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Abstract-A new synthesis of Vitamin A using sulphones has been achieved. The most important step is the 
elimination of sulphinic acid (potassium alkoxides in a heterogeneous medium are the best reagents) and 
subsequent formation of the polyenic chain. 

Une nouvelle synthtse de I’acktate de Vitamine A g Elimination du groupe arylsulfonyle par les bases’ 
partir de la /3-ionone par I’intermkdiaire des arylsul- L’tlimination du groupe arylsulfonyle fait appel habi- 

fones a CtC ttudike et mise au point, en collaboration tuellement B des conditions opkratoires sktres: 
avec M. Julia. Cthykne-glycolate de sodium au reflux de I’tthyltne- 

SuMone-A&ate C,,4 

4 A&tote de VitMline A 2 

Fig. 1 

Les articles parus depuis la publication de nos brevets’ 
montrent I’intCret portt B cette voie d’acds par d’autres 
auteurs.’ 

Les caractkristiques de cette synthkse sont (a) la subs- 
titution d’un reste nuclkofuge allylique par un arylsul- 
finate al&in (&ape 2);‘.’ (b) la formation de I’anion 
allylique en Q du groupe arykulfonique et sa reaction 
avec un halogknure en C5 permettant I’allongement de la 
chaine par substitution nuckophile (&ape 3);‘.6 et (c) 
I’klimination du groupe arylsulfonyle suivie d’une rt- 
acktylation (&ape 4). 

Cette Climination en milieu basique crke la chaine 
polyknique et rCgCntre I’anion arylsulfinate directement 
recyclable. Pour conduire B I’acttate de Vitamine A 
tout-fruns, elle doit ktre stirCosklective. 

Dans la prksente publication nous montrons que 
I’utilisation d’un alcoolate de potassium en milieu he- 
tCrog&ne permet d’tliminer I’acide phknylsullinique de 
sulfones dont les protons en /3 en sont pas actives par 
des groupements tlectroattracteurs. Ce resultat a permis 
d’tviter le passage par les esters de I’acide rktinoique et 
simplitie done la synthkse.6 

glycol,’ r-butylate de potassium au reflux de la pyridine. 
f-butylate de potassium dans le dimCthylsulfoxyde.’ 
Dans ce dernier exemple. la n-butyl phknylsulfone 
donne, aprts 17 h de chauffage B 55”, un mClange de 
but&es-2 Z et E avec un rendement de 28% seulement. 

D’aprts une publication rCcente.k avec les alcoolates 
de mCtaux alcalins en solution alcoolique, l’klimination 
(&ape 4), pour former la Vitamine A (Fig. l), ntces- 
siterait un chauffage de 4-16 h B 80°C. Ces conditions 
opkratoires sont diacilement compatibles avec la faible 
stabilitk du produit attendu. 

Nous avons observe que la rtaction d’klimination n’a 
pas lieu, a tempkrature ambiante, avec les alcoolates 
dans les solvants aprotiques de moment dipolaire tlevC 
(dimCthylsulfoxyde, N-mkthylpyrrolidone. N. N-di- 
mCthylacCtamide, dimCthylformamide). Elle est lente 
dans les solvants de moment dipolaire plus faible 
(pyridine, tttrahydrofuranne). Ainsi, elle dure I7 h B 20” 
avec le I-BuOK dans le tktrahydrofuranne. 

Par contre, dans les hydrocarbures, au bout d’une 
heure B tempkrature ambiante. la dtsulfonation est 
totale. 



2800 P. CwaNEs et 01. 

La liaison ethylenique ll(12) formee est entikrement 
11-E; on ne dectle pas d’isomtre 11-Z (CLHP, CCM). 
Toutefois, on isomerise partiellement la double liaison 
9(10); la Vitamine A ainsi obtenue a partir de la sulfone 
en Cm tout-rrons contient environ 15% d’isomere 9-Z 
(Fig. 2): 

experimenter la strie suivante d’alcoolates, ranges par 
ordre de basicite decroissante: CH,O- > CH&H- 
CH,O- > C,H,-CH,O- > (CH,),SiO-. L’allylate de po- 
tassium n’a pu &re prepare avec une purett suffisante 
pour &tre Ctudit. 

Le benzylate de potassium, en suspension dans le 

Fig. 2. 

Paramitres de la dbulfonation 
Nous avons CtudiC I’infhrence de la nature et de I’ttat 

physique de la base, et le role du cation, 
Nature de l’anion. Les bases suivantes ont et6 ex- 

perimenties: phenate, hydroxyde, alcoolate, amidure de 
potassium. Dans les hydrocarbures, le phenate et la 
potasse n’ont aucune action, mime au reflux; les al- 
coolates donnent une desulfonation totale a 30“; et 
I’amidure entraine I’isomerisation 9-E/9-Z sans elimina- 
tion. 

Les alcoolates de potassium sont rigoureusement in- 
solubles dans les hydrocarbures utilists comme solvants 
(cyclohexane, n-alcanes). On peut d’ailleurs s’en assurer 
par un essai d’extraction dans un Kumagawa. 

L’exptrience montre que le rendement en acetate de 
Vitamine A est d’autant plus elevt que I’alcoolate utibse 
est moins basique (CHa),CO- > (CH,bCHO- > 
CH,CHzO- > CH,O-. 

De plus, le Tableau I montre que I’isopropylate de 
potassium permet d’obtenir simultanement un taux de 
transformation de 100% et une faible isomerisation de la 
double liaison 9(10). Avec le r-butylate de potassium, la 
formation des produits secondaires devient prepon- 
d&ante. 

Le passage du r-butylate au methylate minimisant la 
formation de produits secondaires, nous avons voulu 

cyclohexane conduit a 30’ pendant 40min a un taux de 
transformation de 90% (Tableau 1) dont 7% de Vitamine 
A tout-rrans et 18% de 9-Z. Avec le trimethylsilanolate 
de potassium, la desulfonation est plus lente. La selec- 
tivite en Vitamine A croit comme avec le benzylate. 
Toutefois, seule la quantite d’isomtre 9-Z augmente aux 
depens des produits secondaires. 

II importe de remarquer qu’un alcoolate Cthylenique 
est toujours present dans le milieu: celui qui rtsulte de la 
desacetylation de la sulfone 4 de depart. Nous avons 
form6 cet alcoolate en dissolvant du potassium dans une 
solution hexanique de sulfone-alcool C,. Le taux de 
desulfonation est nul, ce qui en accord avec le carac- 
t&e soluble de I’alcoolate ainsi forme. 

Nature du cation. Les alcoolates de sodium sont 
moins actifs que ceux de potassium. La desulfonation 
ne s’amorce que vers 45-50°C dans le cyclohexane. Les 
reactions secondaires sont prtponderantes. D’aprts le 
spectre UV, le rendement en Vitamine A est de I’ordre 
de 45% pour un taux de transformation voisin de 100%. 
Par contre, le methylate de magnesium est sans action 
sur la sulfone 4. Apres IO h de chauffage a 120°C 
temperature de reflux du dimethylcyclohexane, la sul- 
fone est entierement detruite sans que I’on dtchle de 
retinal dans Ie milieu reactionnel. 

Paramhres physiques. Comme nous I’avons vu 

Tableau I. 

R&a&ion des 

Sulfone 
Alcoolate de 

potassium Solvant 

arcs ~~~_.. __~ 
Taux de Rendement en isombres 

Duke Tempkrature Transformation Vitamine A Tout-Irons 9-z 

Benzylate 90 89 18.5 I8 

MCthylate 
Cyclohexane Ih 

95 86 82 18 

Isopropylate 100 82 76 I2 

Tout-rrans f-Butylate 30” I00 62 83 II 

Mtthylate Pyridine 3h 95 50.5 66 22 

Mbhylate 2 h 30 71.5 43 87 IO 

9-z hlkthylate Ih 82 5 53 47 
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prtcedemment, I’alcoolate est parfaitement insoluble sulfone 4. Ceci provient de la solvatation de I’anion 
darts I’hydrocarbure utilise comme solvant. En outre. la alcoolate. On peut d’ailleurs ralentir notablement la 
granulometrie de I’alcoolate et la vitesse d’agitation n’ont reaction meme dans le cyclohexane en ajoutant sim- 
pas d’intluence sur la repartition 9-Z/tout-trans. ni sur le plement deux equivalents d’alcool par rapport a la base, ce 

rendement de la disulfonation. qui ne la solubilise pas, mais peut la solvater. 

Mkanisme de la desulfonation 
Nous admettrons que I’elimination se produit sur la 

base solide. darts un Ctat de transition cyclique mini- 
misant les interactions entre les groupements encom- 
brants ChH,, R et R’: 

L’isomerisation tout-warts +9-Z est due a la formation 
du carbanion en II. Le proton allylique en a du 
groupement arylsulfonyle a une acidite plus importante 
que celle des hydrogenes du carbone 12. 1.a sulfone 4 
ainsi anionisee ne peut itre desulfonee. elle est le siege 
de reactions d’isomerisation, de cyclisation ou de dupli- 

‘&by @ Ke 

RO-H 

c + 

Fig. 3. 

Un tel schema n’implique pas ntcessairement la si- 
multaneite de tous les mouvements electroniques. Une 
coupure initiale de C-S0,C,H5 donnerait un Ctat de 
transition ayant un caractere presque E, tandis qu’une 
rupture de C-H donnerait a la reaction un caractere 
pseudo-carbanionique (etat de transition E, “variable” 

de Bunnett).’ Toutefois, dans le cas present, il semble 
plus simple d’admettre une quasi-simultaneite (Fig. 3). La 
desulfonation &ant tres exothermique. d’apres le pos- 
tulat de Hammond, I’etat de transition doit etre proche 
du systeme de depart. 

Darts cette elimination syn. I’obtention dune double 
liaison lrans est une consequence directe de la con- 
formation de la liaison C,H,SO,CHR-CH,R’. 

Par contre, en solution. il est possible d’avoir une 
elimination en deux temps, avec formation intermediaire 
d’un carbanion (mecanisme ElcB) (Fig. 4): 

cation. Bien que le carbone II soit tertiaire. aucune 
contrainte sterique ne gene I’approche de la base. Les 
essais avec I’amidure ont montre qu’il peut y avoir 
isomerisation tout-lrans +9-Z sans disulfonation. 

Caractire nuckofuge du groupement urylsulfonyle. 
Le choix d’un thiolate comme base avail pour 
but la determination du caractere nucleofuge du 
groupement arylsulfonyle. C’est une “base molle” et. 
d’apres la regle de Pearson, il devrait favoriser la sub- 
stitution. En fait. celle-ci n’a lieu qu’au niveau du groupe- 
ment acetoxy comme le montre le resultat suivant (Fig. 5). 
Dans la Xmethylpyrrolidone. la sulfone 4 s’isomerise 
partiellement en 9-Z avec formation de deux sulfones 
sulfures 6. 

Mode de formation des produits secondoires. Le 
traitement de la Vitamine A tout-warts 5 par un exces 
d’isopropylate de potassium a 30” darts le cyclohexane 

Fig. 4. 

Darts ce cas. la difficulte de la reaction est due a la 
stabilisation du carbanion par delocalisation; les rtac- 
tions secondaires deviennent importantes. Ainsi dans le 
THF ou la pyridine, la desulfonation est lente et 
I’isomCrisation frans +9-Z importante. Darts les meme 
conditions (30”. methylate de potassium) la reaction dure 
3 h au lieu de 40 min dans le cylohexane, et de plus nous 
n’obtenons que 66% de produit tout-frans au lieu de 86% 
et 20% de 9-Z au lieu de 10%. 

Par contre, dans les alcools, a temperature ordinaire. 
on n’observe ni disulfonation ni isomerisation de la 

n’entraine ni isomerisation ni formation de produits 
secondaires. 

Par contre. la sulfone acetate 9-Z est moins stable 
que la tout-trans. Ainsi. un Cchantillon de titre 99.3% en 
9-Z a ete desulfoni par le methylate de potassium dans 
les conditions habituelles (3O”C-I h). Pour un taux de 
transformation de 92%. on a obtenu 2.4% de Vitamine A 
tout-trans. 2.1% de 9-Z et 0.2% de 13-Z. En resonance 
magnetique nucleaire, on note la disparition des protons 
ethyleniques et la presence d’un massif de protons 
methyleniques a champ fort dont la presence peut s’ex- 
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Fig. 5. 

pliquer par la formation de produit de cyclisation. Par Rhltats 
CCM prkparative et spectrographic de masse des frac- IIs ne sent mentionnts que pour un seul cation par oxanion, le 

tions obtenues, outre ces produits de cyclisation, on met remplacement du sodium par du potassium ou du magnksium 

en Cvidence des diarylsulfones isomeres en C, (m/e n’ayant que tri?s peu d’incidence sur Ie rendement. t-Butylatc de 

880). 
sodium, titre 99.76%, Rdt 97.9%. Isopropylate de potassium, titre 

L’isomkrisation du squelette Czo prCckderait la dtsul- 
98.8%. Rdt 96.9%. Mtthylate de magnksium, obtenu par action de 

fonation, les produits secondaires (cyclisation, dupli- 
copcaux de magnCsium sur le mtthanol aubydre. Titre al- 

cation) proviendraient essentiellement de la suifone Cm 
calimCtique par retour; MO%, Rdt 90%. 

9-z 
Trimtthylsihmolate de potassium, prtpar6 par action de 

lkmidure de potassium sur l~exam~~hyldis~ox~e.‘~ 

CONCEDE (CH,hSiOSi(CH,), + KNH*- (CH~),SiOK + [(CH~),SiNH~l 

L’utilisation des sulfones constitue done une voie 
d’ac&s trks rapide B la Vitamine A. Contrairement aux 
triphCnylphosphines dans la r&action de Wittig,” le 
phknylsulfinate peut itre directement recyck Les al- 
coolates de potassium, et plus particulibrement le 
mkthylate, en suspension dans les hydrocarbures ont 
permis de dtSsulfoner la sulfone 4 en phase httCrogt?ne 
g temperature ambiante. La double liaison formte est 
uniquement frans. II faut noter Cgaiement I’absence to- 
tale d’isomke 13-Z et de r~trovi~mine A. L,e rendement 
en a&ate de Vi~ine A est de 85%. Le faible pour- 
centage d’isomke 9-Z peut itre facilement redress& en 
tout-truns apr&s tlimination par cristailisation de I’ack- 
tate de Vitamine A tout-kzns.” 

Lcs d&terminations physiques ant 616 effectutes sur les ap 
parcils suivants: RMN: HA-100 et T-60 (Varian). Les dCplacc- 
ments chimiques sent indiques en ppm par rapport au TMS 
(6 = 0) et les constantes de couplage (J) en Hz. UV: Beckman 
OK-2 A. Dipolm&rie: WTW type DM 01. Tous les solvants 
utilists sent distill& sur un r&a& approprid. Spectrographic de 
masse: MS 9 et MS 30 (AEI). Les Chromato~aphies en Phase 
liquide Haute Pression ICLHP) ont W effectutes sur un appareil 
B gradient r&list a partir d’une pompe Duplex Drlita DMP 
1515/3/j. IX detecteur multilongueur d’ondc utilisC est le Scho- 
effel SF-770. 

Les r&actions sont etTectuCes sous atmosphtrc d’argon sec. 

Prt!paration des alcoolates 
Les manipulations sent effect&s dans une boite a 

w”““’ L’alcool est distill6 sur alcoolate et consew sur tamis 4 . L..c 
m&al est dtgraissC dans I’hexane et d&apt rapidement dans 
I’alcool juste avant d’&e introduit. Lorsque I’attaque du m&al 
est terminte, I’alcool est &vapor& sous vide P une tempCrature 
inf&ieure i\ 95°C sous 0.5 mm. Les t-butylates peuvent ttre 
sublim&. 

q(CH,),SiNH,I -, (CH&SiNH Si(CHd,+ NH, 

Titre acidimttrique 99.6%. Rdt 71.3%. MCthanethiolate de potas- 
sium, il est prtparb par action du potassium sur le mCthylthiol au 
reflux. Rdt 9746, titre 99%. Allylate de potassium. A temptrature 
ambiante, I’addition directe de potassium sur I’alcool allylique 

Tableau 2. 

Nature isom&res %Ac&ate Vitamine A % Sulfone a&ate 

Tout-trans 56-58 I 
9 cis I8 I 

13 cis 1.5 
x 15.5-77.5 ; 

Tableau 3. 

SuIfone cm Sulfone Cm Sulfone Cn, 
acttate sulfure AICOOI 

tout-trans 9-Z tout-tfans 9-Z 2 tout-irand + 9-Z 

14% 7% 31.5% 15% 23% 

Tableau 4. 

RMN IOOMHz 
Solvent CDCI, 

CH,-S- -CH,S- 
tout-trans 9 cis tout-trans 9 cis 

Singulel doublet multiple1 

Dtplacemcnt chimique I 86 1.88 3.04 #3 
en mm 

Constante de 
couplagc HZ 

8 
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anhydre produit unc reaction tres violente a proscrire. Une autre 
voie d’accts a CtC utilisk: 

CH~H-CH~-OCOCH, t CH,-OK - 

- CHdHXH,-OK + CH,-COOCH, 

L’alcoolate obtenu ne titre que 48%. Benzylate de potassium. Le 
bcnzylate solidc ne pcut Ctre prepare par action de la potassc sur 
I’alcool benzylique et distillation azCotropique de I’eau formee. II 
se produit une dismutation de I’alcool en tolutne et bcnzoate de 
potassium: 

3CaH,-CH~OH + KOH - ZC,H,-CH, t C,H,-COOK 

+ZH,O. 

Par addition progressive de potassium sur I’alcool benzylique 
(I a 50°C) et, elimination de l’alcool en exces, on obtient du 
benzylate de potassium titrant 71.8%. 

Remarque pre/iminaire. Au tours de la dtsulfonation. la 

fonction acetate est partiellement saponifiec. Pour mieux suivre 
la nfaclion et simplifier les analyses. unc saponification preli- 
minairc a CtC effect&e (la sterCochimic de la molecule reste 
inchangte). La Vitamine A alcool &ant assez instable, une 
acetylation sans isomCrisation a Ctt realisee par I’anhydride 
acetique aprts dCsulfonation. 

Tous les essais ont et6 realises comme suit: 
.Suponificorion. Dans un rcacteur de I I.. a I’abri de la lumitre, 

on introduit 7.05g (I5 mhf) de sulfone 4 et 350ml d’tthanol 
anhydre. La potasse en solution aqueuse H 1% (p/v, 140 ml) est 
additionnle apres IO min. L’avancement de la reaction est suivir 
en chromatographic sur plaque (tluant: hexane, 90, r-butanol. 
IO). Aprts 45 min a tcmp6rature ambiante. la sulfonc 4 est 
entitrement saponifitc. L’alcool est distill& La solution aqueusc 
est extraitc a I’tthcr. Aprts les traitements habituels, on obticnt 
6.7 g dune huile jaune pfile presentant les CaractCristiques UV de 
la sulfone alcool Cse,. 

Dt?sulfonarion. La sulfone alcool cst dissoute dans 200ml 

de cyclohexane a 28°C. Le methylate de potassium en poudre 
(3685g 52mM) est additionne en une seule fois. Apres I h a 
30°C. la CCM ne dccele plus de sulfone alcool. Aprcs avoir 
refroidi le melange rCactionnel i 10°C. on fait couler goutte a 
goutte en IO min I40 ml d’eau saturCe de chlorurc de sodium. 

Apres extraction et traitements. la couchc cyclohexanique est 

coneentree a 150 ml. 
Acifvkafion. On aioutc 1.985 a (2.5 mh4) de ovridine et 3.006 K 

d’anhydride acttique (29.4 mM).On complete ie volume a 200 A 
avec le I’hexane, puis on chauffe a 40”. Au bout de 4 h 30, tout le 
rCtinol cst acbtylt. La solution est hydrolysCe par I IO ml d’eau en 
IOmin en maintenant la temperature a t 5”~. 

Aprcs extraction, on stabilise la solution par 0.2lOg de di t- 
butyl hydroxytolutne (BHT). L’evaporation du solvant a une 
temp6rature inferieure a 35” conduit a une huilc orangCc: 5.229 g 
(quantit6 thCoriquc d’acetate de Vitaminc A: S.l3Og). La com- 
position de cctte huilc a ete etablie par RMN. a 100 MHz: 

Acetate de Vitaminc A tout isomeres 81% 
Retinal tout isombrcs 4% 
Sulfone C, residuelIe tout isomeres 2% 

Produits secondaires 4% 
Stabilisant (BHT) 4% 

Par CLHP, il est possible d’effectuer le dosage ponderal des 
isomeres de la&ate de la Vitamine A et de la sulfone 4 non 
transform&. 

Le rendemcnt en Vitaminc A (rttinol t acetate) est de 8788% 
(CLHP. RMN). II caractCrisc en premiere approximation, la 
selcctivitl de la dcsulfonation car le taux de transformation de 
la sulfone Ca est de 98%. 

Acfion du mCfhanerhiolare sur 4 
Dans un reacteur contenant 0.94~ de sulfone CzO (2 mM) on 

introduit 25 ml de N-mtthylpyrrolidone et 0.601 g de mbthanc- 
thiolate de potassium (7 mM). Aprts 4 h de chauffage a 4O”C, on 
ajoute 25 ml d’eau saturte de chlorure de sodium et 40 ml d’ethcr 
Cthylique. L’extraction puis I’evaporation du solvant conduisent 
a 0.98 g dune huilc orangee dont la composition a 6t6 ttablic par 
chromatographic liquidc sous pression. 

Les difftrents constituants de cc melange ont ttC &pares par 
chromatographie sur plaques prCparatives. 

Les sulfones sulfurcs ont CtC identific par RMN et spcc- 

vometrie de masse. m/e 458, 458-48 (HSCH,) 458-141 

(C6H,SOr). 269. 

Analyse confonnarionelle des sulfones C, 
Elle a CtC effect&e par RMN et dipolmetrie aprts separation 

des sulfones C, tout-rrans et 9-Z par chromatographic sur 
plaques preparatives. Cc mtlange cst obtenu par condensation de 
sulfones C,s tout-rrans et 9-Z avec I’acttoxy4 chloro-I methyl- 
2 budne-2-E (reaction 3, Fig. I). 

A tcmp6raturc de I’analyse par RMN. prochc de cclle de la 
desulfonation, les protons en I2 pour ces deux sulfoncs isomercs 
ont des deplacements chimiques differents avec des couplages 
H,,-H,, proches (Tableau 2). 

On pcut done admcttre pour ces deux sulfones. des angles 

ditdres voisins au niveau des protons I I et 12, et une restriction 
a la libre rotation de la liaison I l-12. 

La stereochimic des sulfoncs C, 9-Z et tout-rrans se dif- 
ferencie par la gtometrie de la double liaison 9-10. par la position 
moyenne du cycle cyclohexenique et de la liaison 78 (plus grande 
differentiation des protons 7 et 8 dans I’isomere 9-Z; dtplacc- 
ment chimique different pour les groupements methylcs du 
cyclohextne; Tableau 2). 

Des mesures diplomctriques ont ttt effecttrees sur la sulfone 

4. La comparaison des moments dipolaires mcsures et calculcs 
prtcise I’orientation de la chaine constitute par lcs carbones 

lFl4-15. 

mcsurt: p = 5.42 D 
calcult: pSO,C,H, + rIOCOCa, = +I+ 11.751 

II est a noter quc la saponification de la fonction a&ate par la 
potasse tthanolique, a temperature ambiante. ne modilic pas la 
sttrtochimic de la moltcule. 
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