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ELIMINATION DE GROUPEMENTS ARYSULFONYLES
EN MILIEU HETEROGENE

P. CHABARDES, J. P. DBCOR* et J. VARAGNAT
Centre de Recherches des Carriéres, Rhdne-Poulenc Industries, 69190-Saint Fons, France

(Received in France | February 1977, Received in the UK for publication 16 March 1977)

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 synthése de I'acétate de Vitamine A i
partir de la B-ionone par l'intermédiaire des arylsul-
fones a été étudiée et mise au point, en collaboration
avec M. Julia.

Elimination du groupe arylsulfonyle par les bases’
L’élimination du groupe arylsulfonyle fait appel habi-

tuellement a4 des conditions opératoires sévéres:

éthylene-glycolate de sodium au reflux de I'éthyléne-
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B-vinylional 2

Acétate de Vitamine A 5

Fig. 1.

Les articles parus depuis la publication de nos brevets'
montrent I'intérét porté a cette voie d'accés par d’autres
auteurs.’

Les caractéristiques de cette synthése sont (a) la subs-
titution d’un reste nucléofuge allylique par un arylsul-
finate alcalin (étape 2):** (b) la formation de IPanion
allylique en a du groupe arylsulfonique et sa réaction
avec un halogénure en C, permettant I'allongement de la
chaine par substitution nucléophile (étape 3);*¢ et (c)
I'élimination du groupe arylsulfonyle suivie d'une ré-
acétylation (étape 4).

Cette élimination en milieu basique crée la chaine
polyénique et régénére I'anion arylsulfinate directement
recyclable. Pour conduire a I'acétate de Vitamine A
tout-trans, elle doit étre stéréosélective.

Dans la présente publication nous montrons que
I'utilisation d'un alcoolate de potassium en milieu hé-
térogéne permet d’éliminer I'acide phénylsulfinique de
sulfones dont les protons en B8 en sont pas activés par
des groupements électroattracteurs. Ce résultat a permis
d’éviter le passage par les esters de I'acide rétinoique et
simplifie donc la synthése.®

glycol,! t-butylate de potassium au reflux de la pyridine,
t-butylate de potassium dans le diméthylsuifoxyde.’
Dans ce dernier exemple, la n-butyl phénylsulfone
donne, aprés 17h de chauffage a 55°, un mélange de
buténes-2 Z et E avec un rendement de 28% seulement.

D'aprés une publication récente, avec les alcoolates
de métaux alcalins en solution alcoolique, 1'élimination
(étape 4), pour former la Vitamine A (Fig. 1), néces-
siterait un chauffage de 4-16h a 80°C. Ces conditions
opératoires sont difficilement compatibles avec la faible
stabilité du produit attendu.

Nous avons observé que la réaction d'élimination n'a
pas lieu, & température ambiante, avec les alcoolates
dans les solvants aprotiques de moment dipolaire élevé
(diméthylsulfoxyde,  N-méthylpyrrolidone, N,N-di-
méthylacétamide, diméthylformamide). Elle est lente
dans les solvants de moment dipolaire plus faible
(pyridine, tétrahydrofuranne). Ainsi, elle dure 17h a 20°
avec le t-BuOK dans le tétrahydrofuranne.

Par contre, dans les hydrocarbures, au bout d'une
heure i température ambiante, la désuifonation est
totale.
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La liaison éthylénique 11(12) formée est entiérement
11-E; on ne décele pas d'isomére 11-Z (CLHP, CCM).
Toutefois, on isomérise particllement la double liaison
9(10); la Vitamine A ainsi obtenue a partir de la sulfone
en Cy tout-trans contient environ 15% disomére 9-Z
(Fig. 2):
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expérimenter la série suivante d'alcoolates, rangés par
ordre de basicité décroissante: CH,0™ >CH,=CH-
CH,0” >CH~CH,0 > (CH,),SiO". L'allylate de po-
tassium n'a pu €tre préparé avec une pureté suffisante
pour étre étudié.

Le benzylate de potassium, en suspension dans le

OCOCH,

Fig.2.

Parametres de la désulfonation

Nous avons étudié I'influence de la nature et de ['état
physique de la base, et le réle du cation.

Nature de I’anion. Les bases suivantes ont été ex-
périmentées: phénate, hydroxyde, alcoolate, amidure de
potassium. Dans les hydrocarbures, le phénate et la
potasse n'ont aucune action, méme au reflux; les al-
coolates donnent une désulfonation totale a 30° et
I'amidure entraine 'isomérisation 9-E/9-Z sans élimina-
tion.

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

L'expérience montre que le rendement en acétate de
Vitamine A est d’autant plus élevé que I'alcoolate utilisé
est moins  basique (CH,),CO” >(CH,,CHO >
CH,CH,0" >CH,0".

De plus, le Tableau 1 montre que I'isopropylate de
potassium permet d’obtenir simultanément un taux de
transformation de 100% et une faible isomérisation de la
double liaison 9(10). Avec le ¢-butylate de potassium, la
formation des produits secondaires devient prépon-
dérante.

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

cyclohexane conduit 3 30° pendant 40 min 2 un taux de
transformation de 90% (Tableau 1) dont 79% de Vitamine
A tout-trans et 18% de 9-Z. Avec le triméthylsilanolate
de potassium, la désulfonation est plus lente. La sélec-
tivité en Vitamine A croit comme avec le benzylate.
Toutefois, seule la quantité d'isomére 9-Z augmente aux
dépens des produits secondaires.

Il importe de remarquer qu'un alcoolate éthylénique
est toujours présent dans le milieu: celui qui résulte de la
désacétylation de la sulfone 4 de départ. Nous avons
formé cet alcoolate en dissolvant du potassium dans une
solution hexanique de sulfone-alcool Cy. Le taux de
désulfonation est nul, ce qui en accord avec le carac-
tére soluble de I'alcoolate ainsi formé.

Nature du cation. Les alcoolates de sodium sont
moins actifs que ceux de potassium. La désulfonation
ne s’amorce que vers 45-50°C dans le cyclohexane. Les
réactions secondaires sont prépondérantes. Daprés 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 méthylate de magnésium est sans action
sur la sulfone 4. Aprés 10h de chauffage a 120°C,
température de reflux du diméthylcyclohexane, la sul-
fone est entiérement détruite sans que l'on décdle de
rétinol dans le milieu réactionnel.

Paramétres physiques. Comme nous

I'avons vu

Tableau 1.
Répartition des
Alcoolate de Taux de Rendement en isoméres

Sulfone potassium Solvant Durée Température Transformation  Vitamine A Tout-frans  9-Z
Benzylate 90 89 78.5 18

Méthylate 95 86 82 18

Isopropylate  CYclohexane th 100 82 76 12

Tout-trans  t-Butylate 30° 100 62 83 1
Méthylate Pyridine 3h 95 50.5 66 2

Cyclohexane 56
Méthylate {M éthanol 1 2h 30 71.5 43 87 10
9-Z Méthylate Cyclohexane 1h 82 5 53 4
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précédemment, I'alcoolate est parfaitement insoluble
dans 'hydrocarbure utilisé comme solvant. En outre, la
granulométrie de I'alcoolate et la vitesse d’agitation n’ont
pas d’influence sur la répartition 9-Zjtout-trans, ni sur le
rendement de la désulfonation.

Mécanisme de la desulfonation

Nous admettrons que |'élimination se produit sur la
base solide, dans un état de transition cyclique mini-
misant les interactions entre les groupements encom-
brants C(Hs, R et R”:

g

"
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sulfone 4. Ceci provient de la solvatation de |'anion
alcoolate. On peut d'ailleurs ralentir notablement la
réaction méme dans le cyclohexane en ajoutant sim-
plement deux équivalents d'alcool par rapport  la base, ce
quti ne la solubilise pas, mats peut la solvater.
L'isomérisation tout-trans —» 9-Z est due a la formation
du carbanion en 11. Le proton allylique en a du
groupement arylsulfonyle a une acidité plus importante
que celle des hydrogénes du carbone 12. La sulfone 4
ainsi anionisée ne peut étre désulfonée. elle est le siege
de réactions d‘isomérisation, de cyclisation ou de dupli-

CGHS\S 0P «®

/ RO—H
0

+
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Fig. 3.

Un tel schéma n'implique pas nécessairement la si-
multanéité de tous les mouvements électroniques. Une
coupure initiale de C-SO,CcH; donnerait un état de
transition ayant un caractére presque E, tandis qu'une
rupture de C-H donnerait a la réaction un caractére
pseudo-carbanionique (état de transition E, "variable”
de Bunnett).” Toutefois, dans le cas présent, il semble
plus simple d’admettre une quasi-simultanéité (Fig. 3). La
désulfonation étant trés exothermique, d'aprés le pos-
tulat de Hammond, I'état de transition doit étre proche
du systéme de départ.

Dans cette élimination syn. I'obtention d'une double
liaison trans est une conséquence directe de la con-
formation de la liaison C;H,SO,CHR-CH,R".

Par contre, en solution, il est possible d’avoir une
élimination en deux temps, avec formation intermédiaire
d'un carbanion (mécanisme E1cB) (Fig. 4):

SO2 (',GH5

N —
H H  TH

/?\/\)\/}

cation. Bien que le carbone 11 soit tertiaire, aucune
contrainte stériqgue ne géne l'approche de la base. Les
essais avec l'amidure ont montré qu'il peut y avoir
isomérisation tout-trans —9-Z sans désulfonation.

Caractére nucléofuge du groupement arvisulfonvle.
Le choix d'un thiolate comme base avait pour
but la détermination du caractére nucléofuge du
groupement arylsulfonyle. C'est une “base molle™ et,
d'aprés la regle de Pearson, il devrait favoriser la sub-
stitution. En fait, celle-ci n'a lieu qu'au niveau du groupe-
ment acétoxy comme le montre le résultat suivant (Fig. 5).
Dans la N-méthylpyrrolidone. la sulfone 4 sisomérise
partiellement en 9-Z avec formation de deux sulfones
sulfures 6.

Mode de formation des produits seconduires. Le
traitement de la Vitamine A tout-trans § par un exces
d'isopropylate de potassium a 30° dans le cyclohexane

(SOZ CGHS

MJ\/}
]
H
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Fig. 4.

Dans ce cas, la difficulté de la réaction est due a la
stabilisation du carbanion par délocalisation; les réac-
tions secondaires deviennent importantes. Ainsi dans le
THF ou la pyridine, la désulfonation est lente et
I'isomérisation trans —9-Z importante. Dans les méme
conditions (30°, méthylate de potassium) la réaction dure
3h au lieu de 40 min dans le cylohexane, et de plus nous
n‘obtenons que 66% de produit tout-trans au lieu de 86%
et 20% de 9-Z au lieu de 10%.

Par contre, dans les alcools, a température ordinaire,
on n'observe ni désulfonation ni isomérisation de la

n'entraine ni isomérisation ni formation de produits
secondaires,

Par contre. la sulfone acétate 9-Z est moins stable
que la tout-trans. Ainsi, un échantillon de titre 99.3% en
9-Z a été désulfoné par le méthylate de potassium dans
les conditions habituelles (30°C-1h). 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 résonance
magnétique nucléaire, on note la disparition des protons
éthyléniques et la présence d'un massif de protons
méthyléniques & champ fort dont la présence peut s'ex-
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pliquer par la formation de produit de cyclisation. Par
CCM préparative et spectrographie de masse des frac-
tions obtenues, outre ces produits de cyclisation, on met
en évidence des diarylsulfones isoméres en Cy (mfe
880).

L'isomérisation du squelette C,y précéderait la désul-
fonation, les produits secondaires (cyclisation, dupli-
cation) proviendraient essentiellement de la sulfone C,,
9-Z.

CONCLUSION

L'utilisation des sulfones constitue donc une voie
d'accés trés rapide & la Vitamine A. Contrairement aux
triphénylphosphines dans la réaction de Wittig,"” le
phénylsulfinate peut étre directement recyclé. Les al-
coolates de potassium, et plus particulierement le
méthylate, en suspension dans les hydrocarbures ont
permis de désulfoner la sulfone 4 en phase hétérogéne
A température ambiante. La double liaison formée est
uniquement frans. 11 faut noter également I'absence to-
tale d'isomére 13-Z et de rétrovitamine A. Le rendement
en acétate de Vitamine A est de 85%. Le faible pour-
centage d'isomére 9-Z peut étre facilement redressé en
tout-trans aprés élimination par cristallisation de F'acé-
tate de Vitamine A tout-trans."'

PARTIE EXPERIMENTALE

Les déterminations physiques ont été effectuées sur les ap-
pareils suivants: RMN: HA-100 et T-60 (Varian). Les déplace-
ments chimiques sont indiqués en ppm par rapport au TMS
(8 =0) et les constantes de couplage (J) en Hz. UV: Beckman
DK-2 A. Dipolméurie: WTW type DM 0. Tous les solvants
utilisés sont distiliés sur un réactif approprié. Spectrographie de
masse: MS 9 et MS 30 (AEI). Les Chromatographies en Phase
liquide Haute Pression (CLHP) ont été effectuées sur un appareil
4 gradient réalisé a partir d'une pompe Duplex Orlita DMP
1515/3/3. Le detecteur multilongueur d'onde wtilisé est le Scho-
effel SF-770.

Les réactions sont effectuées sous atmosphére d'argon sec.

Préparation des alcoolates

Les manipulations sont effectuées dans une boite a xants.
L-alcool est distilié sur alcoolate et conservé sur tamis 4 A, Le
métal est dégraissé dans I'hexane et décapé rapidement dans
'alcool juste avant d'étre introduit, Lorsque attaque du métal
est terminée, P'alcool est évaporé sous vide 3 une température
inférieure 3 95°C sous 0.5mm. Les r-butylates peuvent étre
sublimés.

Résultats

Iis ne sont mentionnés que pour un seul cation par oxanion, le
remplacement du sodium par du potassivm ou du magnésium
n'ayant que trés peu d'incidence sur le rendement. 1-Butylate de
sodium, titre 99.76%, Rdt 97.9%. Isopropylate de potassium, titre
98.8%, Rdt 96.9%. Méthylate de magnésium, obtenu par action de
copeaux de magnésium sur le méthanol anhydre. Titre al-
calimétrique par retour; 100%, Rdt 90%.

Triméthylsilanolate de potassium, préparé par action de
Pamidure de potassium sur "hexaméthyldisiloxane.'?

(CH, ) Si0SI(CH,), + KNH,; — (CH;,),SiOK + [(CH,),SiINH,]
2(CH,),SINH,;] — (CH,),SiNH SI(CH,)s + NH,

Titre acidimétrique 99.6%, Rdt 71.3%. Méthanethiolate de potas-

sium, il est préparé par action du potassium sur le méthylthiol au

reflux. Rdt 97%, titre 99%. Allylate de potassium. A température
ambiante, I'addition directe de potassium sur I'alcool allylique

Tableau 2.

Nature isoméres  %Acétate Vitamine A % Sulfone acéiate

Tout-trans 56-58 i
9 cis 18 1
13 cis 1.5 €
h> 75.5-71.5 2
Tableau 3.
Sulfone C,, Sulfone Cy Suifone Cyy
acétate sulfure Alcool
tout-trans  9-Z tout-trans 9-Z  Ztout-trans +9-Z
14% % 31.5% 15% 23%
Tableau 4.
CH,-$- -CH~S-
tout-trans 9 cis tout-frans 9 cis
RMN 100 MHz -
Solvent CDCI, Singulet doublet  multiplet
Déplacement chimique 1.86 1.88 304 #3
en ppm
Constante de 8
couplage HZ
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anhydre produit une réaction trés violente a proscrire. Une autre
voie d'accés a été utilisée:

CH,=CH—CH,~0COCH, + CH,—0K —
— CH~CH—CH,—OK + CH,—COOCH,

L'alcoolate obtenu ne titre que 48%. Benzylate de potassium. Le
benzylate solide ne peut étre préparé par action de la potasse sur
I'alcool benzylique et distillation azéotropique de 'eau formée. i
se produit une dismutation de 1'alcool en toluéne et benzoate de
potassium:

3CeH,—CH,OH + KOH — 2CH,—CH, + C;H,—COOK
+2H,0.

Par addition progressive de potassium sur I'alcool benzylique
(£ <50°C) et, élimination de ['alcool en excés. on obtient du
benzylate de potassium titrant 71.8%.

Désulfonation

Remarque préliminaire. Au cours de la désulfonation, la
fonction acétate est partiellement saponifiée. Pour mieux suivre
la réaction et simplifier les analyses, une saponification préli-
minaire a été effectuée (la stéréochimie de la molécule reste
inchangée). La Vitamine A alcool étant assez instable, une
acétylation sans isomérisation a été réalisée par I'anhydride
acétique aprés désuifonation.

Tous les essais ont été réalisés comme suit:

Saponification. Dans un réacteur de 11., a I'abri de la lumiére,
on introduit 7.05g (15mM) de sulfone 4 et 350 ml d'éthanol
anhydre. La potasse en solution aqueuse a 1% (p/v, 140 ml) est
additionnée aprés 10 min, L'avancement de la réaction est suivir
en chromatographie sur plaque (éluant: hexane, 90, r-butanol,
10). Aprés 45min a température ambiante, la sulfone 4 est
entiérement saponifiée. L'alcool est distillé. La solution aqueuse
est extraite a I'éther. Aprés les traitements habituels, on obtient
6.7 g d'une huile jaune pale présentant les caractéristiques UV de
la sulfone alcool Cy,.

Désulfonation. La sulfone alcool est dissoute dans 200 mi
de cyclohexane a 28°C. Le méthylate de potassium en poudre
(3.685g 52mM) est additionné en une seule fois. Aprés 1h a
30°C, la CCM ne décele plus de sulfone alcool. Aprés avoir
refroidi le mélange réactionnel & 10°C, on fait couler goutte a
goutte en 10 min 140 ml d'eau saturée de chlorure de sodium.

Apres extraction et traitements, la couche cyclohexanique est
concentrée & 150 ml.

Acétylation. On ajoute 1.985g (25 mM) de pyridine et 3.006 g
d’anhydride acétique (29.4 mM). On compléte le volume a 200 m!
avec le I'hexane, puis on chauffe 4 40°. Au bout de 4 h 30, tout le
rétinol est acétylé. La solution est hydrolysée par 110 ml d’eau en
10 min en maintenant la température a + 5°.

Aprés extraction, on stabilise la solution par 0.210g de di t-
butyl hydroxytoluene (BHT). L'évaporation du solvant a une
température inférieure a 35° conduit A une huile orangée: 5.229¢
(quantité théorique d’acétate de Vitamine A: 5.130g). La com-
position de cette huile a £té établie par RMN, 4 100 MHz:

Acétate de Vitamine A tout isoméres 81%
Rétinol tout isoméres 4%
Sulfone C,, résiduelle tout isoméres 2%
Produits secondaires 4%
Stabilisant (BHT) 4%

Par CLHP, il est possible d'effectuer le dosage pondéral des
isoméres de i'acétate de la Vitamine A et de la sulfone 4 non
transformée.

Le rendement en Vitamine A (rétinol + acétate) est de 87-88%
(CLHP, RMN). 1l caractérise en premiére approximation, la
sélectivité de la désulfonation car le taux de transformation de
la sulfone C,, est de 98%.

P. CHABARDES et al.

Action du méthanethiolate sur 4

Dans un réacteur contenant 0.94g de sulfone C,o (2mM) on
introduit 25 ml de N-méthylpyrrolidone et 0.601 g de méthane-
thiolate de potassium (7 mM). Aprés 4 h de chauffage 4 40°C, on
ajoute 25 ml d’eau saturée de chlorure de sodium et 40 ml d'éther
éthylique. L'extraction puis I'évaporation du solvant conduisent
4 0.98 g d'une huile orangée dont la composition a été établie par
chromatographie liquide sous pression.

Les différents constituants de ce mélange ont été séparés par
chromatographie sur plaques préparatives.

Les suifones sulfures ont été identifie par RMN et spec-
trométric de masse, mje 458, 458-48 (HSCH,) 458-141
(C.HS0,-), 269.

Analyse conformationelle des sulfones C,,

Elle a été effectuée par RMN et dipolmétrie aprés séparation
des sulfones C,, tout-trans et 9-Z par chromatographie sur
plaques préparatives. Ce mélange est obtenu par condensation de
sulfones C,s tout-trans et 9-Z avec I'acétoxy-4 chloro-1 méthyl-
2 buténe-2-E (réaction 3, Fig. 1).

A température de I'analyse par RMN, proche de celle de la
désulfonation, les protons en 12 pour ces deux sulfones isomeres
ont des déplacements chimiques différents avec des couplages
H,-H,, proches (Tableau 2).

On peut donc admettre pour ces deux sulfones, des angles
digdres voisins au niveau des protons 11 et 12, et une restriction
a la libre rotation de la liaison 11-12.

La stéréochimie des sulfones Cy 9-Z et tout-trans se dif-
férencie par la géométrie de la double liaison 9-10, par fa position
moyenne du cycle cyclohéxénique et de la liaison 7-8 (plus grande
différenciation des protons 7 et 8 dans !'isomére 9-Z; déplace-
ment chimique différent pour les groupements méthyles du
cyclohexéne; Tableau 2).

Des mesures diplométriques ont été effectuées sur la sulfone
4. La comparaison des moments dipolaires mesurés et calculés
précise l'orientation de la chaine constituée par les carbones
13-14-15.

mesuré: p =542D o
calculé: pSO,CH,+gOCOCH, =4.7|+]1.75|

11 est A noter que la saponification de la fonction acétate par la
potasse éthanolique, 3 température ambiante, ne modifie pas la
stéréochimie de la molécule.
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