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Abstract : This new reagent is obtained by bromine-lithium
exchange using tertiobutyllithium in ether at -70°C. Its
condensation with carbonyl compounds followed by hydrolysis
in mild conditions leads to polyenals with good yields. Syn~-
thesis of retinal from B-ionylidenacetaldehyde is described.

Résumé : Ce nouveau réactif est obtenu par &change brome-
lithium, par action d'un organolithien dans 1'éther 3 ~70°C,
Par condensation avec les composé&s carbonylés, suivie d'une
hydrolyse dans des conditions douces, on obtient des aldéhy~-
des polyéthyléniques conjugués avec de bons rendements. En
particulier, la synth&se du rétinal 3 partir du B-ionylidéne~
acétaldehyde est décrite.

Nous avons décrit de nouveaux réactifs organoméralliques vinyliques & carbo-
nyle masqué permettant, entre autres,de réaliser la réaction de vinylogation des al~-
déhydes et des cétones, en une seule &tape, avec des rendements &levés (1-3). Nous
avons récemment testé, en particulier les &noxysilanes B-lithiés 14 et 1b , par une

synthése itérative du rétinal, en trois &étapes 3 partir de la B-ionome (3a-c).
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Ces résultats nous ont incités 3 préparer de nouveaux organolithiens vinyli-
ques fonctionnels vinyloguesde 1, tels que 2 et3 , pouvant servir 3 des synthises

convergentes en série terpénique (3a-c).
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Les réactifs 1-3 par condensation avec les composés carbonylés, permettent

d'introduire une, deux ou trois doubles liaisons.

Nous décrivons dans ce mémoire la préparation et l'utilisation du réactif
de prénylation 2 permettant 1'introduction de 5 atomes de carbone et dans le mémoi-
re suivant, celles des réactifs 3 permettant 1'introduction de 7 atomes de carbone.
Ces réactifs ont été testés en pavrticulier dans des synthé&ses du rétinal, précur-

seur de la vitamine A.

Précurseur bromé 4

Comme les réactifs fa et tb , l'organolithien vinylique 2 a &té obtenu par
&change brome-lithium & partir de 1'énoxysilane w-bromé 4 correspondant, lui-méme

préparé a partir de 1'w-bromo sénécialdehyde §

Bf\/KAo _> BrW\OSiMeg > SNINFN0SiMe

5 4 2
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Nous avons mis au point une voie d'accés a 1l'aldéhyde bromé$ , par actiom
du N-bromosuccinimide sur 1'énoxysilane du sénécialdéhyde, en milieu hydro-méthano-
lique, suivie de 1'hydrolyse de 1'ac&tal bromé intermédiaire. Le rendement global

est de 76 Z.

OCH,

MeOH/H,0:90/10 B ~ 10" gy N AN
41\4\05”%3 2 - ’\)\/kocua s \)\/\0

NBS

E/Z = 83/17

Cet aldéhyde avait déja été obtenu par action du brome sur l'acétoxy-|
méthyl-3 butadiéne (4).

Pour la préparation de 1'énoxysilane bromé 4, nous avons utilisé& deux tech-
niques, l'agent de silylation étant le bromotriméthylsilane : 1'une, dans 1'éther 3
reflux avec ZnCl2 comme catalyseur (5), l'autre dans 1'acétonitrile-pentane 3 tem-
pérature ambiante, en présence de triéthylamine (6).

Le meilleur rendement (71 % aprés distillation) a été obtenu par la secon-
de technique.

Echange halogéne métal et condensations

L'échange brome-lithium est rapide dans 1'éther & -70°C par action du tertio-
butyllithium. La condensation avec les aldéhydes 6 a &té réalisée entre -70 et
-30°C. L'adduit intermédiaire, n'a pas été isolé mais hydrolysé in situ par une so-

lution chlorhydrigue IN.

1° umoﬁ Mes
2
RAO > R/W‘O

§ ZDHao+ 7

Les aldéhydes 7 sont obtenus avec de bons rendements (tableau Y. Nous
avons en particulier synthétisé le méthyl-3 sorbaldéhyde 7a , le dehydrocitral 7d,
le rétinal 7e et le B-ionylidéne acétaldéhyde 7f . Pour comparaison, les aldéhydes
7a et 7¢ ont été préparés par une voie différente, utilisant le lithio-] triméthyl-
siloxy=-2 éthyléne 1a . Le rapport des isoméres est différent:

R/%/‘RQ —1?-—--9 RM'J\\ 0 -e——z—— R0

7 6

R = CH3 : 78, 2E/2Z : voie ta : 70/30 ; voie 2 : 100/0

R = Ph :7¢c, 2E/22Z : voie 1& : 70/30 ; voie 2 : 100/0

H
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TABLEAU : CONDENSATION DU REACTIF 2 AVEC LES COMPOSES CARBONYLES 6

6 7 26/22 | pie 1

a X0 /M 100/0 59
b [ PR0 Ph/M 92/8 80

c | PRAIRN0 Ph/ww 100/0 76
d MO M\\O 70/30| 64

A0 A0 84/16| 90
e
~ c
X0 X 8o/20| b
f
a) rendement aprés chromatographie éclair - b) rendement en produit brut quantita-

tif, constitué de 75 %7 d'aldéhyde 7f et 25 % d'aldéhyde initial 6f - c) 1'aldéhyde
7f a été identifié a4 6e préparé par action de 1a sur la B-ionone.

Le rétinal 7e obtenu 3 partir de B-ionylidéne-acétaldéhyde 6e est constitué
d'isoméres dont le tout trans représente 66 Z. La transformation des différents
isoméres en rétiral tout trans est décrite (7), le rétinol (ou vitamine A)
possédant cette configuration. L'utilisation des réactifs ta (3c) et 2 nous a donc
permis de préparer le rétinal en deux étapes & partir de la B-ionone avec un rende-
ment global de 87 Z%.

Une synthése du rétinal & partir du B-cyclocitral 6f , en deux étapes utili-
sant chacune le réactif 2 a été également testée : la condensation (non optimisée)
sur 1'aldéhyde encombré 6f est partielle (75 7%, voir tableau).

Nous avons relevé les principales voies d'accés au squelette carboné de la
vitamine A, par le schéma J5 + 5, utilisant des réactifs nucléophiles 3 5 atomes
de carbone
- condensation du B-ionylidéne acétaldéhyde avec les énolates du sénécialdéhyde
du sénécioate d'éthyle, des ylures du phosphore ,d'anions en a de phosphonates  de

dianions
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OLi
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)V\X PhSPWX (Eto)zg\_/R/X )_\/\OU MOU

CHO (8) X = CRZOAc (10) X = CN (12) (13) (14)

COzEc (9 X = COzMe (11) X = COZR (10)

~ condensation des acétals du B-ionylidéneacétaldéhyde avec les éthers du sénéci-
aldéhyde :

MOR R = Et (15) ; R = SiMe, (16)

- condensation des halogénures allyliques dérivés du séné&cialdéhyde avec des carba-

nions de sulfones :

OR

Ph
Phozs\/‘wk\o a7 0f’\:’l%/\ou (18)

Signalons que 1'&thoxy-1 lithio-4 butadiéne a &té utilisé& pour préparer dans
de bonnes conditions des diénals conjugués (19). La voie employ&e pour sa synthése

ne permet pas l'accés 3 un réactif de prénylation analogue a 2 :

R
2 R!
__C;N\ Et v HSnBu, R//L§0
= 0 e Lk\//\\//\\o —_—> 2
2° RLL NANOEL RV

L'éthoxy~! lithio-4 butadiéne ainsi que le réactif 2 sont des équivalents
synthétiques d'anions en Y de composés carbonylés a-&thyléniques. Par rapport aux
anions ambidents préparés 3 partir de composés carbonylés a-8thyléniques ou de
leurs dérivés (imines ou hydrazones), les organométalliques vinyliques possédent la
supériorité de la régiospécificité, puisqu'ils conduisent & des condensations en Y

uniquement.

v Pt

T b

PN = A N7
NNy > 0 TN

Y a Y a

Y . +
organométallique équivalent synthétique anion ambident

vinylique
Z = 0Et (19) = 0 (20)
Z = OSiMe3 (3b) = NR (21)
z = N-NZ (21, 22)

Enfin, nous soulignons les principaux autres avantages que présente le réac-
tif 2 : facilité d'acces en deux étapes 3 partir de 1'w-bromosénécialdéhyde, grande
réactivité avec les composés carbonylds qui conduit 2 des rendements &levés, addi~
tion-1,2 exclusive dans le cas des composés carbonylés a-~&thyléniques, libération
du carbonyle de 1'adduit intermédiaire simultanée avec le départ de 1'hydroxyle,
dans des conditions douces, absence de produits secondaires, en particulier d'hydro-

xyaldéhyde ou de composé déconjugué.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Indications générales

Les spectres infrarouge ont été enregistrés sur un spectrographe Perkin
I P < . .
Elmer Infracord 277. Les spectres de RMN H ont été effectués sur un appareil Perkin

Elmer R 12. Les spectres de RMN13C ont &té réalisés avec un appareil Varian CFT 20.

BROMO-4 METHYL-3 BUTENE-2 AL 5

A une solution de 160 ml de méthanol et 16 nl d'eau refroidie & + 3°C, on
ajoute 8 g de méthyl-3 triméthylsiloxy-! butadiéne (51,2 mmol) (5) et aussitdt
aprés, 9,11 g de N-bromosuccinimide (5!,2 mmol), en 25 mn, & la spatule par petites
fractions, sous agitation énergique, en maintenant la température & + 3°C. On lais-
se 15 mn sous agitation & cette température, puis on &vapore le méthanol et reprend
par 150 ml d'hexane, puis par deux fois 50 ml . L'hexane est &vaporé. On reprend
par 200 ml d'éther, ajoute 15 ml d'HCl 1 M et on laisse 30 mn sous agitation &

+ 3°C. On extrait la phase aqueuse 3 1'&ther (3 x 20 ml) et on lave la phase é&thé-
rée 3 1'eau (3 x 10 ml) jusqu'd pH 6-7, On sé&che sur tamis moléculaires (T < 5°C)
pendant 3 h, puis on évapore l'éther. On obtient 6,33 g d'aldéhyde 5§ (2E/2Z = 83/17;
(rdt : 76 %Z). La distillation conduit & une décomposition.
IR (film, em ') : 2850, 1670, 1190, 1100.
RMN]H (§ ppm, CC14, TMS)
2 E: 2,3 (4, 3 H, J = 1,3 Hz) ; 4,02 (s, 2 H) ; 6,05 (d, | H, J = 7,3 Hz) ;
10,08 (d, | H, J = 7,3 Hz) (4)
22Z: 2,13 (d, 3 H, J = 1,3 Hz) ; 4,4 (8, 2 H) ; 5,9 (d, 1 H, J = 7,3 Hz) ;
10,08 (d, 1 H, J = 7,3 Hz) (4).

BROMO-4 METHYL-3 TRIMETHYLSILOXY-1 BUTADIENE 4

Nous avons adapté les procédés décrits pour la préparation d'énoxysilanes
simples (6) et B-bromés (23). Sous argon, & un mélange de 83 ml d'acé&tonitrile,
83 ml de pentane, 6,3 g d'aldéhyde 5 (38,8 mmol) et 4,91 g de triéthylamine (48,52
mmol, 1,25 eq.), on ajoute entre O et 5°C 7,43 g de bromotriméthylsilane (48,53
mmol, 1,25 eq.), au pousse-seringue, en 17 mn. On laisse 3 température ambiante
pendant 20 h (l'é&volution est suivie par chromatographie en phase gazeuse de la
phase acétonitrile). On enlé&ve le pentane 34 la seringue et le remplace par un volu-
me équivalent, quatre fois de suite. Le pentane est &vaporé 3 1'abri de 1'humidité
et le résidu est distillé sous azote. Eb°C : 59/0,25 mmHg (Rdt : 70,6 Z). L'é&noxy-
silane 4 est un liquide jaune pdle qui est conservé a -30°C. La RHNIH indique les
isoméres suivants : 1E, 3E/1E, 3Z/bromométhyl-2 triméthylsiloxy-! butadiéne 4A
72/14/14.
IR (film, cm ') : 2960, 1640, 1585, 1250, 1180, B850.

! TMS)

RMN'H (8 ppm, CC14
H) ; 1,82 (d, 3 H, J = 1,3 Hz) ; 6,37 (q, 2 H , J = 12 Hz) ;

1E, 3E : 0,22 (8, 9

5,72 (s, 1 H).

1€, 32 : 0,22 (s, 9 H) ; 1,82 (4, 3 H, J
5,92 (s, 1 H).

4A : 3,95 (s, 2 H) ; 4,92 (s, | H)Y ; 5,0 (s, | H).

1,3 Hz) ; 6,1 (q, 2 H, J = 12 Hz) ;
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LITHIO-1 METHYL-2 TRIMETHYLSILOXY~4 BUTADIENE 2

Sous argon, 3 une solution de 0,692 g d'énoxysilane 4 (2,94 mmol) dans 12,5
ml d'éther anhydre (traité sur Na/benzophénone), on ajoute sous agitation 3 -70°C,
2,06 ml d'une solution 2 N de tertiobutyllithium dans le pentane (4,12 mmol,
1,4 eq.) dosée selon (24), au pousse-seringue en 12 mn. On laisse 100 mn sous agita-

tion a -70°C, puis ajoute l'électrophile.
RETINAL Te

A une solution de 2 dans 1'éther, préparée & partir de 0,694 g d'énoxysila-
ne 4 (2,95 mmol), on ajoute & ~70°C, 0,484 g de B-ionylidéne acétaldéhyde 6e (3c)
(2,21 mmol, 0,75 eq.), en solution dans 2 ml d'éther. Le montage est porté rapide-
ment & -30°C et laissé 70 mn 3 cette température. On refroidit a -60°C et ajoute
8,3 ml d'HC1 ! N, rapidement. On laisse entre + 10 et + 15°C pendant ! h. On extrait
4 1'éther (3 x 10 ml ), lave la phase éthérée 8 1'eau (3 x 5 cm3} jusqu'3a pH 6-7.

On séche sur tamis moléculaires 3 ; pendant | nuit & + 6°C., Aprés “"chromatographie
éclair" (SiO2 60 Merck 230-400 mesh, 30 fois en poids, &luant : éther de pétrole /

éther : 95/5), on obtient 0,560 g de rétinal T7e , Rdt : 90 7%,

L'analyse HPLC indique les isomdres suivants :
tout trans 66,0 7
13 cis 9,9 7
t1 cis traces
9 cis 21,9 %
9-13 di cis 2,2 %

(nomenclature habituelle des rétinoldes)

IR et RMN’H (3c).

METHYL-3 HEXADIENE-2,4 AL Ta

A 2 préparé i partir de 1,27 g d'énoxysilane 4 (5,4 mmol), on ajoute une
solution de 0,3 ml d'acétaldéhyde (5,4 mmol, | eq.) dans 2 ml d'éther. On porte
rapidement & -50°C, puis refroidit 3 -70°C avant d'ajouter la solution chlorhydri-
que. Aprés chromatographie éclair (éther de pétrole / éther : 98/2), on isole
1'aldéhyde 7a (Rdt : 59,5 %), un seul isomére (2E, 4E)

IR (film, cm-') :+ 2900, 1670, 1440, 1200, 1120, 960.

RMN'H (6 ppu, CDCl,, TMS) :
1,9 (4, 3 H, J = 5,3 Hz) ; 2,25 (s, 3 H) ;3 5,82 (d, 1 H, J = B Hz) ; 6,25
{s, ! H) ; 6,35 (q, | H, J = 5,3 Hz) ; 10,2 (4, ' K, J = 8B Hz).

C (8§ ppm, CDCI3, TMS)
181,32 (Cl)’ 134,85, 134,33, 128,25 (Cz, CA’ CS)’ 18,82 (C7), 13,06 (Cé).

RHN13

A partir de 1a (2d) préparé 2 partir de 7,8 g de bromo-2 triméthylsiloxy-!
éthyléne (39,92 mmol) et de 3,36 g de penténone (39,92 mmol, ! eq.), on obtient
aprés distillation (Eb°C : 79/13 wmHg) 1'aldéhyde 7a (Rdt : 64,7 %), 2E, 4E/2Z,4FE
= 70/30.
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RMN'H (& ppm, CDC1,, TMS)
2
22, 4E : 2,1 (s) 3 7,25 (d, J = 16 Hz) ; 10,25 (d, J = 8 Hz) (26).

METHYL-3 PHENYL-5 PENTADIENAL 7b

A 2 préparé i partir de 0,465 g d'énoxysilane 4 (1,98 mmol), on ajoute une
solution de 0,158 g de benzaldéhyde (1,485 mmol, 0,75 eq.) dans 2 ml d'éther.
Aprés 70 mn a -30°C, on refroidit & -60°C pour ajouter la solution chlorhydrique
et opére comme précédemment. Aprés chromatographie éclair (éther de pétrole /
éther : 95/5), on obtient 0,229 g d'aldéhyde 7b. (2E, 4E/2Z, 4E = 92/8 ;Rdt : 907)
IR (film, cm ') : 1670, 1620, 1500, 1200, 1120.

RMN]H (S ppm, C6D6’ TMS)

2E, 4E : 1,85 (s, 3 H) ; 5,95 (d, | H, J = 8 Hz) ; 6,6 (q, 2 H, J = 16 Hz) ;
10,1 (d, | H, J = 8 Hz) ; (16b)

RMNI3C (6 ppm, CDCl3, TMS)

2E, 4E : 191,12 (d, C]) s 154,15 (s, C3).; 135,90 (s, C6) 3 135,66 (4, Cz) H
131,30 (dd, Ca ou C5 ou Ca phényle) ; 130,0 (dd, CA ou C5 ou CA phényle)
129,19 (m, C, ou C_ ou C& phényle) ; 128,88 ; 127,36 (02 ou C3 phényle) ;

4 5
10,03 (q, CHy).

A partir de la (2d) obtenu avec lg de bromo-! triméthylsiloxy-2 éthyléne
(5,12 mmol) et de 0,6 g de benzylidéne acétone (4,! mmol ; 0,8 eq.), on obtient
aprés chromatographie éclair 1'aldéhyde 7b avec un rendement de 80 Z (2E, 4E/2Z/4E
= 70/30).
RMN'H (8 ppm, CD., TMS)
2Z, 4E : 1,7 (s, 3 H) ; 5,7 (4, ! H, J = 8 Hz) ; 7,05 (q, 2 H, J = 16 Hz) ;
10,25 (d, 1 H, J = 8 Hz) (16b).

METHYL-3 PHENYL-7 HEPTATRIENE-2,4,6 AL 7c

A 2 préparé a partir de 0,2 ml d'énoxysilane 4 (1,8 mmol), on ajoute une
solution de 0,18 g de cinnamaldéhyde (}!,35 mmol, 0,75 eq.) dans 3 ml d'éther. On
porte a -30°C et laisse 70 mn sous agitation. On refroidit & -60°C pour ajouter
rapidement 6 ml d'HC1 | N ; on laisse 60 mn sous agitation & + 10°C. Aprés "chro-
matographie &clair", on obtient 0,27 g d'aldéhyde 7c . Rdt : 76 %

IR (film, cm ') : 1665, 1600
RMNIH (8 ppm, CC14, TMS)
2E, 4E, 6E (un seul isomére) : 2,25 (s, 3 H) ; 5,9 (d, | H, J = 7,3 Hz) ;
6,2-7,0 (m, 4 H) 3 7,2 = 7,5 (m, 5 H) 3 10,2 (d, | H, J = 7,3 Hz)
(16b)

DIMETHYL-3,7 OCTATRIENE-2,4,5 AL 7d

A une solution de 2 préparé 3 partir de 0,2 ml d'énoxysilane 4 (1,84 mmol)
on ajoute 0,197 g de méthyl-3 buténe-2 al 6d (1,389 mmol ; 0,75 éq.) dans 2 ml
d'éther en 10 mn. On porte 34 -30°C pendant 70 mn et refroidit 3 -60°C avant d4'a-

jouter la solution chlorhydrique. Aprés chromatographie éclair, (€luant : pentane/
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dther = 95/5), on isole 138 mg d'aldéhyde 7d (Rdt : 64 %) (deux isoméres :
2E,4E/2Z,4E : 70/30.

IR (film, cm—i) :+ 2920, 1680, 1600, 1440, 1380, 1335, 1210, 1155, 1110.
RMR'H (6 ppm, CCl,, THS) :

2E, 4E : 1,85 (s, 6 H) ; 2,25 (s, 3 H) ; 5,6 % 7,3 (m, & H) ; 10,10 (d, 1 H,

J = 8 Hz)

22, 4E : 2,1 (s, 3 H) ; 10,17 (d, 1 H, J = 8 Hz) ; (27,28)

gMN' 3¢ (8 ppm, CDCl,, TMS) :

2E, 4E 1 190,91 (Cl) s 154,95 ; 133,62 (C3, Cy} 5 132,62 ; 128,67 ;3 125,51 (C2’
CQ, CS’ Cﬁ) s 26,49 ; 18,84 ; 13,03 (3053).

8~TONYLIDENE ACETALDEHYDE 7f

A une solution de 2 préparé & partir de 0,2 ml d'énoxysilane 4 (1,80 mmol)
on ajoute 0,205 g de B-cyclocitral 8f (2%9) (1,35 mmol ; 0,75 eq.) dans 2 ml
d'éther en 13 mn. On porte & -30°C pendant 70 mn et refroidit & -60°C avant d'a-
jouter la solution chlorhydrique. Aprés chromatographie éCIaif (éther de pétrole
/ éther : 99/1), on obtient 0,271 g constitué, d'aprés la RMN H, de 25 % d'aldé-
hyde de départ 6f et de 75 % de B-ionylidéne acétaldéhyde 7# ; le rendement est
quantitat%f; 7f a été identifié & 6e .
IR et RMN H (3c¢)
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