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Abstract : This new reagent is obtained by bromine-lithium 
exchange using tertiobutyllithium in ether at -7O’C. Its 
condensation with carbonyl compounds followed by hydrolysis 
in mild condition5 leads to poIyenal8 with good yields. Syn- 
thesis of retinal from B-ionylidenacetaldehyde i8 described. 

R&sum& : Ce nouveau reactif eet obtenu par &change brome- 
11 thium, par action d’un organolithien dana 1’Ether B -70’6. 
Par condensation avec les compoa6a carbonylbs, suivie d’une 
hydrolyse dans des conditions deuces. on obtient de8 aldithy- 
de8 polyEthylEniques conjuguB8 avec de bons rendements. En 
particulier, la synthPse do rdtinal 2 partir du g-ionylidane- 
acitaldehyde est dgcrite. 

Nous avons dlcrit de nouveaux reactifs organomQtallique8 vinyliquee a carbo- 

nyle maequg permettant, entre autres.de r6aliser la rCaction de vinylogation des al- 

dehydes et des c&tones, en une seule &tape, avec des rendements 6levis (l-3). Nous 

avons recemment testd, en particulier les gnoxysilanen B-lithi la et lb , par une 

synthtse iterative du rbtinal, en troia itapes B partir de la 6-ionone (3a-c). 

\iz 
B-ionone 

“\/UC- 
B-ionylid&!neacBta ldghyde 

retinal cdtone CIB 

Ces risultats nou8 ont incites 2 p&parer 

ques fonctionnels vinyloguesde 1 , tele que 2 et3 

convergentes en 86rie terpenique (3a-c) . 

lb 

de nouveaux organolithiens vinyli- 

, pouvant servir II des aynthises 
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OSiMe3 

WLR 

la R=H 

lb R = CH3 

Li&Si Me3 

2 

OR 

UdAOR 

3a R - CH3 3b R- C2H5 

Les rdactifs 1-3,par condensation avec les compos6s carbonyl~s,permettent 

d’introduire one, deux ou trois doubles liaisons. 

[ 

R’ 

A 

2 

R* ‘0 

I 

Nous ddcrivons dans ce memoire la preparation et l’utilisation do riactif 

de pr6nylation 2 permettant l’introduction de 5 atomes de carbone et dans le mdmoi- 

re suivant, celles des ri?actifs 3 permettant l’introduction de 7 atomes de csrbone. 

Ces reactifs ant 6t& testEs en particulier dans des syntheses du rltinal, prgcur- 

senr de la vitamine A. 

PriScuraeur brome 4 

Comme les reactifs la et lb , l’organolithien vinylique 2 a btb obtenu par 

Qchange brome-lithium B partir de l’&noxysilane w-brom84 correspondant, lui-&me 

prepare a partir de l’~_bromos~n~cial~e”yde 5 . 



Nous avons mis 

du N-bromosuccinimide 
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au point une voie d’acces R l’ald6hyde brom65, per action 

sur 1’Enoxysilane du s6ndcialdihyde. en milieu hydro-mithano- 

lique, suivie de l’hydrolyse de l’acdtal brom6 intermediaire. Le rendement global 

est de 76 X. 

Cet aldghyde avait d6jzi 6t6 obtenu par action du brome sur l’acetoxy-1 

mhthyl-3 butadiene (4). 

Pour la prdparation de L’Enoxysilane brom6 4, nous avons utilise deux tech- 

niques, l’agent de silylation Etant te bromotrim6thylsilane : l’une, dans l’dther R 

reflux avec ZnC12 comma catalyseur (5). l’autre dans l’acdtonitrile-pentane B tem- 

perature ambiante, en presence de triethylamine (6). 

Le meilleur rendement (71 X apt-is distillation) a Bti? obtenu par la secon- 

de technique. 

Echange halogene mBta1 et condensations 

L’6change brome-lithium est rapide dans 1’6ther a -7O’C par action du tertio- 

butyllithium. La condensation avec lee ald6hydes 6 a it6 r&alisGe entre -70 et 

-3O’C. L’adduit intermbdiaire, n’a pas 6ti isold mais hydrolysd in situ par une SO- 

lution chlorhydrique IN. 

eo 
6 

lo LiA()Si Me3 
2 

2°H,0+ 

F?A&+o 
7 

Les aldehydes 7 sont obtenus avec de bons rendements (tableau ). Nous 

avons en particulier synthCtis& le mkthyl-3 sorbaldihyde7a , le dahydrocitral 7d, 

le retinal 7e et le B-ionylidPne acQtaldihyde7f . Pour comparaison, les alddhydes 

7a et 7c ont Btl pr6pards par une voie diffGrente, utilisant le lithio-I trimsthy 

siloxy-2 ethylene la . Le rapport des isomi?res est diffQrent: 

l- 

7 6 

R = CH 3 : la , 2E/2Z : voie la : 70/30 ; voie 2 : 100/O 

R = Ph : 7c , 2Ef2Z : voie la : 7Of39 ; voie 2 : 100/O 
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TABLEAU : CONDENSATION DU REACTIF 2 AVEC LES CO!dPOSES CARBONYLES 6 

6 1 2E/22 
a 

Rdt X 

a 40 A 

b Ph’-0 Ph&- 

C Ph-0 

d ho Jw.JwQ 

&+ &&&.+ 

100/o 59 

9218 a0 

100/o 76 

70130 64 

a4116 90 

a0120 b 

a) rendement apras chromatographie Bclair - b) rendement en produit brut quantita- 
tif, constituc de 75 2 d’aldghyde 71 et 25 X d’aldghyde initial 6f - c) l’aldghyde 
7fa etd identific .?i SeprSparE par action de la sur la 6-ionone. 

Le r6tinal 7e obtenu B partir de S-ionylidsne-ac&taldGhyde 6e est constitu6 

d’isombres dont le tout trans reprdsente 66 I. La transformation des diff6rents 

isomsres en retinal tout trans est dEcrite (7). le r6tinol (ou vitamine A) 

possedant cette configuration. L’utilisation des r6actifs la (3~) et 2 nous a done 

permis de preparer le r6tinal en deux dtapes 21 partir de la 6-ionone avec un rende- 

ment global de 87 Z. 

Une synthPse du rltinal B partir du 6-cyclocitral6f , en deux Btapes utili- 

sant chacune le reactif 2 a 6tG dgalement testge : la condensation (non optimis6e) 

sur I’aldGhyde encombrd 61 est partielle (75 X. voir tableau). 

Nous avons relevd les principales voies d’acc&s au squelette carbon6 de la 

vi tamine A, par le schgma 15 + 5, utilisant des rbactifs nucldophiles i 5 atomes 

de carbone : 
- condensation du B-ionylidene acEtaldGhyde avec les Bnolates du s6nscialdEhyde 

du s&ndcioate d’Qthyle, des ylures du phosphore,d’anions en a de phosphonates,de 

dianions : 
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X = CHO (8) 

X = C02Et (9) 

x - Cii20Ac (10) 

X = C02Me (II) 

X = CN (12) (131 (141 

X = CO2R (10) 

- condensation des acdtals du g-ionylidDneacBtalddhyde avec les dthers du sGnGci- 

aldehyde : 
R - Et (15) ; R - SiNe3 (16) 

- condensation des halogCnures allyliques derivls du s&ndcialdShyde avec des carba- 

nions de sulfones : 

p”w&Q (17) Ph4ALi (18) 

Signalons que l’bthoxy-1 lithio-4 butadikne a et6 utilisE pour prLparer dans 

de bonnes conditions des diCnals conjuguCs (19). La voie employ6e pour sa synthsse 

ne permet pas l’acc5s B un rgactif de prenylation analogue B 2 : 
Fd 

=_A()Et l”???& Liw 
R2 

2’ RLi 
A RL ,Et - 

L’bthoxy-I lithio-4 butadiPne ainsi que le rGactif2 sont des Equivalents 

synthgtiques d’anions en y de composds carbonylBs a-bthyl6niques. Par rapport aux 

anions ambidents prdpar6s Zi partir de composis carbonyllirs a-6thylGniques ou de 

leurs d6rivGs (imines ou hydrazones), les organom6talliques vinyliques possgdent la 

sup6riorit6 de la rEgiospGcifiait6, puisqu’ils conduisent 1 des condensations en y 

uniquement. 

= - I&.+, 
Y 

organom6tallique 

vinylique 

2 - OEt (19) 

z = 0SiMe3 (3b) 

y a Y a 

tquivalent synthEtique anion ambident 

z - 0 (20) 

2 = NR (21) 

2 = N-X: (21 , 22) 

Enfin, nous soulignons les principaux autres avantages que prksente le rGac- 

tif 2 : facilitg d’accPs en deux &tapes a partir de l’w.bromosEn6cialdEhyde, grande 

r6activitC avec les composts tarbonyles qui conduit a des rendements elevds, addi- 

tion-1,2 exclusive dans le cas des compoeLs carbonyl6s a&thyl&niques, LibLration 

du carbonyle de l’adduit intermgdiaire simultanEe avec la ddpart de l’hydroxyle, 

dans des conditions deuces, absence de produits secondaires. en particulier d’hydro- 

xyaldehyde ou de compos6 dSconjugu6. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Indications gdndrales 

Les spectres infrarouge ont dtd enregistrds sur un spectrographe Perkin 

Elmer Infracord 277. Les spectres de RMN'H ont EtE effectucs sur un appareil Perkin . ” 
Elmer R 12. Les spectres d e RMN"C ont St6 r&alisBs avec un appareil Varian CFT 20. 

A une solution de 60 ml de mEthan et 16 ml d'eau refroidie R + 3'C. on 

ajoute 8 g de m&thyl-3 tr i m6thylsiloxy-1 butadiPne (51,2 mmol) (5) et aussit8t 

aprss, 9.11 g de N-bromosuccinimide (51.2 mmol), en 25 mn. & la spatule par petites 

fractions, sous agitation Bnergique, en maintenant la temperature a + 3'C. On lais- 

se 15 mn sous agitation 2 cette temperature, puis on dvapore le mdthanol et reprend 

par 150 ml d'hexane, puis par deux fois 50 ml . L'hexane est 6vapor6. On reprend 

par 200 ml d'Gther, ajoute 15 ml d'HC1 I M et on laisse 30 mn sous agitation 3 

+ 3Oc. On extrait la phase aqueuse a 1 'Bther (3 x 20 ml) et on lave la phase &thB- 

r&e a l'eau (3 x 10 ml) jusqu'l pH 6-7. On sPche sur tamis mol6culaires (T < 5'C) 

pendant 3 h, puis on evapore l'bther. On obtient 6,33 g d'aldghyde 5 (2E/22 - 83117: 

(rdt : 76 X). La distillation conduit a une d6composition. 
-1 

IR (film, cm ) : 2850, 1670. 1190. 1100. 

RMN'H (6 ppm. CC14, TMS) : 
2 E : 2.3 (d. 3 H, J - 1.3 Hz) ; 4.02 (8, 2 H) ; 6,05 (d. 1 H, J - 7.3 Hz) ; 

IO.08 (d. 1 H. J - 7.3 Hz) (4) 

2 z : 2,13 (d, 3 H, J - I.3 Ha) ; 4,4 (8, 2 H) ; 5,9 (d. 1 H, .J - 7.3 Hz) ; 

IO,08 (d, 1 H, J = 7.3 Hz) (4). 

BROMO-4 METHYL-3 BUTENE-2 AL 8 

BROMO-4 METHYL-3 TRIMETHYLSILOXY-1 BUTADIENE 4 

Nous avons adapt6 les proc6dGs ddcrits pour la preparation d'knoxysilanes 

simples (6) et 8-bromcs (23). Sous argon, B un mdlange de 83 ml d'acbtonitrile, 

83 ml de pentane, 6.3 g d'aldghyde 5 (38.8 mmol) et 4,91 g de tridthylamine (48.52 

mmol, 1.25 es.), on ajoute entre 0 et 5'C 7.43 g de bromotrim6thylsilane (48.53 

mmol, 1,25 eq.). au pousse-seringue, en 17 mn. On laisse a temperature ambiante 

pendant 20 h (1'6volution est suivie par chromatographie en phase gazeuse de la 

phase acgtonitrile). On enlsve le pentane B la seringue et le remplace par un volu- 

me Gquivalent, quatre fois de suite. Le pentane est &vapor6 a l'abri de l'humiditi 

et le rGsidu est distill6 sous azote. Eb'C : 59/0,25 mmHg (Rdt : 70,6 %). L'Bnoxy- 

silane 4 est un liquide jaune pale qui est conserve a -30°C. La RMN'H indique les 

isomeres suivants : IE, 3E/lE, 3Z/bromom6thyl-2 trimEthylsiloxy-I butadigne 4A : - 
72114114. 

-1 
IR (film, cm ) : 2960. 1640, 1585, 1250, 1180, 850. 

RMN'H (6 ppm, CC14, TMS) : 
IE, 3E : 0.22 (s, 9 H) ; 1.82 (d, 3 H, J = 1.3 Hz) ; 6.37 (q. 2 H , J - 12 Hz) ; 

5.72 (6, 1 H). 

IE, 32 : 0,22 (s, 9 H) ; 1.82 (d, 3 H. J - 1.3 Hz) ; 6.1 (q. 2 H. J - 12 Hz) ; 

5.92 (6, 1 H). 

4A : 3.95 (s, 2 H) ; 4.92 (s, I H) ; 5.0 (8, 1 H). - 
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LITHIO-I METHYL-2 TRIMETHYLSILOXY-4 BUTADIENE 2 

sous argon, B une solution de 0,692 g d’enoxysilane 4 (2.94 mmol) dans 12,s 

ml d’ither anhydre (trait6 sur Nalbensophbnone), on ajoute 80~s agitation 1 -7O’C, 

2,06 ml d’une solution 2 N de tertiobutyllithium dans le pentane (4.12 mmol. 

I.4 eq.) dosBe selon (24), au pousse-seringue en 12 mn. On laisse LOO mn sous agita- 

tion B -70aC, puis ajoute 1’Electrophile. 

RETINAL 7% 

A une solution de 2 dans l’Bther, prQparLe P partir de 0,694 8 d’Enoxysila- 

ne 4 (2.95 mmol), on ajoute 2 -7O’C’. 0,484 g de f3-ionylidene acEtald&hyde 6e (3~) 

(2,21 mmol, 0,75 en.), en solution dans 2 ml d’ether. Le montage est port6 rapide- 

ment 3 -3O’C et IaissE 70 mn ;1 cette tempgrature. On refroidit B -6O’C et ajoute 

8.3 ml d’HC1 1 N, rapidement. On laisse entre + 10 et + IS’C pendant 1 h. On extrait 

;i l’gther (3 x 10 ml f, lave la phase BthErEe a l’eau (3 x 5 cm3) jusqu’a pH 6-7. 

On seche sur tamis moliSculaires 3 i pendant 1 nuit & + 6°C. Apr&s “chromatographie 

eclair” (Si02 60 Merck 230-400 mesh, 30 fois en poids, 6luant : ether de petrole / 

ether : 95/S), on obtient 0,560 g de retinal 7e. Rdt : 90 Z. 

L’analyse HPLC indique les isom&res suivants 

tout trans 66,O x 

13 cis 9.9 a 

II cis traces 

9 cis 21,9 Z 

9-13 di cis 2,2 % 

(nomenclature habituelle des rgtinoides) 

IR et RMN’H (3~). 

METHYL-3 HEXADIENE-2,4 AL 70 

&_Eartir de 2 et d’ac6taldbhyde ___---_-____-~-~----_--~_ __ 

A 2 pr8parg B partir de 1.27 g d’bnoxysilane 4 (5.4 mmol), on ajoute une 

solution de 0,3 ml d’acEtaldEhyde (5,4 mmol, 1 eq.) dans 2 ml d’ether. On Porte 

rapidement 2 -SO’C, puis refroidit 3 -70’~ avant d’ajouter la solution chlorhydri- 

que. Apres chromatographie iclair (Lther de pLtrole / ether : 98f21, on isole 

l’aldghyde 7a (Rdt : 59.5 2). un seul isomere (2E, 4E) 

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

RMN’H (6 ppm, CDC13, TMS) : 
1.9 (d, 3 H, J = 5,3 Hz) ; 2.25 (6, 3 H) ; 5,82 (d, 1 H, J = 8 Hz) ; 6.25 

(s, 1 H) ; 6,35 (q. 1 H, J - 5,3 Hz) ; IO,2 (d, 1 H, J = 8 Hz). 

RMN13C (6 ppm, CDC13, TMS) : 

181.32 (C,), 134.85, 134.33, 128,25 (C,, C4, C,), 18,82 (C,). 13,06 (C,). 

&_eartir de la et de Hentenone 125) __--_--__I______--- _________ __ 

A partir de la (Zd) pr6parG 3 partir de 7,8 g de bromo-2 trimithylsiloxy-1 

ithylene (39,92 mmol) et de 3.36 g de pentBnone (39,92 mmol. f eq.), on obtient 

apres distillation (EbOC : 79113 mmHg) l’aldlhyde 7R (Rdt : 64,7 X), ZE, 4E/22,4E 

= 70130. 
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RMN’H (6 ppm. CDC13, TMS) : 
22, 4E : 2,’ (s) ; 7.25 (d. J = ‘6 Hz) ; ‘0.25 (d, J - 8 Ha) (26). 

METHYL-3 PHENYL-5 PENTADIENAL 7b 

A_Rartir de 2 et de benaald6hydp _____________________----- 

A 2 prdpar& a partir de 0,465 g d’6noxysilane 4 (1 ,98 mmol), on ajoute une 

solution de 0,158 g de benzaldchyde (1,485 mmol, 0.75 eq.) dans 2 ml d’6ther. 

Apres 70 mn B -3O”C, on refroidit B -6O’C pour ajouter la solution chlorhydrique 

et opere comme prGc&demment. Apris chromatographie Eclair (Bther de petrole / 

lther : 95/5). on obtient 0,229 g d’ald8hyde lb’ (2E. 4E/2Z, 4E - 92/a ;Rdt : 90%) 
-I IR (film, cm ) : 1670, 1620. 1500, 1200, 1’20. 

RMN’H (6 ppm, C6D6, TMS) : 
2E. 4E : 1.85 (8, 3 H) ; 5.95 (d, I H, J - 8 Hz) ; 6,6 (q, 2 H, J - 16 Ha) ; 

IO,1 (d, I H, J = 8 Hz) ; (16b) 

RMN13 C (6 ppm. CDC13, TMS) 

2E, 4E : 191.12 (d. C’) ; 154.15 (8, C,) .; ‘35.90 (a, C6) ; ‘35,66 (d, C2) ; 

131.30 (dd. C4 ou C5 ou C4 phbnyle) ; 130.0 (dd, C4 ou C5 ou C4 phcnyle) 

129.19 (m, C4 ou C5 ou C4 phcnyle) ; 128.88 ; ‘27.36 (C2 ou C3 phenyle) ; 

‘0.03 (q. CH3). 

A_Hartir de la et de benaylidene ac6tone ___-____-___________-- -_____________ 

A nartir de la (2d) obtenu svec lg de hromo-I trimethylsiloxy-2 dthylbne - 
(5,12 mmol) et de 0,6 g de benaylidene acetone (4.1 mm01 ; 0.8 es.), on obtient 

apras chromatographie dclair l’aldghyde 7bavec un rendement de 80 2 (2E, 4E/2Z/4E 

- 70130). 

RMN’H (6 ppm, C6D6, TMS) : 
22. 4E : I.7 (s, 3 H) ; 5,7 (d, 1 H, J - 8 Ha) ; 7.05 (q. 2 H, J = 16 Hz) ; 

10.25 (d. I H, J - 8 Hz) (16b). 

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

A 2 prSpar8 a partir de 0.2 ml d’enoxysilane 4 (1 ,8 mmol), on ajoute une 

solution de 0,18 g de cinnamaldchyde (1.35 mmol. 0,75 eq.) dans 3 ml d’6ther. On 

Porte B -3O’C et laisse 70 mn sous agitation. On refroidit B -6O’C pour ajouter 

rapidement 6 ml d’HC1 I N ; on laisse 60 mn sous agitation B + IO’C. Aprss “chro- 

matographie dclair”, on obtient 0.27 g d’aldchyde 7c . Rdt : 76 X 
-I 

IR (film, cm ) : 1665. 1600 

RMN’H (6 ppm, CC14, TMS) 

2E. 4E, 6E (un seul isomPre) : 2.25 (6. 3 H) ; 5,9 (d, I H, J - 7.3 Ha) ; 

6.2-7.0 (m, 4 H) ; 7.2 - 7,5 (m, 5 H) ; IO,2 (d. 1 H. J = 7.3 Ha) 

(‘6b) 

DIMETHYL-3,7 OCTATRIENE-2,4,5 AL 74 

A une solution de2 prepare B partir de 0,2 ml d’Bnoxysilane4 (I.84 mmol) 

on ajoute 0.197 g de mbthyl-3 butcne-2 al 6d (1.389 mm01 ; 0.75 6s.) dana 2 ml 

d’6ther en IO mn. On Porte a -30°C pendant 70 mn et refroidit B -6O’C avant d’a- 

jouter la solution chlorhydrique. Apras chromatographie 6clair. (Bluant : pentanel 



tSther = 95/S) 

2E,4E/2Z.4E : 

IR (film, cm- 

RMN'H (6 ppm, 

2E, 4E : 1.85 

. on isole 138 mg d'aldchyde 7d (Rdt : 64 X) (deux isomi?res : 

70/30. 

i, : 2920. 1680, 1600, 1440, 1380, 1335, 1210, 1155, 1110. 

CC14, TMS) : 

(8. 6 H) ; 2.25 (8, 3 H) ; 5,6 3 7,3 (m, 4 H) ; 10.10 (d, 1 H, 

.I - 8 Hz) 
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22, 4E : 2,l (6, 3 H) ; IO,17 (d, 1 H, J - 8 Hz) ; (27,28) 

RMN"C (6 ppm , CDC13, TMS) : 
2E, 4E : 190,91 (C,) ; 154,95 ; 133.62 (C3, C,) ; 132,62 ; 128,67 ; 125,51 (C2, 

C4, C5, C6) ; 26,49 ; 18,84 ; 13.03 f3CH3). 

8-IONYLIDENE ACETALDEHYDE7f 

A une solution de 2 preparE B partir de 0,2 ml d'inoxysilane 4 (I,80 mmol) 

on ajoute 0,205 g de B-cyclocitral Bf (29) (1.35 mmol ; 0.75 es.) dans 2 ml 

d'ether en 13 mn. On Porte 2 -30'~ pendant 70 mn et refroidit 1 -6O'C avant d'a- 

jouter la solution chlorhydrique. Apr&s chromatographie Cclair (Cther de petrole 

/ Bther : 99/l), on obtient 0,271 g constitud. d'apriis la RMN'H. de 25 % d'aldg- 

hyda de depart 6f et de 75 X de B-ionylidene acetaldehyde 7f ; le rendement est 

quantitatif; 7f a Ct.5 identifiE B 68 t 
IR et RMN'H (3~) 
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