d i t i o n s .  T h e  r e a c t i o n  

o f  3 6  w z t h  e t h y l  i o d i d e  o c c u r r e d  u n d e r  f o r c e d  c o n d i t i o n s  ( L i H M D S ,  THF-HMPA, -7'  

C) t o  g i v e  5-buty1-2-ethyl-3-phenyl-3-sulfolene ( 7 b )  i n  l o w  y i e l d  ( 1 4 % )  ( e n t r y  

9 ) .  T h e  r e a c t i o n  o f  3-(p-methoxypheny1)-3-sulfolene ( l c )  h a v i n g  e l e c t r o n  d o n a t i n g  

g r o u p  o n  t h e  p h e n y l  g r o u p  w i t h  b u t y l  i o d i d e  g a v e  t w o  m o n o a l k y l a t i o n  p r o d u c t s ,  5 -  

s u b s t i t u t e d  d e r i v a t i v e  (3c) a s  t h e , m a j o r  p r o d u c t  ( 4 9 % )  a n d  2 - s u b s t i t u t e d  

d e r i v a t i v e  (2c) as  t h e  m i n o r  p r o d u c t  ( 1 2 % )  ( e n t r y  4 ) .  

I n t r o d u c t i o n  o f  t r i f l u o r a m e t h y l  g r o u p  t o  t h e  3 - p o s z t i o n  c a u s e d  s p o n t a n e o u s  

d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  s t a r t i n g  s u l f o l e n e  ( I d )  u n d e r  t h e  g e n e r a l  a l k y l a t i o n  c o n d i -  

t i o n s .  I t  i s  n o t e w o r t h y  t h a t  3 - b e n z y l - 3 - s u l f a l e n e  ( l e )  w a s  c o m p l e t e l y  i n e r t  t o  

t h e  r e a c t i o n  w i t h  m e t h y l  i o d i d e  e v e n  a t  a n  e l e v a t e d  t e m p e r a t u r e  ( 0  D C ) ,  

n o n e t h e l e s s  t h e  s t a r t i n g  s u l f o l e n e  seems t o  be s u f f i c i e n t l y  s t a b l e  t o  t o l e r a t e  

u n d e r  t h e  a l k y l a t i o n  c o n d i t i o n s . '  

T h e  e f f e c t  o f  t h e  s u b s t i t u e n t s  a t  t h e  d o u b l e  bond o n  t h e  r e g i o s e l e c t i v i t y  o f  t h e  

a l k y l a t i o n  o f  3 - s u l f o l e n e  i s  c o n s i d e r e d  t o  be e l e c t r o n i c  i n  n a t u r e .  T h e  e l e c t r o n  

d o n a t i n g  m e t h y l  g r o u p  m a d e  t h e  p r o t o n s  a t  t h e  5 - p o s i t i o n  less  a c i d i c  a n d  t h e  o n l y  

c a r b a n i o n  g e n e r a t e d  a t  t h e  2 - p o s i t i o n  c o u l d  r e a c t  w i t h  t h e  a l k y l  i o d i d e .  On t h e  

o t h e r  h a n d ,  e l e c t r o n  w i t h d r a w i n g  p h e n y l  g r o u p  made t h e  p r o t o n s  a t  t h e  5 - p o s i t i o n  

m o r e  a c i d i c  l e a d i n g  t o  s e l e c t i v e  f o r m a t i o n  o f  t h e  c a r b a n i o n  a t  t h e  5 - p o s i t i o n .  

T h e  f a c t  t h a t  i n t r o d u c t i o n  o f  a n  e l e c t r o n  d o n a t i n g  m e t h o x y l  g r o u p  o n  t h e  p h e n y l  

g r o u p  i n c r e a s e s  t h e  p r o p o r t i o n  o f  t h e  s u b s t i t u t i o n  a t  t h e  2 - p o s i t i o n  s u p p o r t s  t h e  

p o s t u l a t i o n .  I t  i s  a s s u m e d  f r o m  t h e  r e s u l t s  o f  b e n z y l  s u b s t i t u t i o n ,  t h a t  t h e  

c a r b a n i o n  f a r m e d  a t  t h e  2 - p o s i t i o n  c o u l d  n o t  r e a c t  w i t h  t h e  a l k y l  i o d i d e  b e c a u s e  

o f  t h e  s t e r z c  c o n g e s t i o n  o n  t h e  c a r b a n i o n  caused by t h e  a d j a c e n t  b e n z y l  g r o u p .  I n  

t h e  r e a c t i o n  o f  3 - t r i f l u o r o m e t h y l - 3 - s u 1 f o 1 e n e  ( I d ) ,  t h e  c a r b a n i o n  f o r m e d  

s e l e c t i v e l y  a t  t h e  5 - p o s i t i o n  d u e  t o  t h e  e f f e c t  o f  e l e c t r o n  w i t h d r a w i n g  

t r l f l u o r o m e t h y l  g r o u p  i s  s u p p o s e d  t o  d e c o m p o s e  q u i t e  r e a d i l y  v i a  t h e  e l i m i n a t i o n  

o f  a f l u o r i n e  a t o m  s i t u a t e d  Y - p o s i t i o n  o f  t h e  c a r b a n i o n .  

I t  i s  c o n c l u d e d  f r o m  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  t h a t  a l k y l a t i o n  o f  

s u l f o l e n e  occurs a t  o n e  o f  t h e  p o s i t i o n s  a t o  t h e  s u l f o n y l  g r o u p  w h i c h  c a r r i e s  



more a c i d l c  p r o t o n s ,  a n d  t h a t  i f  t h e  p o s i t i o n  i s  s o  s t e r i c a l l y  h i n d e r e d  t h a t  a n  

e l e c t r o p h i l e  c a n n o t  a p p r o a c h ,  n o  a l k y l a t i o n  o c c u r s  e v e n  u n d e r  f o r c e d  c o n d i t i o n s .  

Applications o f  t h e  r e g i o s e l e c t i v e  a l k y l a t i o n  o f  3 - s u l f o l e n e s  t o  t h e  s y n t h e s e s  o f  

n a t u r a l  p r o d u c t s  a r e  c u r r e n t l y  p r o g r e s s i n g .  
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