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Abstract 

New fluorinated analogs of codlemone have been prepared by palladium-cata- 
lyzed cross coupling reactions. 

De nouvelles fluorocodlemones sont priparees par reaction de couplage catalysee 
par Pd” entre deux entites dont l’une au moins est fiuoree. 

Les pheromones, composes chimiques servant B la communication entre individus 
d’une mSme espece, notamment chez les insectes, ont tte particulihement Ctudiees 
au tours de ces dernihes an&es. Ces derives ont suscite d’autant plus d’intbi3 que 
leur emploi dans la lutte biologique contre les insectes ravageurs de cultures s’est 
intensifie et que parallelement, les recherches sur la synthbe de ces molecules a 
egalement pris beaucoup d’importance [l-6]. Par ailleurs, certains auteurs se sont 
inttresses aux analogues structuraux de pheromones dans le but evident de tester 
leur activitt biologique. C’est ainsi que l’incorporation d’atomes de fluor dans les 
molecules organiques bioactives a permis de mettre en evidence des proprietes 
interessantes dans des domaines varies [7-141. 

Dans ce travail nous nous sommes interesses B la synthbe d’analogues fluorts du 
dodecadiene-8(E), 10(E) 01-l (codlemone), pheromone sexuelle du carpocapse des 
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pommes (Laspeyresia pomonella (L)) dicouverte en 1971 [lS]. Le but recherche Ctait 

de rkaliser l’enchainement diknique conjuguk E. E avec incorporation d’atomes de 

!luor avec la plus grande puretk isomerique possible. Pour C&I nous avow utilisC la 

riaction de couplage classique avec catalyse au palladium [lb] entre deux entitPs 

vinyliques dent I’une au moins est t’luorte, et qui peut se reprt?senter Gmplement de 

la facpn suivante, M &ant un m&al et X un halogGne. 

L’avantage de ce type de rkaction est que dam Ie d&e obtenu. les doubles 

liaisons ont conservC leur gComCtrie initiale. 

La synth&se des entit& vinyliques utilisCes a Pt& mise au point au laboratoire 

[17-201. Celles-ci posskdent des gtomttries diterminCes, notamment en se qui 

concerne le positionnement des atomes de fluor. Les premiers r&sultats concernant 

ces r&actions ont & publiks 121,221. 

R&hats et discussion 

La m&hode que nous avons d&eloppCe (Schema 1) pour prkparer les kthers 9. 12 

et I5 est basle sur la r&action de couplage catalysCe par Pd(PPh,), entre un 

fluorovinylzinc (6a ou 6b) de configuration bien dt5terminGe avec un d&vi 

halogCnovinylique (bromo-I prop&e. 7(Z) ou S(E)) dent la gPomGtrie est &gale- 

ment connue. 

A. Prkpuration des difluorovin_~lsikunes 4a et 4h 

Les organozinciques 6a et 6b nkcessaires B la rkalisation des riactions de couplage 

que nous venons d’evoquer sont issus des difluorovinylsilanes Ja et 4b. Ceux-ci ont 

CtC prkparts par le pro&de que now avow d&tit (1X). Le Schema 2 rend compte 

bri&ement de cette prgparation. 

C’est le chlorotrifluoroithyl&ne 1. produit par I’industrie en quantiti importante, 

qui est I’uniyue source de fluor pour l’ensemble de nos synthkses. Par &change 

chlore-lithium B basse temperature, on obtient le trifluorovinyllithium (2) avec un 

rendement pratiquement quantitatif. 2 peut &tre pi&g& in situ par un trial- 

kylchlorosilane: on obtient les trifluorovinylsilanes 3a et 3b qui sent A teur tour 

transform&, dans le mime rkacteur. en difluorovinylsilanes 4a et 4b par l’organo- 

lithien d&sir& La substitution de l’un des dew atomes de fluor gkminis par le 

groupement R est stCrCospCcifique. On n’obtient qu’un seul des deux isomtres 

possibles: le Z (la puretk des produits obtenus est > 99%). 

L’utilisation du chlorotri&hylsilane dans le cas de 3b 3 tit6 rendue nPcessaire pour 

permettre un isolement aist de 4b. L’organolithien utilise pour la synthkse de 4a a 
&tC prCparC d’une faqon classique (Sch.&ma 3) A partir du chlorure 19 avec un 

rendement de 74%. 

B. Prkparation des diflluoroduhes 5a et 5h 

Les difluoroal&nes !%a et 5b sent obtenus par protodCsilylation des di- 

fluorovinylsilanes 4(Z). Cette deuxiGme &ape de notre synthhse, qui fait intervenir 

le fluorure de potassium dans le DMSO en p&ewe d’eau. est g&.?rnle [ 181 (Schema 

4). 
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n-BuLI 
CF2=CFCl ____* CF2zCFLi 

R’3S~CI 
--+ CF2=CF-SiR; 

3 

(1) (21 i 3a R’ I Me ; 

3b. R’I Et i 

R 

RLI 
l 

F SIRSj 

(4a R’= Me, R = t-BuO(CH217 , 

Rdt. %I”/. ; 

4b : R’ = Et , R I Me, Rdt.80°/.) 

Sch&ma 2 

La rkaction est rapide (1 h A + 50 o C). La &omktrie initiale de 4 est conserGe et 

le rendement est excellent. Dam le cas de la prCparation du difluoro-1.2 prop&e 

5b(E), le produit n’est pas isolC Ctant donn6 son has point d’&ullition (Eb. 

= -35°C). II est d’abord pitg&, puis distill& et recondenst directcment dans le 

rkacteur servant B la pritparation de l’organozincique 6b. On admettrs alors dans ce 

cas un rendement de l’ordre de 80%. 

ot Bu 

A ‘“‘g 
(CH?li l (CH,)i+ -----+ “(cH2)3Br l 

\ 
Amber lyst 15 \ Et,0 CuCN , LiBr 
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L.-./ KF, 2H20 
l 

DMSO 

F SIR’, F H 

(4 (21) 

SchCma 4 

(5aCE) (Rdt 96%) , 

5b(E) (flop 1~016) 1 
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C. Rkactions de couplage 

Les organozinciques 6a et 6b que nous utilisons dans les reactions de couplage 

dtrivent des difluoroalcenes 5a et 5b. Ces derniers subissent d’abord une metallation 

par le n-butyllithium a - 40 o C dans le THF. Les organolithiens obtenus reagissent 

alors avec du bromure de zinc pour donner 6a et 6b. Tous ces organometalliques 

(lithiens, zinciques) ont une configuration a 100% tram difluoro et ceci parce que 

l’organolithien cis difluoro est instable pour T ) - 80 o C. 11 ne peut done conduire 

dans nos conditions $ l’organozincique correspondant. 

RL=/Li , -80°C 

<m 

R-C-_CF - .,.. 
-LiF 

F F 

6a(Z) et 6b( Z) peuvent alors entrer en reaction de couplage avec les halogknures 

vinyliques que nous leur opposons. Notons que l’un d’entre eux, 7, est obtenu a 

partir de 5a(E) par metallation suivie d’iodolyse. 7 est purement (Z). 

I. Prbparation de l’&her 9. L&her 9 est obtenu par couplage de l’organozincique 

6a(Z) avec le bromo-1 propene (le produit commercial est un melange des deux 

isomeres 2 et E: Z/E = 3/l). La reaction, qui a lieu a + 20 o C en presence de 4 

equivalents de bromo-1 prop&e, n’evolue plus aprits 6 h d’agitation. On obtient 9 

avec 54% de rendement (par rapport B 5a) et une purete isomerique de 95%. Les 5% 

d’impuretks sont constitues par l’isomere 2(Z), 4(E) facilement identifie en RMN 

19F (l’identification de cet isomere a pu itre obtenue en rtalisant la reaction de 

couplage entre 7(Z) et le proptnylzinc (Z + E)). 

2. Prgparation de I’kther 12. La reaction de couplage entre l’organozincique 

6b( Z) et le derive iodovinylique ‘7(Z) permet de preparer l’ether 12. Dans ce cas, la 

quantite exacte de 5b obtenue n’etant pas connue puisque ce produit n’est pas isole, 

on utilisera l’agent metallant, le n-butyllithium, par defaut. En effet, le n-BuZnBr 

exddentaire est nuisible dans la mesure oti il peut lui-mzme se coupler avec 7(Z) 

pour former BuCF=CFR inseparable de 12. Dans ces conditions, a +20” C, la 

reaction n’evolue pratiquement plus aprb 2 h d’agitation. On obtient l’ether 12 avec 

83% de rendement par rapport B 7(Z) et une purete isomtrique de 100%. 

OtBu Ot Bu 

/ / 

Ot Bu 

NaI HC ZCl_i / 

(CH2)7 b (CH 217 l KH,), 

‘Cl ‘I 
\ 

(19) (20) (21) 
H 

OtBu 

11 DIBAH / 
l 

2/ 12 
(CH z 17 

-1 

(8 (El) 

SchOma 5 
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3. Pr6pururion de I’kther 25. Celle-ci se fait par couplage de l’organozincique 

6b(Z) avec le derive iodovinylique 8(E). La presence ici d’un exces de n-BuZnBr 

n’etant pas genante darts la mesure ou la reactivite de 6b(Z) est t&s suptrieure B 

celle de n-BuZnBr vis-a-vis de 8(E), on utilisera un equivalent de n-butyllithium 

pour un equivalent de 4b. La reaction est tres rapide a -t 20 o C et est terminee en 10 

min. On obtient l’ether 15 avec 85% de rendement par rapport a 8(E) et une purete 

isomerique de 100%. Le derive iodovinylique 8(E) est obtenu g partir de l’cther 

chlore 19 deja Cvoqui: (Schema 3) et cela en yuatre etapes classiqucs selon le schtma 

Au cours de la derniere &tape 21 + 8( E ). il se forme en outre deux impuretes en 

faible proportion (t-BuO(CH-,),I et t-BuO(CH,),C=CI) qu’on peut eliminer (voir 
partie experimentale). L’iodoalcyne en particulier est facilement caracterise par le 

produit de couplage qu’il donne avec 6b (7) (formation d’un fluoroenyne dont its 

caractbistiques en RMN ‘“F nous sont connues et facilement identifiables). 

4. Ohtentron des fluorocodlt!mones. Les ethers 9, 12 et 15 que nous venons de 

preparer sont finalement transform& en fluorocodlemones et cela en deux etapes 

par les mtthodes connues: 

(1) Acetylation par l’anhydride acetique en presence de chlorure ferrique: on 

obtient les acetates 10, 13 et 16 avec respectivement 96, 91 et 89% de rendement. Les 

pure& isomeriques correspondantes sont de 94. 100 et 1OOW. Notons au sujet de 

cette reaction qu’il n’y a pas trace d’isomerisation des doubles liaisons sous 

l’influence de I’acide de Lewis [23]. 

(2) Saponification par la potasse dans le methanol: on ohtient les alcools 11. 14 et 

17 avec respectivement Xl. 94 et 83% de rendement. et 95, 100 et lOO%, de purete 

isomerique. 

Conclusion 

Nous avons presente la synthlse de trois nouvelles pheromones fluorees non 

d&rites. Cette synthese fait appel B la reaction de couplage entre des entites fluorees 

dont la geometric est parfaitement determinke. I1 faut souligner ici le grand int&et 

d’un compose comme CF,=CFCl qui est un gaz produit par l’industrie chimique en 

quantite importante et qui trouve ici une application clans un nouveau domaine. De 

plus, il est la source unique de fluor pour tous les derives quc nous a\.ons prepares. 

Les essais concernant leur activite sont en tours d’etude. 

Partie exphrimentale 

Les spectres IR ont etP enregistres sur spectrophotometre Perkin-Elmer 457 

(NaCl). les spectres RMN sur appareils Jeol FX90Q et Bruker AC200 (CDCl,, 

TMS, 6(ppm), J(Hz) pour ‘H et lJC; CDCl,, C,H,CF,. G(ppm), J(Hz) pour “‘F). 
Les chromatographies en phase gazeuse ont ete effectuees sur un appareil Carlo 

Erba 4100 avec colonne en verre SE 30 10% de 2 m. Les chromatographies sur 

colonne et les filtrations sont faites avec du gel de silice 60 Merck. Le chlorotrifluo- 

roethylene a ete fourni par la firme Atochem. Toutes les reactions sent fnites sous 

atmosphere d’azote et les organolithiens sont doses par la methode de Watson 1241. 
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1. Pkparation des difluorovinylsilanes 4a et 46 

A une solution de 0.05 mole de CF,=CFCl dans 60 ml de THF + 40 ml d’Et,O 
refroidie a - 110 p C, on ajoute en 10 min, 0.05 mole de n-BuLi/hexane. Apres 15 
min B - 100 * 6, on introduit 0.05 mole de Me,SiCl (dam le cas de 4a) ou d’Et ,SiCl 
(dans le cas de 4b), puis Iaisse remonter la temperature a - 80 o C (20 min). 

(a) cas de 4a. On refroidit B nouveau la solution B - 100 * C pour introduire 0.05 
mole de t-BuO(CHz),Li (prepare a partir de 19). La temperature remonte alors a 
0” C en une heure (contrbler l’exothermicite de la reaction entre - 50 et - 30 o C). 

(h) cus de 46. On ajoute a - 80 o C, 0.05 mole de CH,Li puis laisse remonter la 
temperature. La reaction se produit entre 0 et +lO’ C (contr%er l’exothermicitk 
avec un bain froid). On maintient la temperature 30 min vers -k 5 o C. puis une heure 
a +20°c. 

Dans les deux cas, le milieu rdactionnel est hydrolysC a froid par 100 ml d’H,SO, 
dilue a 25% et extrait a l’ether. Apr& neutralisation par une solution saturee de 
NaHCO, et lavage par une solution saturke de NaCl, la phase organique est siichCe 
sur MgSO,. Les solvants sont CliminCs a l’evaporateur rotatif et les produits distill&. 

t-Buloxy-9 difluoro-1,2 trimtthylsiiyl-1 nonine-l (2) (4a). Rdt. 90% (le produit 
contient moins de 1% de l’isomere (El), Eb. 90-93* C/O.1 mmHg, n$ = 1.4310. 
JR: 1675, 1360, 1250, 1195. 1085, 845, 760 cm-*. RMN “H: 0.2(s,9H), l.l5(s,9H), 
1.4{m,lOH), 2.3(dq,2H), 3J(HF2) 23, 4J{HF’) 6.5, 3,3(t,2H). RMN “F: - 826(dt,F’), 
3J(F’F2) 127, 3J(F’H) 23, -110.7(dt,F2), 3J(F2F’) 127, 4J(F2H) 6.5. RMN 13C: 
-2.3, 61.6, 72.3, 155.4(dd), ‘J(CF) 254, 2J(CF) 73.8, 165.5(dd), ‘J(CF) 238, ‘J(CF) 
41.6. 

Difluoro-I,2 mhthyl-2 triCthylsi@l-1 prop&e-i (Z) (4b). Rdt. 80% (contient moins 
de 1% de l’isomere (E)), Eb. 58”C/ll mmHg, n$) = 1.4234. IR: 1680, 1235, 1085, 
1015, 1000, 735, 720 cm-‘. RMN ‘H: 0.7-l_l(m,l5H), 2.0(dd,3H), 3J(HF’) 17.5, 
4J(HF2) 6. RMN i9F: -75,0(dq,F’), 3J(FiF2) 125, “J(F’H) 17.5, -lOS.O(dq.F*), 
3J(F’F’) 125, 4J(F2H> 6. RMN 13C: 2.7, 7.1, 12.7(d), ‘J(CF) 30.2, 154.8(dd), ‘J(CF) 
256, ‘J(CF) 74, 163.2(dd), ‘J(CF) 236. *J(CF) 43. 

II. PrGparation du difluoroalctke Sa 
On ajoute rapidement 0.05 mole de 4a a une solution de 0.1 mole de KF et 0.15 

mole d’eau dans 50 ml de DMSO. On agite une heure a + 5OOC. Le milieu est alors 
verse sur de l’acide sulfurique dilue glace et extrait a l&her. 

t-Butoxy-9 difluoro-1,2 non&e-l (E) (5a) Rdt. 96% (contient moins de 1% de 
l’isomere (Z)). Eh. 107-108”C/lO mmHg, ng = 1.4185. IR: 1360, 1200, 1130, 
1090, 790 cm’-‘. RMN ‘H: l.l5(s,9H), 1.4(m,lOH), 2.3(dq,2H), ‘J(F’H) 22.5, 
“J(F’H> 6, 3.3(t,2H), 6.9(dd,H), 2J(HF2) 75, 3J(HF’) 4. RMN 19F: -97.2(dtd.F’), 
3J(F’F2) 128, 3J(F’H) 23, 4J(F’H) 3, -120.8(ddt,F2), 3J(F2F’) 128, ‘J(F’H> 75, 
“J(F’H) 5.5. RMN 13C: 61.6, 72.4, 139_5(dd), ‘J(CF) 236, *J(CF> 67.1, 156.3(dd), 
‘J(CF) 240, 2J(CF) 39.6 

III. Pkparation du difluoroiodoal&ne 7 
A une solution de 0.05 mole de Sa dans 50 ml de THF refroidie a -40°C, on 

ajoute 0.052 mole de n-BuLi et agite 30 min a - 35 Q C. On introduit alors B - 60 o C 
(10 min), 0.05 mole d’iode dissoute dans le THF. La temperature remonte douce- 
ment a 0” C (20 min) puis le milieu est hydrolysk (H2S04 dilue) extrait & l’ether, 
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law? successivement par des solutions satur&zs de NaHCO,. Na.S,O,. NaCl puis _ i 
sCchC SW MgSO,. 

t-Butoxy-Y difluoro-I..? iodo-l non&e-i (Z) (7). Rdt. 86% (puret@ 100%). Eb. 

X8-92’ C/O.05 mmHg. n ;‘:’ = 1.4680. IR: 1685. 1355, 1235. 1190. 1130, 1090 cm-‘. 

RMN ‘H: 1.15(s,9H), 1.4(m,lOH), 2.45(dq,2H), J(HF’) 20, ‘1I(HF’) 6.5, 3.31t.2H). 

RMN ‘“F: -64.7jdt.F”). ‘J(F1F4) 141. 4J(F3H) 8, -67.lcdt.F”). ‘J(F”F’f 141, 

‘J(F”H) 20. RMN ‘“C: 61.3. 72.0, 

IV. Pr&parution de l’iodo-al&e 8 
Ce d&iv& est prepark s&on Ic Schema 5 par des r&actions connues. 

t- Buto_z_~-4 ~~~or~-l hutune 18. Dans un Erlenmeyer de 100 ml on introduit 0.1 

mole de chtoro-4 hutanol dans 50 ml d’hexane et 2.5 g d’Amherlyst 15. On fait 

barboter doucement de I’isobutykne pendant 8 h & + 20 *c’ puir agite encore IS h. 

Le soIvant est ensuite tvapork et le produit distill& sur un peu de NaHCO,t. Rdt. 

95%. Eb: 63%64”C/lO mmHg. 

t- Butoxy- 7 chloru-1 hepprww 19. Dans un t&trawl sous azote. A 0.1 mole de 

bromo-I chloro-3 butane dans 100 ml de THF, on ajoute 0.005 mole de CuCN.LiCI 

(soit 5%) puis, B 0 o C. 0.1 mole de t-BuO(CH, )4 MgCI/ Cther. Apt& 1 h & 0 o C, on 

hydrolyse par H,SO, diluk et extrait A I’ither. La phase Cthirte est Ink par des 

solutions saturies de NaHCO, et NaCl et sCch;e sur MgSO,. Lrs solvants sont 

evapores et le brut distillC sur NaHCO,. Rdt. 85$, Eh. 65”C,/O.U3 mmHg. t~$’ = 

1.4360. IR: 1460, 1385, 1360, 1190. 1080 cm-‘. RMN ‘I-1: l.lS(s.9H). 1.41m.lOH). 

3.3(t,2H), 3.45(t,2H). RMN “C: 44.8, 61.5. 72.3. 

t-Butoxy-7 iodo-f hcptune 20. Dnns un erlen. 0.1 mole de 19 et 0.22 mole de Nal 

dilute dans 100 ml d’actltone sont port& i reflux pendant 4X h. On additionne 

ensuite 200 ml de pentane et filtre sur hyflo. Les solvants sent &aporks et le produit 

distiliP sur poudre de cuivre. Rdt. 91%. Eb. 9O”C/O.O1 mmHg. II:; = I .4785. IR: 

1460, 1385, 1360, 1190. I080 cm-‘. RMN ‘H: 1.15(s,9Hj. 1.4~m.lOI~i). 3.15ft.2Ht. 

3.3(t,2H). RMN ‘7C: 5.0. 61.3, 72.1. 

t-Butoxy-Y non_we-l 21. Dans un t&racol sous azote contenant 750 ml de THF 

et maintenu a - 2O”C, on fait barboter de I’adtylkne jusqu’i saturation. On 

refroidit alors le milieu j - 80°C et ajoute 0.15 mole de n-BuLi,/ 1.6,V hexane. 100 

ml de DMSO et enfin, goutte B goutte, 0.1 mole de 20. Aprts la fin de l’addition on 

maintient le milieu 24 h h + 20°C. L’hydrolyse est effeotute avec‘ LOO ml d’HC1 5N. 

Aprts extraction 2 I.&her, la phase organique est la& trois foih h t’eau pour 

&miner le DMSO, puis s&h&e sur MgSC),. Les solvants sent &vapor& et le produit 

distill& Rdt. 96%, Eb. 50*C/0.01 mmHg, PZ~;= 1.4361. 1R: 3310, 2110. 1355. 1190, 

107.5 cm-.‘. RMN ‘H: l,lS(s,9Hf, 1.4(m,lOH), 1.9(t.H), 2.l(m.2H). jJ(t.211). RMN 

“C: 1X.5, 61.5, 68.31 72.3. 84.4. 
t-Butu.~_~-9 iodmi nor&wl (E) (8). On ajou te 0.1 mole de DI BAH ( 1 M/ hexane) 

sl 0.1 mole de 21 dans 20 ml d’hexane. en maintenant la temperature en-dessous de 

+ 30°C. Quand la reaction exothermiyue a eu lieu. le mtlange riactionnel est 

chauff& pendant 2 h d + 50 o C, puis refroidi .$ -- 50 “C. On ajoute alors SO ml de 

THF et 0.1 mole d’iode diluee dans 50 ml de THF. La trmpPrature remonte 

doucement B Yarn&ante (30 min). Le miiieu est hydrolysk par H,SO, dilu& B froid et 

extrait h I.&her. La phase organiyue est trait&e par des solutions saturks de 

NaHCO,, de Na,S,O, et de NaCl puis s&h& sur MgSO,. Rdt. 7Oq. Eb. 

94-95’C/O.l mmHg. n$)= 1.4844. IR: 3040, 1605, 1360. 1194. 1080. 940 cm ‘. 
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RMN ‘H: 1.15(s,9H), 1.4(m,lOH), 2.05(q,2H), 3.3(t,2H), 5.9(d,H), 6.4(dt,H). RMN 
13C: 36.0, 61.3, 72.0, 74.3, 146.3. 

Note: Ce derive contient deux impuretes: (1) t-BuO-(CH,),I. Cet iodoalcane est 
Climine par un traitement a la n-butylamine [25]. (2) t-BuO(CH,),CkCI. Cet 
iodoalcyne peut etre CliminC en traitant 8 par 10% de RCu (il faut que R soit 
suffisamment lourd: par exemple HeptCu) 2 h a -40” C dans le THF. On forme 
t-BuO(CH,),CkCR qu’on peut &parer par distillation. 

V. Pkparation de I’Aher 9 
A 7,16 g de 5a dissout dans 50 ml de THF, on ajoute B -40°C 21 cm3 de 

n-BuLi 1.6N/hexane et agite 30 min a -35’ C. Puis B -60 o C, 9.3 g de ZnBr, 
prealablement fondu et mis en solution dans 50 ml de THF sous azote. La 
temperature remonte a + 20 o C en 30 min. On ajoute alors, B + 20 o C, une solution 
de 2.6 g de Pd(PPh,), (= 2%) plus 14.5 g de bromo-1 propene (2 + E) commercial 
(soit 4 equivalents) dans 70 ml de THF. Le milieu est agitt 6 h a temperature 
ambiante puis hydrolyse par H,SO, dilue B froid et extrait a l’ether. Apres 
traitements habituels de la phase organique et evaporation des solvants, on ajoute 
100 ml de pentane au brut recueilli pour faire precipiter les sels de palladium. Le 
melange est alors filtre sur une courte colonne de gel de silice (solvant: pentane), le 
solvant Cvapore et le produit distill& 

t-Butoxy-12 difluoro-4,5 dod&adi&e-2,4 (E,E) (9). Rdt. 54% (purete 94%. Les 6% 
d’impurete sont constitues par l’isomere (2,E). Eb. 86-87OC/O.l mmHg, ng = 
1.4510. IR: 1700,1640,1360,1200,1080,960 cm-’ RMN ‘H: l.l5(s,9H), 1.4(m,lOH), 
1.8(d,3H), ‘J(HH) 6, 2.35(dm,2H), 3.3(t,2H), 5.6-6.4(m,2H). RMN 19F: 
- 88.6(dt,F7), ‘J(F’F2) 117, 3J(F’H) 23, - 102.4(dd,F’), ‘J(F’F’) 117, ‘J(F’H) 26. 
RMN 13C: 18.1, 26.3, 27.6, 29.3, 30.8, 61.6, 72.4, 117.5(d), ‘J(CF) 19.5, 124.8(dd), 
3J(CF) 5.5, 4J(CF) 4.5, 147.6(dd), ‘J(CF) 228, ‘J(CF) 48, 156.0(dd), ‘J(CF) 248, 
2J(CF) 52. 

VI. Prkparation de I’Pther 12 
(a) Prkparation du dijluoroalcPne 56. On dispose d’un systeme comprenant une 

ampoule isobare montee sur un Erlenmeyer de 100 ml (avec agitation magnetique), 
celui-ci relic g un pitge a azote liquide lui-mEme branch& sur une trompe g eau. On 
veillera a l’etancheite du systeme de faqon a pieger 5b avec le rendement maximum. 
On ajoute 9.6 g de 4b (0.05 mole) place dans l’ampoule B une solution de 5.8 g de 
KF + 2.7 g d’eau dans 50 ml de DMSO et agite 30 min a + 50 o C, trompe a eau a 
l’arr& La reaction terminee, on actionne la trompe B eau pendant 5 min, robinet a 
pointeau ouvert (vide partiel de 21 100 mmHg), pour parfaire le piegeage. On 
admettra que le rendement en 5b recueilli est de l’ordre de 80%. 

(b) R&action de couplage avec 7(Z). Le piege contenant 5b est alors relic par 
l’intermediaire d’un tube plongeant a un reacteur contenant 100 ml de THF, puis 
rechauffe doucement pour permettre la distillation totale de 5b suivie de sa 
recondensation dans le reacteur. On ajoute alors 0.03 mole de n-BuLi B - 40 o C et 
agite 30 min a - 35 o C. Puis g - 60 o C, 0.04 mole de ZnBr, prealablement fondu et 
mis en solution dans 50 ml de THF sous azote. La temperature remonte a + 20 o C 
en 30 min. On ajoute alors & + 20” C, 1.0 g de Pd(PPh,), (= 5%) plus 0.018 mole 
de 7(Z) dans 70 ml de THF. On agite 6 h a temperature ambiante, puis le milieu est 
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hydrolyst par H,SO, dilue et extrait A l’ether. La suite du traitement est identique h 

celle de 9. 

r-Butox~-12 thtru;fluoro-,?,_~.4,5 dod&udiPne- 2.4 (E.E) (12). Rdt. X3% (purete 

100%). Eb. X7 o C/O.7 mmHg. ,z$’ = 1.4280. IR: 1710. 1360. 1220, 1135, 10X0. 1060 

cm- ‘. RMN ‘H:. 1.15(s.9H), I.4(m,lOH), 2.45 (dm.2H). 3.3 (t.2H), 2.05(dddd.3H) 

-I/(HF’) 16.5. 4J(HF’) 5. ‘J(HF3) 4, “J(HF”) 1.5, RMN ‘“I;: -67.O(dm.F’), 

- 74.0(dm,F4), - 100.9(m,F’ et F3). RMN “C: 12.9(d). ‘.I(C’F) 25.5, 25.6. 26.3. 

26.9(d), ‘J(CF) 23.1. 27.7. 29.1(d), ‘J(C’F) 17.0, 30.9. 61.6. 71.4. 145 j 15X(m). 

VII. Prkpurution de l’bthcr 1.5 

(a) Preparation du difluoroalcene 5b (voir preparation de l’ether 12). 

(b) Reaction de couplage avec 8( E ). Le pigge contenant Sb rst relic par I’intermedi- 

aire d’un tube plongeant a un reacteur contenant 100 ml de THF. puis rechauffk 

doucement pour permettre la vaporisation totale de Sb suivie de sa recondensation 

dans le riacteur. On ajoute alors 0.05 mole de n-BuLi a -40” C. et sgite 30 min i 

- 35 o C. Puis j - 60 o C. 12.5 g de ZnBr, prealablement fondu et mis en >olution 

dans 50 ml de THF sous atmosphere d’azote. La temperature remonte h i- 20 o c‘ en 

30 min. On ajoute alors h +20°C, 1.44 g de Pd(PPh,), (2 5%) plus X.1 g de S( 1:;‘) 

dans 70 ml de THF et agite 30 min. Le milieu reactionnel cst hydrol~st! par H,S0, 

dilul B froid et extrait a I’ether. La suite du mode operntoire est identique :t celle de 

9. 

t-Butox_y-12 difluoro-17,3 dod&udi&ne-2,4(E.E} (15). Rdt. X5Q (purete 100%). Eh. 

X8-89 o C/O.07 mmHg, ftz;’ = 1.4525, IR: 1710. 1635. 7360. 1205, 10X0. 960 cm ‘, 

RMN ‘H: 1.2(s,9H), 1.4(m,lOH), 205(dd,3H). ‘J(HF’) 17.5, ‘,/(HF’) 5. 2.15(dq.2H). 

3.3(t,2H). 5%(dt,H) ‘J(HH) 16 et 7. 6.2(ddd.H) ‘I(HF’) 37. ‘J(HH) 16. ?/(HF’) 

3.X. RMN iyF: -81.4(dqd,F’), ‘J(F’F’) 118, ‘J(F’H) 17.5. ,‘./(F’H) 3.5, 

- lOl.S(ddq,F’), -1I(F’F’) 718. ‘J(F’H) 27. ‘J(F’H) 5. RMN “C: 127(d). -J(CF) 

25.5, 61.7. 73.6. 116.2(d). ‘,/(CF) 19.5. !30.2(dd). J(CF, 5.1, ‘J(CF) 4. 146.h(dd), 

‘J(CF) 242, !J(CF) 53, 14X.O(dd). ‘J(CF) 22X, ‘J(CF) 47. 

WI/. Pr&purution des esters 10, 13 et 16 

Dans 10 ml d’ether, on ajoute 0.010 mole d’anhydride acetique et 0.0005 mole de 

FeCl, (10%) a 0.005 mole d’ether (9. 12 ou 15) B traiter. Apres 6 h d’agitation ii 

temperature ambiante, la reaction est terminee et le milieu trait& conime suit: on 

ajoute 50 ml de methanol et agite 30 min. puis un large excits de solution saturtic 

d’hydrogknophosphate de disodium pour faire prkcipiter le phosphate de fer. On 

lake agir sous forte agitation pendant 30 min. Le milieu est alors extritit :I l’kther et 

la phase organique s&h&e SW MgSO,. 

A&tox?*-l difluoro-H,Y dodkad~&ze-&I0 (E,E) (20). Rdt. 96% (purete 94%. Les 

6% d’impuretes sont consitutes par I’isomi-re (E,Z)j. Eb. XX”C,/O.t mmHg. I?$’ 

1.4575. IR: 1740, 1640. 1235. 1200. 1030. 960 cm ‘. RMN ‘H: 1.4(m.lOH). 

I.XO(d.3H) ‘J(HH) 6, 2.0(s,3H). 2.35(dm,2H), 4.05(t,2H). 5.6 -6.4(mJH). RMN ‘“I-‘: 

-89.l(dt,F’). ‘J(F’F’) 117.5, ‘J(F’H) 23. - 102,7(dd,F’). ‘J(F’F’) 117.5. J(F’H) 

27. RMN ‘jC: 1X.1, 20.9. 26.0, 27.1, 29.0. 29.1, 64.6. 117.6(d) -‘J(CF) lY.5, 125.O(dd) 

‘J(CF) 5.5 4J(CF) 4.5, 147.6(dd) ‘J(CF) 228 ‘J(CF) 48. lSC).O(dd) ‘J(C‘F) 248 ‘./(CF) 

52, 

A&ox_,:-I thtruf[lmro-~,,‘)./(),!I dod&adiPne-&.I0 (E.E) (13). Rdt. 91 S (pureti 

loo%,), Eb. SX”C/O.l mmHg, nfF= 1.4315. IR: 1740. 1710. 123s cm ‘. RMN ‘H: 
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1.4(m,lOH), 2.0(s,3H), 2.10(ddd,3H), 2.4(dm,2H), 4.05(t,2H). RMN 19F: 
- 66.9(dm,F1), -74.0(dm,F4), - 101.0(m,F2 et F3) RMN 13C: 12.8(d) 2J(CF) 25.5, 

20.9, 25.6, 26.1, 27.0(d), 2J(CF) 23.5, 28.9, 29.1, 64.6, 150-160(m), 171.0 
Acttoxy-1 difluoro-lo,11 dodkadithe-8,lO (E,E) (16). Rdt. 89% (puretk 100%). 

Eb. 93” C/O.1 mmHg, n n - . 2o - 1 4555. IR: 1740, 1365, 1240, 1185, 1035, 960 cm-‘. 
RMN ‘H: 1.3-1_5(m,lOH), 2.0(s,3H), 1.9-2.2(m,5H). 4.0(t,2H), 5.6-6.4 (m,2H). 

RMN 19F: - 81.3(dqd,F1), 3J(F2F’) 117, 3J(F1H) 17.5, 4J(F’H) 5, - 101.6(ddq,F2), 

‘J(F2F1) 117, 35(F2H) 27, 4J(F2H) 5. RMN 13C- 12.7(d), *J(CF) 25.5, 21.0. 64.7, . 
116.4(d), *J(CF) 19.5, 130.l(dd), 3J(CF) 5.4, 4J(CF) 3.4, 147.0(dd), ‘J(CF) 242, 

‘J(CF) 53, 148.l(dd), ‘J(CF) 227, 2J(CF) 46, 170.9. 

IX. Prkparation des alcools II, 14 et 17 
Dans un Erlenmeyer, on agite pendant 1 h a temperature ambiante, 0.05 mole 

d’adtate 10, 13 ou 16 et 0.4 mole de potasse en pastille dans 15 ml de methanol et 

35 ml d’eau. On ajoute ensuite 200 ml d&her et extrait avec ce soivant. La phase 

organique est la&e par une solution saturte de NH,Cl et sechee sur MgSO,. Apres 
evaporation, le produit est soit distille (14) soit recristallise (11, 17). 

Difluoro-8,9 dodPcadi&te-8,lO 01-l (E,E) (II). Rdt. 81% (purete 95%. Les 5% 

d’impuretes sont constitues par l’isomere (E,Z)). F. 33” C (pentane). IR: 3340, 

1700, 1640, 1200, 960 cm-‘. RMN ‘H: 1.4(m,lOH), 1.80(d,3H), ‘J(HH) 6, 2.30(s,- 
OH), 2_40(dm,2H), 3.60(t,2H), 5.6-6.4(m,2H). RMN 19F: - 88.7(dt,F’), ‘J(F’F’) 

117, 35(F’H) 23, -102.4(dd,F2), 35(F2F1) 117, 3J(F2H) 27. RMN 13C: 18.1, 25.8, 
25.9, 26.6(d) 2J(CF) 23.3, 29.0, 29.2, 32.9, 62.9, 117,6(d), ‘J(CF) 19.9, 124.9(dd), 
3J(CF) 5.5, 4J(CF) 4.3, 147.6(dd), ‘J(CF) 228, 2J(CF) 48, 150.0(dd), ‘J(CF) 247, 

*J(CF) 52. 

Thrajluoro-8,9, IO,11 dodhcadihe-8,lO 01-l (E,E) (14). Rdt. 94% (purete 100%). 

Eb. 80” C/O.1 mmHg; no - . 2o - 14390. IR: 3340, 1710, 1220, 1135, 1060 cm-‘. RMN 

‘H: 1.4(m,lOH), 2.05(dddd,3H), 3J(HF’) 17, 4J(HF2) 5, 55(HF3) 4, ‘J(HF4) 1.5, 

2.4(dm,2H), 3.4(s,-OH), 3.55(t,2H). RMN 19F: - 66.9(dm.F’), - 74.0(dm,F4), 
- lOl.l(m,F’ et F3). RMN 13C: 12.9(d), ‘J(CF) 24.8, 25.7, 26.1, 27.0(d), 2J(CF) 

22.3, 29.1, 29.4, 33.0, 62.8, 138(dm) (CF’ et CF’), 151.6(dddd) (CF’ et CF4), 

‘J(CF) 251.0, 2J(CF) 51.5, 3J(CF) 6.0, 4J(CF) 2.6, 154.8(dddd) (CF’ et CF4), ‘J(CF) 

253.6, ‘J(CF) 51.5, 3J(CF) 5.5, 4J(CF) 2.6. 
Difluoro-10,Il dod~caditne-8,lO 01-l (E,E) (17) Rdt. 83% (purete 100%). F 32°C 

(pentane). IR: 3340, 1710, 1368, 1210, 1070, 960 cm-‘. RMN ‘H: 1.3-1.5(m,lOH), 

2.05(dd,3H), 35(HF1) 17.5, 4J(HF2) 5, 2.15(q,2H), 2.2(s,-OH), 3.65(t,2H), 5.85(dt,H), 
35(HH) 16 et 7, 6.15(ddd,H), 3J(HF2) 23, 3./(HH) 16, 45(HF1) 4. RMN ‘9F: 

- 81.4(dqd,F’), 3J(F’F2) 117.5, 3J(F1H) 17.5, 45(F1H) 5, - 101.8(ddm,F2), 35(F2F’) 
117.5, ‘J(F’H) 23. RMN “C: 12.5(d), 2J(CF) 25.5, 26.0, 29.3, 29.4, 29.6, 32.8, 33.0, 

62.7, 116.1(d), ‘J(CF) 19.5, 130.0(dd), ‘J(CF) 5.4, 4J(CF) 3.4, 146.7(dd), ‘J(CF) 242, 

2J(CF) 53, 147.8(dd), ‘J(CF) 228, ‘J(CF) 47. 
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