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ABREGE

Propénals de formule

H S e —
\\‘C :> (1)
| .
O

R

formule dans laquelle R est H ou un radical thioalkyle
en C,-C,, le cycle dithiane étant en position cis par
rapport a8 la fonction aldéhyde lorsque R est H et en
position trans lorsque R est un radical thioalkyle.

L’invention concerne aussi deux procédés de
préparation de ces propénals.
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1
PROPENALS SUBSTITUES PAR UN CYCLE DITHIANE ET

PROCEDES DE PREPARATION DE CES PROPENALS.
La présente i1nvention concerne des propénals

substitués par un cycle dithiane en bout de chatine

ayant une structure stéréospécifique cis- ou trans- et

des procédés de préparation de ces propénals permet-

tant de les obtenir avec une bonne stéréospécificité.
La présente invention a donc pour premier

objet les propénals de formule générale (I) :

NS e

O

formule dans laquelle R est 1’hydrogéne ou un radical
thicalkyle en €, - C,, le cycle dithiane étant en

position cis par rapport A& la fonction aldéhyde,
lorsque R est H, et en position trans lorsque R est un

radical thioalkyle.
Dans le présent texte et par convention, la

position -trans du cycle dithiane est représentée en

mettant l’axe de symétrie de ce cycle oblique vers le
haut et la position -cis en orientant ledit axe vers

le bas. Lorsgue cet axe est représenté horizontal, la

formule | désigne indistinctement la forme
stéréospécifique -cis ou la forme stéréospécifique

-trans.
La présente invention a plus

particuliérement pour objet le cis- propénal de for-

mule (Ja) :

H‘H“‘C

|
0

S | (Ia)
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{3

et le trans- propénal de formule (Ib) :

A
N /\SCH3 (1b)
|

O

Ces composés sont des composés de départ
dits "synthons" dans la synthése de dérivés rétinolides

stéréospécifiques substitués par un cycle dithiane de

formule (II) :
S
) (II)
S -

A Ve "V Va N

formule dans laquelle R a l& méme signification que pour la

cormule  (I), le cycle dithiane étant en position cis

[ I—

lorsque R est H et en position trans lorsgque R est un
radical thiocalkyle. Un procédé de préparation permettant
d'obtenlir, avec une bonne stéréospécificité, des rétinoides

de formule (II) a partir des synthons de formule (I) est

décrit dans la demande d= Dbrevet canadienne 2,070,524
intitulée "Rétinoides substitués par un cycle dithiane,
leur procéde de preparation et leur utilisation” déposée

par la demanderesse le 4 1uin 1992,

La présente invention a pour deuxiéme objet
un procédé de préparation du dithiane propénal de
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par réaction de ’3~fofmyl méthacrylate d'éthyle de
structure cis et de formule :

)

Et0,, € 0 (III1)

avec Bt = éthyle

avec du 1,3-propane dithiol en présence de triflate de

zinc, de fagon & fixer un cycle dithiane sur le groupe
formyle en position cis avec élimination d’eau et a
obtenir le composé de formule :

T S (IV) -
Et020>—?\-—) _ ,

{

4 réduire ce composé (IV) en présénce d’hydrure de
diisobutylaluminium pour obtenir le dithiane propénol

— S
D
S

OH

‘de formule :
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4
et a oxyder ledit propénol de formule (V) pour obtenir

le cis- propénal de formule (Ia).
on a trouvé que les différentes réactions de

préparation du dithiane-propénal cis de formule (l1a)

5 gont stéréospécifiques et qu’a partir du p-—-formyl
méthacrylate de méthyle de structure cis, on obtient

un dithiane propénal, gqui est également "cis", au

moins de fagon largement prépondérante.
La présente invention a pour troisidme objet

10 un procédé de préparation d’un propénal de formule

(I), od le cycle dithiane est en position trans, dans
lequel on fait réagir un alkylthiodithiane de formule:

R
S
15 < >/ (VI)
, S

ol R représente un radical thioalkyle en C,~ C,, avec
du n-butyl lithium puis avec de 1’ éthoxyméthacroléine

o0 de formule :

—

(VII)

A

25
avec Et = é&thyle

et on effectue une hydrolyse, de fagon a obtenir le

composé de formule :

30 ’ >
(VIII)

R—A——— S
OH

EtO

35 avec Et = Ethyle
aprés quoi on traite avec de l’acétone puis avec un
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5
acide pour obtenir ledit composé de formule (I) ou le

groupe dithiane est en position trans.
Les exemples cil-dessous donnés, & titre

purement $1lustratifs et non limitatifs, permettront

5 de mieux comprendre l’invention.

EXEMPLE 1 - Préparation du composé de formule (Ia)
1.a réaction est effectuée selon la schéma

guivant

. ~ PLOEL] '
10 Br, OpMe " 7°"73 . (£10), P _(03Me

| 0-170° |
\0( . 1% 6;‘:0 ( 0 Y(Zw)
' % Or,H HyNNMe; [H0 : )Hl

. NNMe?
g (Z20)
(€101 CO M WNHTTHE S - 01 N2
(Z10) RYATY, ;M (Z21)
NoOH &M / €10H
. SC
I:}-ou MIOLID . S cH- 0= Niey
‘223’ o O (Zp))
THE[ -%0°(C
1¢q. NoH [ 1{q. [1300F,
25 | '
- /\___\_ 3.2¢q HS/\/\SH
(0, =0 WEan (Olf %}—
(111) 05?\/'("2“2 (1V)
' ?éq. DIBAL .
THF/0°C/ 0,5 h
30 _ .

‘>—‘S 5¢q. MnDy . ‘
g/_&) ) (Hy (29 0”?-\<S> 2

(19) 12h/6g

35 pans ce schéma, les composés intermédiaires sont
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6
indigqués par les références (%;), i étant un nombre
entier allant de 19 & 23, & est la température ambi-
ante.

ldre étape : Préparation du diéthyl phosphonopropio-
nate de méthyle (Zlg) de formule :

i
(E%ngmP

h

(0o Me

avec Me = méthyle

Et = éthyle
Un équivalent de  2-bromopropionate de
néthyle (22,5 ml - O,2 mole) est mélangé a 1,5

équivalent de triéthylphosphite (51,5 ml - O,3 mole).
Le milieu est chauffé progressivement a 160 - 170°C,
Cette température est maintenue durant 6 heures. Au
cours de 1la réaction, le bromure d’'éthyle formé dis-
tille (température d'ébullition = 40°C) ainsi que de
l’acrylate de méthyle (température d’ébullition =
80°C). Puis, l'exces de réactif est distillé sous vide
(60 - 65°C, sous 66 Pascals). Le phosphonopropionate
est distillé (75 - 80°C, sous 66 Pascals) afin
d’'obtenir 44,84 g d'un ligquide incolore. ' |

Le produit?obtenu a les caractéristiques guivantes :
a) Chromatographie en couche mince CCM (hexane/acétate
d’'éthyle : 70/30) :

Rf =X0,17.

b) Masse moléculaire M = 224,2 ¢

¢) La structure a été confirmée par résonance
magnétique nucléaire(RMN 1H et 13C) (200 MHz) (CDCly)
et par étude du spectre infrarouge (IR) (CCly).

35 22me &tape : Préparation de la mono-N,N-diméthyl

hydrazone du glyoxal (2,4) de formule :



1

0
!
i |
NNMe?
avec Me = méthyle
A 1,1 égquivalent de glyoxal (0,5 mole - 29

ml de réactif en solution aqueuse a 30 %) dans de
5 1’eau (300 ml) on ajoute goutte & goutte et sous agi-

tation 1 8guivalent de N,N-diméthylhydrazine (34,2 ml

- 0,45 mole). Apreés 0,5 h a température ambiante le

milieu est extrait au CH,Cl,(3 x 150 ml). Les phases

organiques rassemblées sont séchées sur Na,S0, , puis
10 concentrées. Le liguide jaune clair (45 g) obtenu est

utilisé tel quel. '

Le produit obtenu a les caractérietiques.Bnivantes :

a) CCM (hexane/acétate d’'éthyle : 70/30) : '

REf~<0,23,
15 b) M = 100,12 ¢

¢) La structure a 6té confirmée par RMN(1H)'(200 MHZ)

(CDCla) et par IR.

jame étape : Préparation de N,N-diméthylhydrazone-4
20 méthyl-2 buténe-2 oate de méthyle (221).de formule :

'M302C>:“\": NNMe?

25 avec Me = méthyle
De 1l’hydrure de sodium (1,07 g - 0,0446
mole) est mis en suspension dans du tétrahydrofuranne
(THF) anhydre (40 ml). Le milieu est refroidi a 0°C,
puls 1 éguivalent du phosphonoacétate (%,q) egt ajouté
30 au goutte & goutte sous agitation (10 g - 0,0445
mole). Aprés 5 minutes, 1 équivalent de
1'hydrazone (220) (4,46 g - 0,0446 mole) est addi-
tionné lentement au milieu. Une gomme jaune brune se

{



2070523

8
dépose rapidement au fond du ballon réactionnel. La
réaction est suivie par chromatographie en couche
mince jusqu’d disparition compléte des produits de
départ (15 A& 30 minutes). Le milieu est alors hydro-
5 1lysé par addition d'eau (10 ml), puis extrait a
1’éther (3 x 50 ml). Les phases organiques rassemblées
sont lavées par une solution saturée en NaCl (50 'ml),
séchées sur Nazzsoq, puis concentrées. Le résidu est
recristallisé dans un mélange acétone/pentane ; 8'1il
10 est trop impur, une flash-chromatographie est
nécessaire (&luant = hexane/acétate d'éthyle : 80/20 ;
silice traitée avec 3 % de'triéthylamine); On'obtient
7,21 g de cristaux blancs. ‘
. Le rendement est de : 95 %
15 Les caractéristiques du produit obtenu sont les
suivantes ‘
a) CCM (hexane/acétate d’éthyle : 70/30) :
RE~0, 56, |
b) M= 170,2 g
20 ¢) Point de fusion Pf = 49-50°C
d) La structure a été confirmée par RMN(1H et 130)
(200 MHZ) (CDCla) et par IR.

e) L’analyse élémentaire donne les résultats suivants:

o Trouve

% | calcuré

56,46 | 56,28
| 8,29 8,40
16,46 16, 40

— e A S S aipen

30 4&me__ &tape ¢ Préparation de 1’acide N,N-
diméthylhydrazone-4 méthyl-2 buténe-2 oique (%2,,) de
formule : '

35 ’ - HO,C >L\'":NNM32
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avec Me = méthyle
L'ester (Z,4) (10 g - 0,059 mole) est dis-
sous dans un mélange 1/1 d’éthanol et de soude 6M (80O
ml). Le mélange réactionnel est alors agité a 50°C
5 jusqu'’a disparition du produit de départ (30 min.). Il
est ensuite dilué par addition d’eau (100 ml), et
l’essentiel de 1l’alcool est évaporé sous vide. Le
résidu est extrait une premiére fois & 1l’éther (2 X
100 ml) afin d’enlever tous 1les produits de
10 dégradation organiques. Aprés une nouvelle addition
~d'éther (200 ml) & la phase aqueuse, celle-ci est
acidifiée par addition lente d’acide sulfurigue con-
centré en contrOlant le pH. Dés qu'un pH de 3 - 4 est
atteint, le mélange réactionnel est extrait & 1’éther
15 (3 x 100 ml), séché sur Nazsoa, puls concentré. Le
résidu est recristallisé dans un mélange
acétone/pentane. On obtient 8,75 g de produit sous
forme de longues aiguilles jaunes pales. o
Le rendement est de ! 95 %
20 Les caractéristiques du produit obtenu sont les
suivantes
‘a) CCM (hexane/acétate d'éthyle : 70/30) :
Rf ~0,07. '
b) Pf = 145-147°C ‘
25 c) M = 156,19 ¢ |
d) La structure a été confirmée par,RMN(1H et 130)
(200 MHz) (CDCl,) et par IR. '

e) L’analyse élémentaire donne les résultats suivants:

Ag—— e s e R R

30 | % | Calculé | Trouvé

53,83 | 54,00
7,74 | 1,713
17,94 | 18,19 |

35 S5eéme étape : Préparation de la 5-hydroxy 3-méthyl 2
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(5H)-furanocne (223) de formule :

0 OH

A l'hydrazone (%Z,5) (6,5 g - 0,0416 mole) en
solution dans du dioxane (130 ml), on ajoute 18 ml de
formaldéhyde & 35 % dans 1l’'eau et 13 ml d’acide
chlorhydrique concentré. ©Le milieu est agité a
température ambiante jusqu'd disparition du produit de
départ (5 a 6 h). Puis, il est versé sur de la glace
pilée, extrait au chlorure de méthyléne (4 x 100 ml),
séché sur NapSO4, puis concentre.

LLe buténolide obtenu est purifié en £flash-
chromatographie (éluant = hexane/acétate
d’éthyle/éther : 40/30/30). On obtient 3,75 g de cris-
taux beiges. |
Le rendement est de : 79 %

Les caractéristiques du produit obtenu sont les
suivantes '

a) CCM (hexane/acétate d'éthyle : 50/50) :

Rf 20, 29.

by Pf = 70-72°C

c) M = 114,1 ¢

d) La structure a été confirmée par RMN (lH et 130)
(200 MHz) (CDCl,) et par IR. |

e} L'analyse élémentaire donne les résultats suivants

62me étape : Préparation du composé de formule (III) :
a) Préparation du tétrafluoroborate de
triéthyloxonium (Et,0BF,). |
A du trifluoroborure éthérate fralchement
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distillé (30 ml - 0,243 mole) en solution dans de
1'éther anhydre (60 ml) sous argon, est ajouté au
goutte A& goutte et sous forte agitation 0,75
équivalent d’épichlorhydrine (14,2 ml - 0,182 mole) de
telle fagon qu’il y ait reflux spontané. Ce reflux est
maintenu durant 1 h, puis le milieu est laissé au
repos durant la nuit. Un gel translucide se dépose au
fond du ballon réactionnel. Il est filtré sous argon,
lavé abondamment & 1’éther anhydre, puis séché & la
pompe & palettes. Un précipité blanc de 26 g de
tétrafluoroborate de triéthyloxonium est obtenu. Il
peut étre conservé plusieurs jours au réfrigérateur
gous argon.
Le rendement est de : 78 %
Le poids molaire est M = 183,94 ¢

b) Préparation du P -formyl wéthacrylate
d’éthyle sous forme cis de formule :

>m\...=o

stozc (I11)
avec Et = éthyle

Le buténolide (2 ) (3 g - 0,026 mOle)"est
solubilisé dans du chlorure de méthyl2ne distillé (60
ml). Apreés refroidissement du milieu & -10°C, 1
égquivalent d’'hydrure de sodium (0,624 g - 0,026 mole)
est additiénné, suivi immédiatement d’1l équivalent de
t&trafluoroborate de triéthyloxonium (4,97 g - 0,026
mole). Le milieu est agité pendant 1,5 h de -10°C &
environ 5°C, avant d’'étre hydrolysé par addition d’un
équivalent de triéthylamine (3,6 ml - 0,026 mole) et
de 30 ml d'éther anhydre. Le précipité jaune pale
formé (complexe de la triéthylamine et du trifluoro-
borure) est filtré et lavé abondamment & l’éther anhy-
dre. Le résidu est évaporé, puis traité par chromato-
graphie sur colonne de silice (6luant = hexane/acétate

d’éthyle : 80/20 ; silice traitée avec 3 § de
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triéthylamine). On obtient 2,22 g d’'une huile jaune.
Le rendement est de : 60 %
Les caractéristiques du produit sont les suivantes :
a) CCM (hexane/acétate d’éthyle : 70/30) :
RE ~00, 62 . |
b) M = 142,16 ¢
¢) La structure a été confirmée par RMN( H et,$30)
(200 MHz) (CDCla) et par IR.

d) L'analyse élémentalre donne les résultats suivants

1 % | Calculé | Trouveé |

n | 7,00 | 7,21

78me &tape : Préparation du !3~(1,3*ditﬁiane)
méthacrylate d'éthyle sous forme cis de formule :

gto (#>m_m>”S (IV
L S\\h““/>> )
avec Et = éthYle

a) préparation du triflate de zinc Zn(OTf)z.

Un égquivalent de carbonate de zinc (17,4 g -
0,139 mole) est mis en solution dans du méthanol sec
(250 ml). A 1l'aide d'une ampoule & brome, 1,4
équivalent d'acide triflique (50 g - 0,195 mole) y
sont ajoutés au goutte & goutte lent. La réaction est
exothermique et un fort dégagement de CO, est observe,
Le milieu est agité pendant 20 minutes & température
ambiante, puis 2 h au reflux. Le méthanol est alors
évaporé. Le résidu est séché par chauffage 2,5 h a
130°C sous 330 Pascals. On obtient 50,4 g d'une poudre
blanche. | '

'b) Préparation du composé de formule (1IV) :
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On met en solution 3,2 équivalents de 1,3-
propane dithiol (4,85 ml - 0,048 mole) et 1,2

équivalent de Zn(O0Tf), (6,54 g - 0,018 mble) dans du
CH 201 distillé (80 ml) sous argon. ' Aprés agitation
du milleu pendant 15 minutes & tempérdture}amblante, 1
équivalent du composé de formule (III) (2,2 g - 0,015
mole) est additionné en solution dans du Cﬂzclz' (20
ml) au goutte & goutte rapide. La réaction est
complate apr2s 0,5 h et le milieu est dilué par addi-
tion d’eau (90 ml), puis d’une eolution.,aaturée'en

NHqu jusqu’d ce que l’'on atteigne un pH égal a 4 - 5

. (environ 200 ml). La phase aqueuse est extraite par un

mélange hexane/éther (1/1) (4 x 100 ml). Les phases
organiques rassemblées sont lavées par une sblution
saturée en NH , Cl (100 ml) afin "de  "casser"
l’émulsion qui s'est formée, puis par de la soude O,5M
(3 x 100 ml), par une solution saturée en NaHC03 (100
ml), par de l'eau (2 x 100 ml) et enfin par une solu-
tion saturée en NaCl (100 ml). Apres séchage sur Na,S0,
et évaporation du solvant, 3,6 g d’'une huile incolore
sont isolés.

Les caractéristiques du produit obtenu sont les

guivantes :

a) CCM (hexane/acétate d’ éthyle : 90/10)
R =~f0,36 |
b) M = 232; 37 g. |
c) La structure a été confirmée par RMN ( H et 13C)
(200 MHz) (CDCl,) et par. IR.

d) L'analyse élémentaire donne les résultats suivants

Béme 6étape : Préparation ‘du composé (2) 3-(1,3-
dithiane 2-yl) 2-méthylpropénol de formule :
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L’ester de formule (IV) (3,5 g - 0,015 mole)
est mis en solution dans du tétrahydrofuranne (THF)
anhydre (70 ml) sous argon. Aprés refroidissement du
milieu & 0°C, 2,2 équivalents d’'hydrure de diisobu-
tylammonium (DIBAL) (33 ml de solution 1M dans le
toluéne) sont additionnés au goutte & goutte rapide.
Aprés 0O,5h la réaction est compléte et le milieu est
hydrolyéé_par addition lente de méthanol (1,55 ml). Le
tout est versé sur un mélange d’acétate d’'éthyle (600
ml) et d’une solution saturée en tartrate de sodium
(74 ml). Une agitation vigoureuse de ce milieu durant
1 h permet de “casser” le gel qui s’est formé. La
phase aqueuse est alors extraite & l’acétate d’éthyle
(3 x 100 ml). Les phases organigques rassemblées
sont lavées avec une solution saturée en NaCl
(100 ml), séchées sur Na,SO;, puis concentrées. Le
résidu est traité par chromatographie sur colonne de
gilice (éluant = hexane/acétate d'éthyle : 80/20 ;
silice traitée avec 3 % de triéthylamine) pour donner
2,36 g d'une huile incolore.

Le rendement est de : 81 %

LLe produit obtenu a les caractéristiques suivantes :
a) CCM (hexane/acétate d’éthyle : 70/30) :

RE 20,23, .

b) La structure a été confirmée par RMN(1H et 130)
(200 MHz) (CDCl,) et par IR.

c) L'analyse élémentaire donne les résultats suivants

9éme étape : Préparation du (2) 3-(1,3-dithiane 2-yl)
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2-méthyloropénal de formule :

C L .

L'alcoof de formule (V) (2,3 g - 0,012 mole)
est dissous dans du CH,Cl, distillé (150 ml) sous
argon. Environ 5 équivalents de . dioxyde de manganese
(5,25 g) sont ajoutés au milieu sous vigoureuse agita-

tion. Apreés 4 h & température ambiante, la suspension
est filtrée sur une petite couche de silice. La silice

est abondamment lavée & 1l'acétate dféthyle. Le filtrat

est concentré sous vide. On obtient 2,15 g de cristaux
beiges.

Le rendement est de : 95 % .

Les caractéristiques du produit sont les sulvantes :
a) CCM (hexane/acétate d'éthyle : 70/30) :

Rf 0,52,

by Pf = 102°C

c)y M = 188,32 g .

d) La structure a été confirmée par RMN( 1H et 13'0)
(200 MHz) (CDC13) et par IR.

e) L’analyse élémentaire donne les résultats suivants ¢

EXEMPLE 2 : Utilisation du composé de formule (Ia)

pour la synthése d'un rétinoide (2 59 de formule :
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La préparation est effectuée selon le schéma

réactionnel suivant

OH 1) 205éq. EtMgBr

5 N . S 3 .
S THF

(£15)

10

15

20

Dans ce schéma, les composés intermédiaires

25 sont indiqués par la référence (Z,), i &étant un nombre
entier allant de 28 a 30. &, désigne la température

ambiante. -

ldre étape : Préparation du composé (Zjg)
a) Préparation de 1'éthynyl- P-—-ionol (Z 45 )
30 de formule :

OH

e

39
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bu magnésium sec (5,1 g - 0,210 mole) et du
tétrahydrofuranne (THF) anhydre (100 ml) sont placés
dans un tricol de 250 cma , ¢égquipé d'une ampoule a
brome et d’'un réfrigérant. Une solution de bromure
d’éthyle (15,7 ml - 0,210 mole) dans du THF anhydre
(30 ml) est alors lentement ajoutée sous argon. Aprés
réaction du magnésium, le milieu est maintenu pendant

1 heure 2 température ambiante.

D’autre part, un tricol de 500 cmaf est

équipé d’'un réfrigérant relié & un brileur & huile,
d’une ampoule & brome et d’un diffuseur & gaz pour
acétyléne (l'acétyléne passant au préalable dans un
pidge & -78°C). L'acétyléne est alors dissous pendant
1 h dans du THF anhydre (200 ml) entre -30 et -20°C.
Aprés avoir enlevé le bain réfrigérant, on ajoute le
magnésien au goutte & gJoutte rapide, toujours sous
courant d’acétylzne. La température est maintenue au-
dessous de 35°C.

Apres addition du magnésien, le milieu est
agité pendant 30 minutes & température ambiante. Puis
de la p-ionone (21,2 ml -~ 0,104 mole) en solution
dans du THF anhydre (20 ml) est ajoutée au goutte a
goutte pendant 30 minutes. Toujours sous courant
d’acétylene, la réaction est terminée au bout d’une
heure et la solution jaune-verte obtenue est 'versée
lentement :sur une solution 8aturée en NH@Cl (25C ml);
Le milieu est extrait a l’'éther (3 x 50 ml), lavé avec

de l'eau (50 ml), puis avec une solution saturée en
NaCl (100 ml), séché sur Na,SO, et enfin concentré. Le
résidu est distillé (125°C/395 Pascals) afin d‘obtenir
une huile incolore. On obtient 18,16 g de produit. Le
composé est conservé au congélateur et a l’'abri de la
lumiere. |

ILe rendement est de:80 %

LLes caractéristiques du produit obtenu sont les
guivantes
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a) CCM (hexane/acétate d’éthyle : 70/30) :
Rf ~ 0,64,
by M = 218,34 g
c) Pf = 21°C
d) La structure a été confirmée par RMN(1H et 13C)
(200 MHz) (CDClj3) et par IR.

b) Préparation du composé (2

O

28) de formule :

Dans un premier temps, un réactif_ de 'Grign
nard est préparé a partir de 2,05 équivalenta de
magnésium (79,2 mg ~ 3,26 mmoley dans du
tétrahydrofuranne (THF) anhydre (10 ml) et sous argon.
2,1 équivalents de bromoéthane (0,25 ml - 3,34 mmole)
en solution dans du THF anhydre (10 ml) sont ajoutés
au goutte & goutte. Dés que le magnésium est dissous,
1 équivalent du composé (215) (348 mg - 1,59 mmole) en
solution dans du THF (10 ml) est additionné lentement.
Un dégagement d’'éthane est observé. Apr2s 2 h de
réaction a température ambiante, 0,8 équivalent du
synthon Ia (0,24 g - 1,275 mmole) en solution dans du'
THF (10 ml) est ajouté au milieu rapidement. Apreés 1,5
h, la teneur en composé (2 2g) n’évoluant plus comme oOn
le constate par chromatographie en couche mince, 1le
milieu est hydrolysé par addition lente d’une solution
saturée en NH,Cl (20 ml ; pH = 7), puis d'eau (10 ml).
La phase agqueuse est extraite & l’'éther (3 x 50 ml).
Les phases organiques rassemblées sont lavées avec une
gsolution saturée en NaCl (80 ml), séchées sur Na2504,
puis concentrées. Le résidu est purifié par flash-
chromatographie (éluant = hexane/acétate d’éthyle :
80/20). On obtient 430 mg d’une huile jaune trés
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"mousseuse", qui peut &tre conservée plusieurs mois au
congélateur, mais elle se dégrade trés vite A
température ambiante.
Le rendement est de : 83 & par rapport au synthon Ia.
Les caractéristiques du produit obtenu sont les
sulvantes :
a) CCM (hexane/acétate d’'éthyle : 70/30):
Rf =< 0,24. |
0y M = 406,66 g
¢) La structure a été confirmée par RMN(lﬂ)
(200 MHz) (CDClj) et par IR.

2éme étape : Préparation du composé (Z,_ ) de formule :

29
OH

3 .
' .
y .
Y . - 1
- - A
- ' N
. . . - -
..
. '
. . H .
o ’
v
' '
. .
.
o ]
' .
. .
A '
-
1
.

OH

A 1 équivalent du composé (Z,5) (350 mg -
0,86 mmole) en solution dans du tétrahydrofuranne
(THF) anhydre (35 ml) sous argon, on ajoutev goutte A
goutte 1,4 équivalent de LiAlH, (1,1 ml de solution
0,89 M dans l'éther). Quand l’addition est terminée,
le ballon. réactionnel équipé d'un réfrigérant est
plongé dans un bain'préalablement chauffé a 50°C. A
cette température, le milieu jaune fonce peu & peu.
Aprés 1,5 h, le milieu se dégradant trop, on abaisse
la température et l’agitation est poursuivie a
température ambiante pendant 2 h. Puis le milieu est
prudemment  hydrolysé par addition d‘une solution
saturée en NH,Cl (20 ml ; pH = 7), puié d'eau (10 ml).
La phase aqueuse est extraite & l’'éther (3 x 20 ml).
Les phases organiques rassemblées sont lavées par une

solution saturée en NaCl (50 ml), séchées sur Na 2804,

0
<
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puis concentrées., Le résidu est purifié par flash-
chromatographie (éluant = hexane/acétate d’éthyle :
90/10). On obtient 105 mg d’une huile jaune ; cette
huile peut étre conservée difficilement au congélateur
et se dégrade trés vite & température ambiante.
Le rendement est de : 55 %
Le produit obtenu a les caractéristiques BuiVantes :
a) CCM (hexane/acétate d’'éthyle : 70/30) : '
Rf ~r0,23.
b) M = 408,67 g '
c) La structure a été confirmée par RMN(lﬂ)
(200 MHz) (CDC1,). . '

3éme étape : Préparation du rétinoide (Z5,) de
formule : ‘

Pour préparer le réactif contenant le titane
basse valence (Ti°) le trichlorure de titane (1,5 g -
9,72 mmole) est pesé dans un ballon sec équipé d’un
réfrigérant ; le ballon est purgé a l'argon et du
tétrahydrofuranne (THF) anhYdre'(48 ml) est ajouté,
suivi de 0,5 équivalent de LiAlH, (2,2 ml de solution
2,2M dans l'éther). Le milieu est agité pendant 10
minutes & température ambiante puis on ajoute 0,42
équivalent de triéthylamine (0,57 ml - 4,08 mmole) et
le tout est chauffé au reflux pendant 1,5 h.

A l’'abri de la lumieére, 2,1 équivalents du
réactif obtenu (3,7 ml de la suspension) sont ajoutés,
au goutte a goutte et a -78°C & 1 équivalent de com-
posé Z,q (0,14 g - 0,343 mmole) en solution dans du
THF anhydre (20 ml). Le milieu est alors plongé dans
un bain & 50°C et agité 0,5 h & cette température,
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puis hydrolysé lentement & -30°C par addition d'eau
(10 ml). La phase aqueuse est extraite & l'éther (4 x
15 ml)., Les phases organiques rassemblées sont
filtrées sur une petite couche de célite, séchées sur
5 NaS0,, puis concentrées sous vide & température ambi-
ante, Le résidu obtenu est purifié par flash-
chromatographie (éluant = hexane/éther : 95/5). On
obtient 64 mg de cristaux jaunes.
Le rendement est de : 35 %
10 Le produit obtenu a les caractéristiques suivantes :
‘a) CCM (hexane/acétate d’éthyle : 70/30 :
Rf =~ 0,80,
by M = 374,66 @
c) La structure a été confirmée par RMN (1H)
15 (200 MHz) (CDClg).
EXEMPLE 3 : Préparation du composé de formule (Ib)
La préparation se fait selon le schéma ci-

dessous.
20 07 S -—---—---—-—---—-——-—o-
“4{:>ﬂ U™ 735 tq: Me 1]00/2th ) S0 SHe
(Z31)
| s . S SMe
. <:> 1) THF / 18q Buli]-18°C C /
2) 1.2 8g. 12311/ 18°C/0,5h .
e 3 242380/ 1237)
| W 1éq Bull [ THF
~0°C /6 mn
2)14q
<
30 3h [ -%°C
S/? ] ﬂcalone/ %00 ( e
Gt st .
?’z)&“’ 2 Mq ocude ~OH
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Dans ce schéma, les composés 1intermédiaires
sont indiqués par les références (2, ), i étant un nom-
bre entier allant de 31 a 33 ; 90 désigne la
température ambiante,
ldre étape : Préparation du S-méthyl

4-méthylbenzénethiosulfonate (231) de formule :

avec Me = méthyle |

A 1 équivalent de toluylthiosulfonate de
potassium (35 g - 0,155 mole) en solution dans le
diméthylformamide distillé sur tamis moléculaire 4
AngstrOms (500 ml), on ajoute 1,3 équivalent
d’iodométhane (12,8 ml - 0,201 mole) au goutte a
goutte rapide. Le milieu est agité pendant 24 h A
température ambiante. En cours de réaction, il brunit
peu 3 peu. Apreés dilution par addition d’eau (450 ml),
le milieu est extrait au CH2012 (5 x 150 ml). Les
phases organigues rassemblées sont lavées par une
solution saturée en NaHCO, (2 x 150 'ml) et par une
solution saturée en Na2803 (200 ml) ce qui permet de
décolorer le milieu, puis lavées abondamment & 1'eau
(5 x 200 ml). Apreés un dernier lavage par une solution
saturée en NaCl (250 ml) suivi d’un séchage sur Na 5 SO,
et d'une concentration, un précipité jaune est obtenu.
Il est recristallisé dans de l’'éther additionné d’un

peu de pentane, On obtient 27,91 g de gros cristaux
blancs.

Le rendement est de : 89 %
Les caractéristiques du produit obtenu sont les
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suivantes
a) CCM (hexane/acétate d'éthyle : 70/30 ¢
Rf~<0,5
b) Pf 58-59°C
c) La structure a été confirmée par RMN( H1et'13C)
(200 MHz) (CDClB) et par IR.

2éme étape : Préparation du 2-méthylthio-1,3-dithiane
(2_ ) de formule :
32
CS> /SMe
G .

avec Me = méthyle

Une solution de 1,3-dithiane (6 g - 0,05
mole) dans du tétrahydrofuranne (THF) anhydre (200 ml)

‘est refroidie & -78°C ; 1 équivalent de n-butyl

lithium (33,3 ml de solution 1,5 M) est ajouté au
goutte & goutte rapide. Le milieu est  agité pen-
dant 2 h & cette température ; puis il est ajouté a
l’aide d’une canule sur 1,2 équiValent de composé
(z:yl) (12,14 g - 0,06 mole) en solution.dans du THF
anhydre (80 ml) & -78°C., Lors de 1l’addition ({(qui a
lien en 35 minutes environ), unjprécipité blanc se
forme progressivement. L'agitation est maintenue a
-78°C durant 0,5 h, pﬁis.le milieu est hydrolysé par
addition d'HCl 0,05 N (600 mly. Le THF est évaporé,
puis. le résidu est extrait par un mélange CHZClZ/pen-
tane (1/1) (4 x 200 ml). . Les phases organiques
rassemblées sont lavées par une solution saturée en
NaHCO_, (3 x 100 ml), par une solution saturée en NaCl

3
(250 ml), puis séchées sur Na ,_SO, et concentrées. Le

résidu est rapidement soumis A Enehchromatographiesur
colonne de silice (éluant = hexane/éther : 95/5) afin
d’'enlever l'excés de toluylthiosulfOnate de méthyle
(25, ). On obtient 7,90 g d‘une huile incolore qui
précipite au congélateur.

Le rendement est de : 95 %
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Les caractéristiques du produit obtenu sont les
suivantes
a) CCM (hexane/éther : 90/10) :
Rf &2 0,54.
b M = 166,33 g 1 13
¢) La structure a été confirmée par RMN( H et C)
(200 MHz) (CDCly).
3éme étape : Préparation du ['3~(2—méthYIthio~ |
1,3-dithiane 2-yl) 3-hydroxy 2-méthyvl 1-propenyl 7 éther
d'éthyle (233) de formule : ' |

He s

o
avec Me = méthyle et

Et = éthyle _
A l'orthothicester (Z,, ) (7,5 g -~ 0,045

‘mole) en solution dans du tétrahydrofuranne (THF) dis-

tillé (150 ml) & -40°C, est additionné au goutte 2
goutte rapide 1 éguivalent de n#butyl lithium. {30 ml
de solution 1,5M)., Aprés 6 minutes de réaction &
cette température, 1 équivalent d’éthoxyméthacroléine

(5,35 ml - 0,045 mole) est ajouté. L’agitatioﬁ‘ est

maintenue ‘pendant 3 h & -30°C, puis le milieu est
hydrolyBé par addition d'une solution s&turée en NHdcl'
(environ 200 ml - pH = 5). D&s que la température est
remontée a l’ambiante, on extrait & l’éther (3 x 200
ml). L.Les phases organiques rassemblées sont lavées
par une solution saturée en NaHCO, (2 x 200 ml), de
l’eau (200 ml), une solution saturée en NaCl (200 ml),
puis séchées sur Na,SO,et concentrées. Le résidu jaune
est purifié par flash . chromatographie (&luant =
hexane/éther : 90/10). On obtient 10,25 g d'une huile
jaune claire que 1l‘on conserve au congélateur ol elle
précipite. '
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Lhe rendement est de : 81 %

Le produit obtenu a les caractéristiques suivantes
a) CCM (hexane/éther : 90/10)
Rf >~~<0,12.
5 b) Pf = 39-40°C
c) M = 280,48 g . -
d) La structure a été confirmée par RMN( H et C)
{200 MHz) (CDCls) et par IR.
e) L'analyse élémentaire donne les résultats suivants

1 .
0 % 1| Calcule
c | 47,11
ﬂ 7§19

i

15 4éme étape : Préparation du composé (E) 3-(2-méthylthio-
1,3-dithiane 2-yl) 2-méthylpropenal de formule

S ) .
S
20 }ASN&. L)
:

0

avec Me = méthyle

25 I.’éther d’'énol (233) (9 g - 0,032 mole) est
mis en solution dans de l’acétone (300 ml) & -10°C ; 6

4

équivalents d’'acide (54 ml d’acide sulfurigue & 10 %
dans 1'’eau) sont ajoutés lentement au milieun. Celui-ci
est agité pendant 5 h entre -10 et -5°C avant d’étre
30 hydrolysé par addition d’une solution saturée en NaHCOj5
(environ 200 ml ; pH = 5) et d'eau (200 ml). L’acétone
est évaporée, puis le milieu est extrait a l’éther (5

x 100 ml).
| Les phases organiques rassemblées sont
35 lavées par une solution saturée en NaHCOq (70 ml ; pH
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= 7) et une solution saturée en NaCl (250 ml). Apres
séchage sur Na, SO, et concentration, le résidu est
purifié  par flash~chromatographie (éluant =
hexane/éther : 90/10). On obtient 5,62 g d’une huile
5 Jjaune. .
Le rendement est de : 75 % ‘
Les caractéristiques du produit obtenu sont les
suivantes :
a) CCM (hexane/éther : 90/10) :
10 Rf =70,28.
by M= 234,41 g
' ¢) La structure a éteé confirmée par RMN(iH et
(200 MHz) (CDCIB) et par IR.
d) L’analyse €lémentaire donne les résultats suivants :

13C).

15 | 1 % Calculé Trouve |
¢ 46,12 | 46,22
i H 6,02 § 5,95

EXEMPLE 4 : Utilisation du composé de formule (Ib)
20 pour la synthése du rétinoide de formule :

25

avec Me = Méthyle
- La préparation se fait selon le schéma donné
cl-aprés



27
5 OH 1) 2004q. EtMgBr N Ny
& | THF - ‘k\#“"k
2) 1tq. composé de formule (Ib) OH
(Z15) \Z35)
0 | - | THF
1, LiAtH,,
05h a SPC
S
/:} THE/9°C r>
X
Me 26T
15 0,5h 0 S0°C
1236)

20
pans ce schéma, les composés in'terméc,liaires

sont indiqués par les références (2. ), 1 étant un nom-
bre entier ‘égal & 35 ou 36.
Le composé acétylénique (2 'S ) est préparé
29 comme décrit dans l’exemple 2.
ldre étape : Préparation du composé (2,.) de formule :

30

avec Me : méthyle
Dans un premier temps, un réactif de Grig-

nard est préparé a partir de 2,05 équivalents de



10

15

20

25

30

207052

28

magnésium (1,13 g -~ 0,047 mole) dans du
tétrahydrofuranne (THF) anhydre (20 ml) et sous argon.
On ajoute 2,1 égquivalents de bromoéthane (3,6 ml -
0,048 mole) en solution dans du THF anhydre (20 ml) au
goutte A goutte. Dds gue tout le magnésium est dis-
sous, 1 équivalent du composé (2,.) (5 g - 0,0229
mole) en solution dans du THF (50 ml) est additionné
lentement. Un dégagement d’éthane est observé. Apreés
1,5 h de réaction & température ambiante, 1 é&guivalent
du composé de formule (Ib) (5,37 g - 00,0229 mole) en
solution dans du THF (50 ml) est ajouté au milieu
rapidement. Aprés 1 h la teneur en composé (21qs)
n’'évoluant plus, comme on le constate par chromatogra-
phie en couche mince, le milieu est hydrolysé par
addition lente d’une solution saturée en NH , Cl (50
ml), suivie d’eau (50 ml). La phase aqueuse est
extraite par 17éther (3 x 80 ml). Les phases
organiques rassemblées sont lavées avec une solution
gaturée en NaCl (100 ml), séchées sur Na 5 SO 4 ¢ puis
concentrées., Le résidu est purifié par flash-
chromatographie (&luant = hexane/acétate d’é&thyle :
85/15). On obtient 9,33 g d’'une huile jaune trés
"mousseuse” . ”

L.e rendement est de : 90 $ |
Le produit.obtenu a les caractéristiques suivantes
a) CCM (hexane/acétate d'éthyle ; 70/30) :

REf &£0,29,.

b) M = 452,75 ¢g

c) La structure a été confirmée par RMN(1H)

(200 MHz) (CDCla) et par IR.

2é¢me étape : Préparation du diol (24¢ ) de formule :

3
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avec Me = méthyle
A 1 équivalent du composé (2 35) (1,1 g -
2,43 mmole) en solution dans du tétrahydrofuranne

_(THF) anhydre (140 ml) sous argon est ajouté au goutte

a goutte 1,1 éqguivalent de LiAlH,4 (2,7 ml de solution
1M dans 1l'éther). L'addition terminée, 1le ballon

équipé d’'un réfrigérant est plongé dans un bain

préalablement chauffé a 55°C. A cette température, le
milieu jaune prend peu & peu une couleur violette.
Aprés 0,5 h, la réaction est totale et le milieu est
prudemment  hydrolysé par addition d’une solution
saturée en NH4C1(60 ml), suivie d'eau (20 ml). La
phase aqueuse est extraite a l'éther (3 x 70 ml). Les
phases organiques rassemblées sont Jlavées par une
golution saturée en NaCl (100 ml), séchées sur Na S0 ,,
puis concentrées. Le résidu est purifié par £flash-
chromatographie (éluant = hexane/acétate d’éthyle :
90/10). On obtient 0,9 g d’une huile jaune.

Le rendement est de : 81 %

Les caractéristiques du produit obtenu sont les
suivantes

a) CCM (hexane/acétate d’'éthyle : 70/30 :

Rf =<0,21.

by M = 454,7 ¢

c) La structure a été confirmée par RMN(?H)
(200 MHz) (CDC¥3).

Jéme étape : Préparation du rétinoide de formule

1

avec Me = méthyle
Pour préparer le réactif contenant le titane
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basse valence (Ti°), on pése du trichlorure de titane
(0,5 g - 3,24 mmole) dans un ballon sec équipé d’un
réfrigérant., Le montage est purgé A l’argon et du

tétrahydrofuranne (THF) anhydre (80 ml) est ajouté. On
ajoute ensuite 0,5 équivalent de LiAlH, (1,47 ml de

solution 1,1M dans l‘éther). Le milieu est agité pen-
dant 10 minutes & température ambiante, puis 0,2

équivalent de triéthylamine (0,09 ml - 0,648 mmole)
est additionné et le tout est chauffé au reflux pen-
dant 1,5 h.

A l’abri de la lumiére, 2 équivalents du
réactif contenant le titane (66,4 ml de la suspension)
sont ajoutés, au goutte A& goutte et & S50°C a 1
équivalent de composé (Z,.) (0,6 g - 1,32 mmole) en
solution dans du THF anhydre (30 ml). Le milieu est
agité pendant 0,5 h & cette température, puis il est
hydrolysé lentement & -30°C par addition d’eau (90
ml). La phase aqueuse est extraite a 1l éther (4 x 80
ml). Les phases organiques rassemblées sont filtrées
sur une petite couche de célitéﬁ séchées sur Na2804,
puis concentrées sous vide & température ambiante. Le
résidu obtenu est purifié par flash-
chromatographie (éluant = hexane/éther : 95/5). On

obtient 0,82 g d’une huile jaune.

LLe rendement est de : 60 %.
Le produit obtenu a les caractéristiques sulvantes :

-a) CCM (hexane/acétate d’éthyle : 70/30) :

Rf ~0,86.
b) M = 420,76 g
c) La structure a été confirmée par RMN(1H)

(200 MHz) (CDC13) et par IR.

* (marque de commerce)
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REVENDICATIONS

1. Propénals de formule :

H /& S“
T~ *“f > (I}

C

ll N
R

O

10
formule dans laquelle R est l‘hydrogéne ou un radical
thioalkyle en C,y,- C,, le cycle dithiane étant en
position cis par rapport & la fonction aldéhyde
lorsque R est H et en position trans lorsque R est un
radical thioalkyle.
2. Propénal selon 1la revendication 1 de
gstructure cis et de formule :
H>~——_
C
0 s (Ia)
3. Propénal selon 1la revendication 1, de
structure trans et de formule :
§/>
H — S (1b)
30 .
7 NscH,

./
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4 . Procédé de préparation du propénal de

formule (Ia) selon la revendication 2, caractérisé par le

fait que 1l'on fait reagir du P-formyl méthacrylate d'éthyle

de structure cls et de formule:

EtOzC ===} (III)

10 formule dans lagquelle Et est un groupe étnyle, avec du 1, 3-
propane dithiol en presence de tritlate de zinc de facon a

fixer un cycle dithiane sur le groupe formyle en position

cls avec élimination d'eau et a obtenlir lLe composé de

formule:

Et0,C S o (1v)

ol Et a la méme signification que ci-dessus 1ndiqué,

20
que l’on réduit ce composé de formule (IV) en présence
d'hydrure de diisobutylaluminium pour obtenir le
dithiane propénol de formule :
— 'S
.::> (V)
S
OH
et que l’on oxyde ledit composé de formule (V) pour
obtenir le cis-propénal de formule (Ia).
30 5. Procédé de préparation d‘un propénal de

structure trans selon la revendication 1, caractérisé
par le fait que 1l‘on fait réagir un alkylthiodithiane

de formule :
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S R
Y
S

formule dans laquelle R est un  radical thioalkyle

en C, - C, , avec du n-butyl lithium puis avec de
l’éthoxyméthacroléine de formule :
H
—0
(VII)
10 EtO

formule dans laquelle Et est un groupement éthyle, que
l'on effectue une hydrolyse de fagon a obtenir le com-
posé de formule :

(VIII)

EtO

| * - R ont les significations ci-
formule dans laguelle Et et R ont les signifl

traite ledit composé de

: ) P d — - 1) _
dessus indigquées, et que Ll on

[ - de 1'acé > | aAvec un acide pour
formule (VIII) avec de l'acetone puls d e P

~btenir le composé de formule (I1).
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