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Abstract—The methylene-de-oxo-bisubstitution reaction between dimethyl isopropylidene malonate and tRen@ttylenealdehydé
which could serve as substitute firp-ionylideneacetaldehyd®, produces stereoselectively tBeE olefin. Hence, new stereoselective
syntheses of 1& and 13Z retinoic acids were describe®. 2000 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

De nombreusestedes ont & consacres aux synthees et
aux propri¢és biologiques des’timoides et des carobe-
ides, notamment de la vitamine A, ditiral, de I'acide
rétinoique et duB-carofee (ainsi que leurs isomes et
analogues respectifs)?

La preparation de ces mobelles biologiques requiert que les
réactions soient Stéosdectives, du fait de I'importance de
la configuration recherélege E ou Z des doubles liaisons
éthylénigues preentes. Dans les synses de Ténoides
utilisant la stratgie C-15 “¢ectrophile +C-5 nuclephile,

le nouvel intermdiaire B-méhylénealddyde 1* peut dre
substitie au B-ionylideneac¢aldenyde 2, ce qui peut
s'avaer utile, dans la mesure ou lisome 2 (%E) est
difficile & obtenir pur par les voies  ddtes®®
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Ce nouveau composk est obtenu par formylation de la
B-ionone 3 (CH;ONa/HCOOCH/pentane), adalisation
du deivé hydroxymehyléniqgue 4 (CH;OH/H,SOy),
réaction selon Wittig sur la céone 5 (t-Bu-OK/
BrCH,P(GHs)s/pentane) et hydrolyse d@-méhyléne-
acdal 6 (HCOOH/pentanej.Le rendement global partir
de lap-ionone est de 35%. Ce compqseut dre egalement
isomeisg, dans la dithylamine, enp-ionylidenead¢alde
hyde2 (97%E, 3% Z), avec un rendement de 90% (Fig. 1).

La condensation du itigylenealddyde 1 avec I'isopropyl-
idéne malonate de ntieyle (Triton B, 2 h) conduit, apee
hydrolyse du mkange des acides esters obte@ugNaOH
0,75 N/H,O/MeOH), aux acides 14-carboxyimoiques 8
(7E, 9E, 11E: 80%, &, 97, 11E: 20%), dont le diacide
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majoritaire8 (7E, 9E, 11E) est facilement ‘sgarepar pre
cipitation dans I'¢her. Le rendement global de l'isomse
7E, 9E, 11E a partir du B-méhylenealddéyde 1 est de
I'ordre de 40%.

La regiosdectivité de cette traction, par I'emploi de ce
nouvel intermdiaire 1, est l@gaement infeieure acelle
obtenue en utilisant le®ionylidenead¢aldenyde 2, (7E,
9E, 11E: 90%, &, 92, 11E: 10%). L'acide 13Z rétinoique

9 (isotretinoin) et 'acide 1% rétinoique 10 (tretinoin) sont
obtenus respectivement avec des pourcentages’ tho-ste
sdectivite de 100% et de 97%, partir de l'acide 14-
carboxyréinoique ‘tout trans 8 (Fig. 2).

Le mecanisme de cette condensation—7) de type

Stobbe’ peut s'expliquer par l'intervention d’un inter-
mediaire de typep-lactonique. Ceci até precedemment
montre en seie dienique, en ftalisant la condensation
d'un alkylidene malonate avec du benzalgee marquex
I'oxygéne*®0. Dans ces conditions, I'acide-ester de config-
uration E,E est infgralement et uniquement margser la
fonction acide carboxylique libt& (Fig. 3).

En solution dans le dichlorottigane, le diacide8 en
presence de deusgmiivalents de pyridine (24 hla tempea-
ture ambiante), conduit au monoacide de configurakon
(13 E: 97%), avec un rendement en produit puritle
60%. Latrans addition de I'acide conjugude la base sur
la double liaison conduit an intermeliaire qui adopte la
conformation la plus stabléyeluant en monoacide 1Bpar

HiC COOCH;
CHOLB N COOCH
3
CH1CH-CH=C (COOCHs) - o @/\(\,/
- 18
CH; COOH
18
Figure 3.
COOH B~ coo” 5
N —r7 X X .
8 COOH COOoH
B* &
, COOH -ooc H
/\)\/COOH -~ ~ N
R RN CHs ® -
~”
” COOH

Figure 4.

Co0™



A. Valla et al. / Tetrahedron 56 (2000) 7211-7215

Figure 5.

une rection concefrte detrans élimination de la base et du
dioxyde de carbone (Fig. 4).

Dans les mmes conditions, la 2,6-dintleylpyridine conduit
a un mdange composéle 70% de monoacide 1B, et de
30% de monoacide 13 (85% de diacide reste inchange

A I'ébullition de la base (utilise comme solvant), on
observe la tendance inverse. Ainsi, la pyridine conduit
respectivement au rtenge d'un tiers de monoacide et

de deux tiers de monoacide et la 2,6-diméhylpyridine,
staéospeifiquement au monoacide de configuratiah
avec un rendement de 60% en produit purifie

Le pourcentage d’isormesE et Z obtenu lors du chauffage
dans la pyridine ne varie pas aprene heure digullition
dans la 2,6-diméylpyridine.

L’encombrement stégue rendant impossible I'addition de
la base, la monoaarboxylation du diacid8 dans la 2,6-
diméthylpyridine devrait se ‘r@iser par un meanisme
différent. Une faction ‘dectrocycliqgue concefrte suivie
d'une dearboxylation de I'acideB-céonique, concomi-
tante ‘al’'ouverture de lad-lactone, pourrait rendre compte
de la haute stéosdectivité de cette raction (100% en
acide de configuratio®) (Fig. 5).

Expérimental

Les points de fusion, non corfiggont'éé deermines sur un
microscope @latine chauffante Leitz 350. Les spectres IR
ont @é enregistfe sur un spectrophotorre Bruker IF 55'a
I'état solide disperspour les solides (pastille de KBr) ou en
film pour les liquides. Les spectres de RMN ot# esalises
sur un appareil Bruker Avance DPX 400, opet a
400 MHz pour'H et 2100 MHz pour*C. Les d@lacements
chimiques §) sont exprime en ppm par rapport au TMS
(utilisé comme féérence interne) et les constantes de
couplage J) en Hz.

1-Hydroxy-5-(2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-eyl)-penta-1,4-
dién-3-one (sel de sodium) (4)A une suspension de 54 g
(1 mol) de ni¢hylate de sodium dans 1L de pentane
anhydre, ajouter goutté goutte (en 80 min) entre 0 et
10°C, 130mL (0,64 mol) depB-ionone 3 et 80 mL
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(1,3 mol) de formiate de ntleyle. L'addition termirie,
I'agitation est maintenue sempeature ambiante pendant
30 min. Le sel de sodium est filtrlave au pentane anhydre
et conserveau rdrigérateur. Poudre beige, presque blanche
(Rdt: 85%). IR (KBr) vco 1645, 1600 cm’. 'H RMN
(400 MHz, D,O) 8,95 (d, 1H,J=12 Hz, H,,);6,85 (d, 1H,
J=16 Hz, H); 6,10 (m, 1H, H); 5,20 (d, 1H,J=12 Hz,
Hy); 1,87 (m, 2H, 3-CH); 1,77 (s, 3H, G-CHy); 1,65
(m, 2H, 4-CH); 1,35 m, 2H, 5-CH); 0,88 (s, 6H, G-
CHs). Le deivé hydroxymehylénique libre est preare
par acidification de ce sel de sodiun0C (HCI a 10%).
Le produit est rapidement extrait par dethier, laveal'eau,
sechesur MgSQ, conservea —30°C. IR (film) vco 1640°@
1610 cnt. IH RMN (CDCl) 8,44 (d, 1H,J=3,5 Hz, H.1);
7,33 (d, 1HJ=16 Hz, H); 5,86 (d, 1HJ=16 Hz, H;); 5,51
(d, 1H,J=3,5 Hz, Hy); 2;00 (m, 2H, 3-CH); 1,71 (s, 3H,
C,—CHs); 1,58 (m, 2H, 4-CH): 1,49 (m, 2H, 5-CH); 1,00
(s, 6H, G—CH).

5,5-Dimé&hoxy-1-(2,6,6-trim&hyl-cyclohex-1-enyl)-pent-
1-en-3-one (5).Le sel4 est mis en suspension dans 1,2 L de
méhanol. A cette solution refroidie @C ajouter goutte a
goutte (en 45min) 72 mL d'acide sulfurique concéntre
(d=1,84). Apres 30 min, le milieu ractionnel est neutralise
lentement (15 min) par 480 mL de KOH 2 M puis filtre
Apres distillation du méhanol sous pression daite, les
sels fesiduels sonf kminés par filtration et lavs par 1,6 L
de dichloroméhane. Le produit ne ‘messite pas de purifi-
cation pour 'dape suivante (Rdt: 75%). Uncleantillon
analytiquement pur ate obtenu par chromatographie sur
colonne de silice (pentanéther, 60v-40v). Huile visqueuse
jaune pée. Anal. calcd pour gH»¢0s: C, 72,14; H, 9,84; O
18,02. trouve C, 71,95; H, 10,01; O, 18,20. IR (film)co
1700, 1665 cm®. 'H RMN (CDCly): 7,28 (d, 1H,J=16 Hz,
He); 6,18 (d, 1H,J=16 Hz, H;); 4,38 (t, 1H,J=5,5 Hy1);
3,41 (s, 6H, OCH); 2,92 (d, 2H,J=5,5 Hz, Hy); 2,08 (m,
2H, 3-CH); 1,79 (s, 3H, G-CHa); 1,75 (m, 2H, 4-CH);
1,40 (m, 2H, 5-CH); 1,09 (s, 6H, G-CHs). *C RMN
(100 MHz, CDC}) 196,5 (G); 143,2 (G); 136,6 (GQ);
136,1 (G); 130,9 (G); 102,3 (Gy); 54,0 (OCH); 44,2
(C10); 39,8 (G); 33,9 (G); 33,6 (G); 28,8 (G—CHg); 21,8
(Ce—CHs);18,7 (G).

2-[3-2,2-Dimeahoxy-éthyl)-buta-1,3-diényl]-1,3,3-triméthyl-
cyclohexae (6). Sous argon, ajouter 35,7 g (0,1 mol) de
bromure de miayle triphenylphosphonium, en 15 min a
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une suspension de 11,29 (0,1 mol) t&t-BuOK dans
100 mL de pentane anhydre. Chauffer4&8°C pendant
15 min puis refroidir vers 1. Ajouter alors, lentement
26,6 g (0,1 mol) de3-cetoaceal 5 en solution dans 50 mL
de pentane anhydre. Algd5 min ‘atempeature ambiante,
distiller le solvant sous pressionduite. Le 3-méthyléne-
aceal dimahylique est alors adsorlsur 150 g de silice et
éluépar 1 L de dichlorommane. Huile visqueuse jaunélpa
(Rdt: 60%). Anal. calcd pour GH,g0,: C, 77,22; H, 10,67,
O 12,01. trouveC, 77,01; H, 10,89; O, 12,19H RMN
(CDCly): 6,13 et 5,99 (2d, 2HJ=16 Hz, H,+Hg); 5,02 et
4,99 (2s, 2H, K); 4,56 (t, 1H,J=5,5 Hz, H,); 3,32 (s, 6H,
OCHy); 2,55 (d, 2H,J=5,5 Hz, Hy); 1,96 (M, 2H, 3-CH));
1,65 (s, 3H, G-CHy); 1,59 (m, 2H, 4-CH); 1,42 m, 2H,
5-CH,); 0,97 (s, 6H, G-CHy). 1*C RMN (CDCh): 141,7
(Cy); 137,6 (G); 135,1 (G); 129,2 (G); 127,6 (G); 116,5
(CH—GCy); 103,7 (Gy); 53,3 (OCH); 39,5 (Go); 36,1 (G);
34,3 (G); 32,9 (G); 29,0 (G—CHg); 21,7 (G—CHy); 19,4
(C-4).

3-Méthyléne-5-(2,6,6-trimehyl-cyclohex-1-ayl)-pent-4-
énal (1). 10 g d’aceal 6 dans 50 mL de pentane et 15 mL
d’'acide formique sont agige environ 4 h atempeature
ambiante. Ajouter 40 g de glace,amter et laver la phase

triméthylbenzylammonium ~a40% dans le r@anol).
Apres 2 h'atempeature ambiante, acidifier par une solution
glacee d’HCI a 10% et extraire déther. L'acide ester est
repris par une solution aqueuse de soud@%, puis libee
de son sel de sodium par une solution d’HCL@. Le
produit brut (Rdt: 85%) est saponifipar une solution
0,75 N de soude (60%4d, 40% MeOH), 1 h 30 abullition
(Rdt: 90%). Le diacide B, 11E est isole aisament de
l'isomére Z, 11E par preipitation dans I'¢her (mdange
9E/9Z 80:20). Cristaux jaunes F 1958 (ether) (Rdt:
85%). Anal. calcd pour &H,g0,: C, 73,23; H, 8,19; O,
18,58 trouve C, 73,01; H, 8,34; O, 18,71. UV (rtiwanol)
Amax 358 NM (42 000) et 245 nm (7400). IR (KBb)co
1684cm®. 'H RMN (acdone d-6) 7,29 (dd, 1H,
J=15,1 Hz, J=11,2 Hz, Hy); 7,16 (d, 1H, J=15,1 Hz,
Hip): 6,39 et 6,25 (2d, 2HJ=16,1 Hz, H+Hsg); 6,30 (d,
1H, J=11,2 Hz, Hy); 2,28 (s, 3H, Ge—CHs); 2,06 (m, 5H,
Cs—CH, et Co—CHy): 1,73 (s, 3H, G-CHy); 1,64 (m, 2H,
4-CH,); 1,49 (m, 2H, 5-CH)); 1,01 (s, 6H, G-CHy). °C
RMN (aceone d-6): 166,2 et 165,8 (get C,—COOH);
147,9; 140,5; 137,5 129,6; 124,9 (C,, Co,Cys €t Cya);
137,3; 128,7 (G et G); 133,4 (Gy); 130,0 (Go et Cyo);
39,3 (G); 33,9 (G); 32,6 (G); 28,2 (G-CHy); 20,9 (G-
CHy); 18,4 (G); 15,0 (G3—CH); 11,9 (G-CH).

agueuse au pentane (3.30 mL). Les phases organiques sont

reunies et laves al'eau jusqu’aneutralife des eaux de
lavages. Huile jaune, tsepde (Rdt: 95%). Anal. calcd
pour GsH,,0: C, 82,52; H, 10,16; O, 7,33. trolveT,
82,29; H, 10,39; O, 7,37. IR (filmyco 1725cm™. *H
RMN (CDCly) 9,60 (t, 1H,J=2,7 Hz, CHO); 6,12 et 6,02
(2d, 2H,J=16,4 Hz, H+Hs); 5,20 et 5,07 (2s, 2H, §); 3,37
(d, 2H,J=2,7 Hyg); 1,97 (m, 2H, 3-CH); 1,64 (s, 3H, G-
CHy); 1,56 (m, 2H, 4-CH): 1,44 m, 2H, 5-CH); 0,96 (s, 6H,
Cs—CHs). °C RMN (CDCk) 199,5 (Gy); 137,6 (C-1);
136,8 (G); 133,9 et 129,1 (€-Cy); 129,3 (G); 118,4
(CH—Cy); 44,3 (Go); 39,1 (G); 33,8 (G); 32,5 (G); 28,5
(Co—CHg); 21,2 (G—CHg); 18,9 ().

3-Méthyl-5-(2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-eyl)-penta-2,4-
diénal (B-ionylidéneacdaldéhyde) (2).2,2 g du compos#
(103 mol) et 1 g de trighylamine (103 mol) en solution
dans 40 mL d'¢her dighylique anhydre sont agiea
tempeature ambiante pendant 12 h. Lélare est ensuite
hydrolysepuis extrait 2 fois d'éther. La phase organique
est lave al'eau, sehee sur sulfate de sodium et filee
Apres distillation des solvants sous pressiomuiée, on
obtient 2 g deB-ionylidéenead¢aldehydes & et 9 (97:3).
Rendement:90%. IR (film): 1665 crh *H RMN (CDCl):
10,14 (d, 1H,J=8,2 Hz, G;—H); 6,75 et 6,22 (2d, 2H,
J=16,1 Hz, G—H et G—H); 5,95 (d, 1H,J=8,2 Hz, Go—
H): 2,32 (s, 3H, G-CHy); 2,06 (t, 2H,J=6,0 Hz, G—H);
1,74 (s, 3H, G-CHg); 1,63 (m, 2H, G—H); 1,49 (m, 2H,
Cs—H); 1,06 (s, 6H, G-CHs). **C RMN (CDCL): 190,9
(C11); 154,6, 137,2 et 132,5 (CC, et G); 135,7 et 135,4
(Cr et G); 128,7 (Go); 39,7 (G); 34,1 (G); 33,4 (G); 28,9
(Ce—CHg); 21,6 (G—CHg); 19,4 (G); 12,9 (G-CH).

Acide-2-carboxy-3,7-dimehyl-9-(2,6,6-triméthyl-cyclo-
hex-1-eyl)-nona-2E,4E,6E,8E-tétraénoique (acide car-
boxy-14-rétinoique) (8). Sous argon, entre 0 et°G,
ajouter lentement 1,3 g d'altlgde 1 dans 3 mL de ntiea-
nol a une solution de 1,5g d'isopropylide malonate
dimeghylique dans 8 mL de Triton B (hydroxyde de

Acide-3,7-dimehyl-9-(2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-ayl)-
nona-2Z,4E,6E,8E-tétraénoique (acide 13Z rétinoique)
(9). Chauffer 0,344 g (10° mol) de diacide7, 2 h aébul-
lition dans 20 mL de 2,6-dintkylpyridine. Apres distil-
lation de la base sous pressiomuée, refroidir vers €C
et acidifier par une solution d’'HCI #0%. Le monoacid®
est extrait par de Tdmer (isomee 13 Z pur, analySepar
RMN). L'acide 13 Z cristallise de I'¢her (Rdt: 90%).
Cristaux orange F 178C (g&hanol) (Rd&85%). Anal.
calcd pour GgH»0,: C, 79,96; H, 9,39; O, 10,65 trolve
C, 79,78; H, 9,62; O, 10,67. UV {®anol) Ay 354 nm
(39 800). IR (KBr) veo 1715 @ 1674cm®. 'H RMN
(CDCl) 7,75 (d, 1H,J=15,3 Hz, H,); 7,03 (dd, 1H,J=
15,3; J'=11,5 Hz, H,); 6,29 et 6,17 (2d, 2HJ=16,1 Hz,
H,+Hg); 6,27 (d, 1H,J=11,5 Hz, Hy); 5,66 (s, 1H, Hy):;
2,10, (s, 3H, G—CHg); 2,03 (m, 2H, 3-CH); 2,00 (s, 3H,
Co—CHs); 1,72 (s, 3H, 2-CH); 1,62 (m, 2H, 4-CH)); 1,47
(m, 2H, 3-CH); 1,03 (s, 6H, G-CHs). *C RMN (CDClL)
171,7 (G,—~COOH); 153,5; 140,3; 137,5; 130,1(C,, Cq
et Cp); 137,2 (G); 137,2; 128,7 (et Gy); 132,9 (GY);
130,1 (Go); 128,9 (Go); 115,6 (Ga); 39,5 (G); 34,1 (G);
33,0 (G); 28,8 (6-CHy); 21,6 (2-CH); 21,1 (13-CH); 19,1
(Ca); 12,8 (9-CH).

Acide-3,7-dimeahyl-9-(2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-eyl)-
nona-2E,4E,6E,8E-tétraénoique (acide rainoique tout
trans) (10).0,9 g du compos8 (2,6x10 > mol), 50 mL de
dichloromé¢hane anhydre et 0,42g de pyridine
(5,2¢x10"% mol) sont agite atempeature ambiante pendant
20 h. Le dichloromthane est distillsous pression triite et

le residu est repris &éther. La phasétherée est lave 2 fois
avec une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 10% puis a
I'eau. La phase organique est ensuitehée sur sulfate de
sodium et filtfee. Apres distillation de I'eher sous pression
reduite, on isole les acidestmoiques 13E et 13Z (97:3).
Apres purification par recristallisation dans |date
d'éthyle, on isole 0,45 g d’'acide tieoique 13E. Rende-
ment purifie 60%. F: 180C. Anal. calcd pour GH»gO,:
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C, 79,96; H, 9,39; O, 10,65 trolv€, 79,75; H, 9,52; O,

10,69. UV (e¢hanol) A may 351 nm (45 000). IR (KBrveo
1686 cm L. *H RMN (CDCl): 7,07 (dd, 1H,J=15,0 Hz,
J=11,4Hz, G;—H); 6,34 (d, 1H,J=15,0 Hz, G,—H);

6,32 et 6,17 (2d, 2H)=16,0 Hz, G—H et G—H); 6,18 (d,
1H, J=11,4 Hz, Go—H); 5,82 (s, 1H, G—H); 2,39 (s, 3H,
C13—CHy); 2,05 (m, 2H, G—H); 2,03 (s, 3H, G-CHs); 1,74
(s, 3H, G—CHy); 1,64 (m, 2H, G—H); 1,50 (m, 2H, G—H);

1,05 (s, 6H, G-CHs). *C RMN (CDCL): 170,6 (Gs);

155,0, 140,0, 137,5 et 130,1 {QC,, C, et C5); 137,1 et
128,9 (G et Gy); 134,8 (G,); 131,8 (G1); 129,3 (Go); 117,6
(Co—CHg); 19,1 (C); 14,00 (G3—CHg); 12,9 (G-CHy).
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