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Résumé—Les bromo-1 et iodo-1 alcynes-1 sont substitués par les organo-cuivreux. Les alcényl-cuivres réagissent
avec conservation de la stéréochimie et conduisent A des énynes conjugés fonctionnels générateurs d’enchaine-

ments diéniques conjugés.

Abstract—1-Bromo- and 1-iodo-1-alkynes are alkylated by organocopper(I) compounds. Alkenylcopper(I) deriva-
tives undergo substitution with retention of configuration leading to conjugated and functional enynes, from which

conjugated dienes can be obtained.

Nous avons précédemment signalé que les alcényl-
cuivres peuvent substituer les halogéno-1 alcynes-1 en
présence de NN,N'N'-tétraméthyl éthylene diamine
(TMEDA).! Nous avons poursuivi ce travail afin de
préciser les meilleures conditions opératoires et recher-
cher si cette réaction peut s’appliquer aux n-alkyl-
cuivres.

Les halogéno-1 alcynes ont déja été substitués au
moyen des dérivés organométalliques du cuivre. Ainsi les
alcynures cuivreux sont admis comme intermédiaires
réactionnels dans le couplage de Cadiot-Chodkiewicz,
catalysé par les sels de cuivre, entre un alcyne vrai et un
halogéno-1 alcyne-1 dans un solvant aminé.>*

Cette réactivité présumée des alcynures cuivreux sur
les halogenures acétyléniques a été ensuite mise en
évidence par Curtis et Taylor dans quelques cas, et
particuli¢rement avec des bromo-1 propyne-1 ols-3.° Le
cyanure cuivreux, qui posséde une réactivité proche de
celle d'un alcynure cuivreux, a été utilisé par Sladkov
pour substituer des halogéno-1 phényl-2 acétylénes.® Par
ailleurs, la réactivité de deux organocuivreux aroma-
tiques sur de tels substrats a €té décrite par Oliver’® (en
présence de solvants bien définis).

Enfin, quelques cas de substitution d’halogénures
acétyléniques par des perfluoroalkyl-cuivres dans le
diméthylsulfoxyde ont été décrits par Coe et Milner.’
Les rendements en produits de couplage dissymétriques
sont néanmoins trés médiocres.

En ce qui concerne la réactivité des complexes “ates”
du cuivre 3 I’égard des halogéno-1 alcynes-1, Hamon'® a
montré que les homocuprates symétriques donnaient de
meilleurs rendements que les hétérocuprates. D'autre
part, Philippe* a montré que la réaction se limite au cas
des n-dialkyl- et du diméthyl-cuprate de lithium (utilisés
en grand excés).

RESULTATS
Nous avons déja signalé que les halogéno-1 alcénes-1
sont susceptibles d’étre substitués par les dérivés du
cuivre(I)'" et par les organomagnésiens en présence de
sels de cuivre en proportion catalytique.'>® Com-
parativement, un halogéno-1 alcyne-1 posséde une fonc-
tion halogénée qui présente un caractére positif plus

marqué, ce qui lui confére un comportement trés
différent: (a) en catalyse par Cu', la réaction entre un
organomagnésien et un halo-lalcyne-1'4'* n'est plus
envisageable ici; I'organo magnésien provoque I'échange
halogéne-métal et aucune substitution ne s’opére ensuite;
(b) en stoechiométrie, la substitution-par un dérivé du
cuivre(T) dans la pyridine ou la N-méthylpyrrolidone a
lieu avec les iodures vinyliques, mais échoue avec leurs
analogues acétyléniques: quelques essais de conden-
sation entre des alcynures ou des sels ouivreux et des
halogénoalcynes ont fait apparaitre un couplage mixte
trés restreint qui ne parait s'effectuer que dans les
quelques cas cités par Curtis et Taylor. La réaction
conduit & de nombreux sous-produits dont le diyne
symétrique.

La réaction d’Oliver”® entre un halogéno-1 alcyne-1 et
un organo-Cuivreux aromatique pouvait laisser supposer
une extension 3 d’autres organocuivreux.

CAS DES N-ALKYL-CUIVRES
Nous avons étudié le comportement du n-butyl-cuivre,
préparé 2 partir du magnésien du bromure de n-butyle et
du bromure cuivreux vis-a-vis du bromoalcyne 1b.

X-C=C-R
1a : X=I, R=nCH,
1b : X=Br, R=nCan
Ie : X=Cl, R=nCH,

En opérant 3 —40°C, pendant 2 h, méme en présence
de complexants de I'organocuivreux, on n’obtient dans le
diéthyl éther que des rendements moyens:

n-C,HyCu, MgBr; + 1b—n-C(H; - C = C-CH);.

Le rendement (40%) est amélioré de 10% en présence de
3 équivalents de HMPT.

Une étude menée dans le tétrahydrofuranne (THF)
avec le méme organocuivreux et I'halogénure 1a permet
de constater que sans complexant de I'organométallique,
les rendements sont meilleurs (Tableau 1),
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Tableau 1. nC,HyCu, MgBr, + 1a—nCH;-C = C-CH,

Solvant complexant Rdt%en
décyne-5

Ether - 2

acétonitrile - 40

THF - 715

THF 2P(OEt), 45

THF Dioxanne 4

THF TMEDA 16

Il apparait donc que la substitution s’opére avec un
n-alkyl-cuivre préférentiellement dans le THF seul &
—40°C. Avec le n-butyl-cuivre issue du lithien du
bromure de n-butyle, la réaction, menée dans
le THF, conduit au méme rendement en couplage
dissymétrique (70%). La température n'intervient pas
dans le résultat de la substitution; des essais effectués a
0, —10 et ~60°C donnent des rendements trés proches
de ceux obtenus a - 40°C.

Enfin des essais comparatifs effectués dans le THF
avec les composés 1a, 1b et 1c et le n-butyl-cuivre
montrent que I'iodo alcyne est trés préférable (Tableau
2).

Tableau 2. 0-C,HoCu, MgX; +1— n-C;HsC = C-R

Rdt%en
Réactif halogéné couplage dissymétrique
1a 715
1b 3
Ic 19

Cette substitution (THF & —40°C) avec un n-alkyl-cuivre
et un iodo alcyne donne de meilleurs résultats qu'avec
les organo-magnésiens seuls.'® Elle n'a cependant pas pu
dtre étendue au cas des organocuivreux secondaires et
tertiaires (méme stabilisés par deux équivalents de
triéthyl-phosphite). Ces derniers conduisent uniquement
a des produits issus de I'échange halogéne-métal.

CAS DES VINYL-CUIVRES
Les vinyl-cuivres ont déja fait I'objet de réactions
d’alkylation en particulier avec des halogénures d’alkyle
primaires.” Avec les halogéno-1 alcynes-1 la réaction
s’opere également stéréospécifiquement (Tableau 3).
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Dans 1'éther, la substitution donne des rendements
moyens car elle est concurrencée par I'échange halogéne-
métal. Par ailleurs, I'emploi des complexants usuels de
'organocuivreux ou des sels de magnésium ne permet
pas d'améliorer les rendements.

L'emploi de THF, comme dans le cas des n-alkyl-
cuivres, permet de limiter I'échange halogéne-métal, par
contre la NN, N'N' tétraméthyl éthyléne diamine
(TMEDA) a un effet plus important : elle dirige préf-
érentiellement la réaction vers la substitution. Il ne se
forme alors A c6té de I'ényne que peu de diéne et de
diyne.

Les réactions envisagées par la suite ont été effectuées
en présence de 1,2 3 2 équivalents de TMEDA dans un
mélange éther-THF. Nous avons préparé divers com-
posés en faisant varier la structure du réactif halogéné
porteur de groupements fonctionnels (Tableau 4),

3a:X=1I Z = Si(CHs);
3b:X=Br Z=CH,0 THP

X-CmC—z 3:X=Br  Z=CH,O-SiCH,),
3d:X=Br Z = (CH;)-0 Si(CH,)s
3¢:X=Br Z=COO0CH,
¥:X=Br Z=SC2H5

Les premiers essais rapportés dans le Tableau 4 nous
ont permis d'écarter les chlorures acétyléniques 1c
défavorables.

Les vinylcuivres 2 sont obtenus par addition de
R"Cu, MgX, sur R'C=CH. Dans le cas od R'H, les ren-
dements en addition sont inférieurs (60-65%) par suite de
métallation parasite. En utilisant 1.5 équivalent d’alkyl
cuivre et d’acétyléne pour | équivalent de bromoalcyne le
rendement de substitution atteint 90%.

Cette réaction conduit stéréospécifiquement 3 de
nombreux types d'énynes-1,3 pouvant porter divers
groupements fonctionnels. Entre autres, elle permet
d’atteindre, A partir de 3a, des énynes-1,3 vrais 5: par
déblocage, par le méthylate de sodium en milieu al-
coolique, du produit de substitution obtenu 4.

nCHy \ M LW
c=C —_—
CHs 7 NC=C—SI(CHj)y 0%

4
. 2a: R =nCHs, R"=CaHs CeH H
R /H 2b: R = GH:. R = Csz ¢ '\C=C/
>C-C\c 2c: R'=H, R"=CaHs CoHs 7 N.C=C—H
R U,MQBI' 2d: R=H, R = nCsHiy
2e: R'=H, R"=nCsH, 5
Tabieau 3. 1b + 2a—-ényne
Complexant Rdts en couplage
Solvant (mole/mole de 1b) dissymétrique (%)
Ether 3P (OEty ot
Ether 1 HMPT k7
Ether — 41
Ether, THF - 53
Ether, THF 1/2TMEDA 68
Ether, THF 1 TMEDA n
Ether, THF 2TMEDA 78
Ether 2TMEDA 735

+tMé&me résultat lorsquon opére avec la.
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Tableau 4. 2+3— ényne

Alcényl-cuivre Réactif halogéné Durée (h) Rdt en couplage
dissymétrique %
2a 1a 1 Vi
2a 1b 2 78
2a 1c 2 8
2a 3a 2 82
2a 3 1 80t
b)) k' 1 82t
b3 3d 1 84t
b1 ) 3 1 78
b 3f 1 82
X 1b 1 60
by k| 1 60

tLes rendements donnés sont ceux en alcools obtenus aprés déblocage, en milieu acide,
de I'éther de triméthylsilyle ou de tétrahydropyrannyle.

Des énynes vrais (Z) ont déja éré préparés stéréo-
spécifiquement 2 partir des alcools allyliques primaires
(2)'" et leurs analogues (E) & partir d’halogéno-! al-
cénes'® ou d’alcénylboranes. Une méthode directe a été
récemment décrite par Negishi ef al®' (la condensation
d’un chiorure d’éthynyl zinc sur un halogéno alcéne en
présence de Pd°).

Application: accés aux alca dien-2 E, 4 E (ou Z) ols-1;
synthése du Bombykol

L'enchainemeft diénique conjugé E,Z est caractéris-
tique de cenamcs phéromones, telles I'acide méga-
tomoique” 6, ou le Bombykol”"’ 7 et de produits
naturels comme I'ester poire* 8

~, - v H

AN’

c\
CH,COOH

-
/c \cu,ooccu,cmcug,
9

Récemment un nouveau produit 9 présentant cet
enchainement a été découvert comme composant
odorant de I'huile de cyprés.® Par notre voie d’accés aux
alcéne4 yne-2 ols-1 nous pouvons obtenir les
enchainements diéniques conjugés E,Z par réduction de
la triple liaison par ’hydrure double de lithium et alu-
minium dans le THF a reflux.?**” Pour les structures de
type 10 o R et R’ =alkyle, le passage par les alcine4

yne-2 ols-1 préparés selon notre méthode, puis réduction,
constitue une voie d'accés aux enchainements diéniques
conjugés correspondants extrémement rapide.

/°"< /

W \CH,OH

10
H
e
C,H, Cws C—CH,0H
11
CH H
3>-c\ ¢ H ¢
Wh Neryon
12

Nous avons ainsi, & titre d’application, réalisé la
réduction de 11 par I'hydrure double dans le THF &
reflux, aprés hydrolyse nous avons obtenu stéréo-
spécifiquement 12 (91%).

“NCH,0H
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H o\ y; HDb
- /

nCyH, C\/ -
[

H CH,0 OCCH,

15
X—(CHz)e—0—2

18a: X =Cl, Z = SI{(CHs)s
16b: X =Br, Z=CH(CH;)O C.H,

A partir de 1,5 équivalent de 2 e et 1 équivalent de 3 ¢
on obtient, & —~20°C, dans un milieu éther, THF,
TMEDA, 13 (90%). Cet ¢ne-4 yne-2 ol-1 est réduit par
I'hydrure double dans le THF & reflux pour donner aprés
hydrolyse 14 (96%). Le die¢nol 14 est transformé en
acétate diénique 15 dans le HMPT en présence de
chlorure d’acétyle (93%).*

Ces acétates de dienol E,Z extrémement purs peuvent
étre considérés comme des matikres premitres utiles
pour la synthése de systémes conjugués E,Z si le groupe
acétate peut étre substitué par un reste alkyle. Fouquet
et Schlosser ayant établi?® qu'un organomagnésien sub-
stitue les acétates allyiques primaires en présence de sel
cuivreux, en quantité catalytique, avec rétention totale
de la stéréochimie E ou Z de départ, nous avons ap-
pliqué ce schéma & la synthése du bombykol en traitant 18
par I'organomagnésien dérivé de 16 a ou de 16 b, dans le
THF a-30°, puis hydrolyse acide en 7. Malheureuse-
ment, le systtme diénique conjugué E,Z subit ici des
isomérisations, en sorte que I'hexa décadien-10,12 ol-1
obtenu (60% de rendement global) ne contient qu’environ
80% de bombykol 10E,12Z et est souillé d’isomére E,E.
Relativement & cette réaction de substitution, il a été
montré par Descoins ef al. que les acétates de diényle
E,E peuvent &tre ainsi alkylés avec rétention de struc-
ture dans des conditions bien précises*>' (comparer
avec>>*) alors que leurs isoméres E,Z, Z,E ou Z,Z sont
partiellement isomérisés. !4

CONCLUSION

Les halogéno-1 alcynes-1 n'avaient, auparavant, été
substitués par les organocuivreux et les organocuprates
que dans quelques cas précis, ou en utilisant des excés
d'organométalliques. Nous avons mis au point deux
types de réactions: (a) la substitution avec les n-alkyl-
cuivres, qui s’opére rapidement dans le THF & —40°C;
(b) la substitution avec les alcdnyl-cuivres, & —15°C, en
présence de TMEDA. Cette derniére réaction permet un
accés aisé aux énynes-Z conjugués simples et
fonctionnels et, en particulier, aux enynols, dont la
réduction engendre des dien-2E, 4Z ols-1.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les microanalyses des produits décrits sont en accord avec les
formules brutes (3+0,3% prés). Les spectres RMN sont
enregistrés sur un appareil JEOL MH 100 (CCl, solvant). Les
déplacements chimiques & sont exprimés en ppm (TMS). Les
spectres IR sont enregistrés sur un appareil Perkin-Elmer 457.
Les c| jes en phase gazeuse sont effectuées sur une
colonne SE30 10% de 3 m.

Préparation des halogénures acétyléniques

lIodo-1 Hexyne-1 72 est obtenu selon réf. 35 par métallation de
I'hexyne-1 par le méthyl-lithium dans I'éther, puis iodolyse de
'organo-lithien formé (75%). Bromo-1 Heptyne-1 1b est préparé
selon Réf. 36 par action du brome dans la potasse sur I'heptyne-1
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pendant 6 jours (75%). Chioro-1 hexyne-1 1c est obtenu selon Réf.
35 par réaction du bromure de butyle sur le chloroéthynyl-lithium
préparé dans 'ammoniac liquide (60%).

Iodo-1 triméthylsilyl-2 acétyléne 3a: A une solution saturée
d'acétylne dans le THF est ajouté | équivalent de bromure
d'éthyl-magnésium préparé dans le THF. La solution est
maintenue 1 h & 0°. I est ensuite ajouté 1,1 équivalents de
chlorure de triméthylsilyle, puis le milieu est porté 3 h au reflux
du solvant. 1.1 uivalents de méthyl-lithium sont alors
additionnés et, aprés 1 h d'agitation, 1.1 équivalents d'iode broyé.
Le milieu est hydrolysé par I'acide sulfurique (2N) et extrait au
pentane. La phase organique est séchée, concentrée et distillée
gogdomlicrh(‘m%) Ebyy = 61-63°n® = 1.5112 (litt*": 1.5109) IR:

100 cm™

Bromo-1 tétrahydropyrannyloxy-3 propyne-1 3b: Le bromo-1
propyne-1 ol-3 est préparé selon Réf. 36 par addition d'une
solution aqueuse de brome dans la soude sur 1'alcool propar-
gylique & 0°C (90%). Ce bromo-alcool est utilisé brut et 1
équivalent de ce composé est ajouté goutte i goutte a 1.1
équivalents de dihydropyranne en présence d'une goutte d'acide
chlorhydrique concentré. Aprés une 1/2 h d'agitation on ajoute 2
la solution quelques grammes de bicarbonate de sodium. Le
milieu est ensuite filtré et I'excés de dihydropyranne éliminé sous
vide en appareil rotatif (90%). IR: 2210 cm™'. Produit utilisé brut.

Bromo-1 Triméthylsilyloxy-3 propyne-1 3c: Un équivalent de
bromo-1 propyne-1 ol-3 préparé brut comme précédemment est
ajouté goutte & goutte dans une solution de 1.1 équivalent
d’hydrure de sodium dans I'éther (20°C, 3 h). 1.2 équivalents de
chlorure de triméthylsilyle sont ensuite additionnés au reflux de
P'éther puis le milieu est agité 2 h & la température ambiante et est
ensuite filtré sous azote sur verre fritté No. 1. La phase
organique est alors concentrée (rotavapor) puis distillée (70%).
Eb, = 34-36°. n¥ = 1.4634. IR: 2210 cm™'. RMN: § (CH,0) 4.23,
s, 2H; 8 (SiMe,) 0.15, s, 9H.

Bromo-1 Triméthylsilyloxy-4 butyne-1 3d est obtenu a partir de
I'alcool homopropargylique préparé selon Réf. 35 (2 partir de
I'action du monolithio acétyléne) puis hydrolyse et extraction en
continu (100%). L'alcool homopropargylique est alors bromé
selon le mode opératoire précédemment décrit® (90-95%). Le
bromo-1 butyne-1 ol-4 est silylé comme son analogue propar-
gylique: I'alcool brut est versé goutte i goutte 3 0°C sur 1.1
¢équivalents d'hydrure de sodium agités dans 1'éther (500 ml pour
0.5 mole). Aprés 3 h 2 20°C, 1.2 équivalents de chlorure de
triméthylsilyle sont ajoutés au reflux du solvant. Aprés 1 h &
température ambiante, le milieu est filtré sous azote, le filtrat est
concentré et distillé (70-80%). Eb,s=34-36". nff = 1.4538. IR:
210cm™'. RMN: § (CH,0) 3.64, t,2H; 5 (C=C-CH,) 2.35,t2H;; &
(SiMey) 0.10,39H. Calc. C,H,;BrO Si: C, 38.01; H, 592; Br,
36.13. Tr.: C, 37.89; H, 6.09; Br, 35.88%.

Bromo-1 propyne-2 oate de méthyle 3e est préparé via I'acide
bromopropiolique, lui-méme obtenu par la méthode suivante. A
une solution saturée d'acétyléne dans le THF est ajouté, a
-5-0°C, 1 équivalent de bromure d'éthy! magnésium également
dans le THF. Le monomagnésien de I'acétyRne ainsi obtenu est
carbonaté (CO, gazeux) pendant 2 h 3 -5°C. Le milieu est alors
hydrolysé par HC1 (2N) et la phase organique plusieurs fois lavée
4 l'eau. A la phase aqueuse résultante et qui contient 1'acide
propiolique, on ajoute de la soude concentrée jusqu'a réaction
basique. Ensuite, sous agitation, 1.1 équivalents de brome dans la
soude & 0°C sont versés sur la solution de propiolate comme pour
la préparation des bromo-alcools acétyléniques.® Aprés 2 h
d'agitation, le milieu est acidifié & pH=1. L'acide bromo-
propiolique, peu soluble dans I'eau, est récupéré en extrayant une
fois au pentane la phase aqueuse. La phase organique est séchée,
concentrée et utilisée brute (seul est présent I'hydrogine de
COOH en RMN). (90-100%). IR: 2200, 3000-2500, 1750-1600
cm™'. L'estérification, trés difficile, est réalisée selon Réf. 38. On
agite pendant 6 jours 2 1a température ambiante 75 g (0.5 mole)
d'acide bromopropiolique, 600 ml de méthano! et 185 g d'acide
sulfurique concentré. L'acide est ensuite neutralisé par une solu-
tion saturée de bicarbonate de sodium, le milieu est extrait au
pentane et la phase organique est séchée, concentrée et distillée
(75%). Ella..: 70-75°. nf: 1.4880 (fitt.®: 1.4884). IR: 2200, 1735,
1250 cm™'.
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Bromo-1 ethylthio-2 acétylene M. L'iodo-1 éthoxy-2 acétylene
est décrit comme un produit trés peu stable.® Le bromo-1
éthylthio-2 acétyléne X est plus maniable et a été préparé ainsi: &
un équivalent d'éthylthio-1 dichloro-1.2 éthyléne, préparé selon
Réf. 40, dans une fois son volume d'éther, on ajoute, & 0°C, deux
équivalents de butyk-lithium. Le milieu est agité 1 h & la tem-
pérature ambiante. On ajoute ensuite 1.5 volume de THF. Le
milieu est refroidi & -60°C et 1 équivalent de brome dans le THF
est alors ajouté lentement. La bromolyse est instantanée et
donne uniquement ¥. On hydrolyse rapidement par I'acide sul-
furique (2N), puis aprés extraction au pentane, séchage et con-
centration de la phase organique, cette dernitre est rapidement
distillée. Une polymérisation partielle se produit au cours de la
distillation. Le produit 3 récupéré jaunit trés rapidement a la
lumigre. I peut étre conservé plusieurs jours au congélateur sous
atmosphere d'azote (60% distillé). Eby;: 52-53°. nf: 1.5415. IR:
2140 cm™'. RMN: 5 (CH,) 2.78, q, 2H; 8 (CH;) 140, t, 3H.

Synthése de divers alcynes a partir du butyl-cuivre

Mode opératoire général: A 0.0325 mole d'iodure cuivreux
dans 50 ml d'éther, on ajoute, & -40°C, 0.0325 mole de bromure
de butyl-magnésien (ou de butyl lithium). Le milieu est agité 30
mn 3 cette température. On verse ensuite 1.5 volume de THF,
puis 0.030 mole d'halogénure acétylénique. On laisse agiter 2 h, &
—40°C, puis on hydrolyse par ’acide sulfurique (2N), on filtre et
on extrait au pentane. La phase organique est séchée, concentrée
et le résidu distillé. On a ainsi préparé: Décyne-5 (3 partir de
12)—(71.5% avec le magnésien, 70% avec le lithien). Eby: 63.5°.
nf = 1.4344 (litt.*' = 1.4331), Undécyne-5 (3 partir de 1b) 33%.
Ebyy: 79°. nf? = 1.4369 (litr.*' = 1.4369).

Synthése d’énynes-13 & partir de vinyl-cuivres

Mode opératoire général. A 0.032 mole de bromure cuivreux
dans 50 ml d’éther, on ajoute, & ~40°C, 0.032 mole de bromure
d’alkyl-magnésium. Aprés 30 & 45 mn i cette température, on
additionne 0.032 mole d’akyne.t On laisse la température
remonter progressivement jusqu'a -15°C, on ajoute 1 volume de
THF et 1.2 A 2 équivalents de TMEDA. On laisse agiter 15 mn
puis 0.030 mole d'halogénure acétylénique est additionné. Aprés
12 2h, a-15°C, le milieu est hydrolysé a I'acide sulfurique (2N),}
filtré, extrait au pentane et la plase organique est séchée, con-
centrée et distillée.

Ethyl-S dodécéne-5 yne-7 (E) (A partir de C;H;MgBr,
d'hexyne-1 et de 1a) 77%. Ebog =76°. nf = 1.4705. IR: 1630
cm~'. RMN: § (CH=C) 5.17, s, 1H; 8 (CH;CHC=C)2.27,q,2H
J=8 Hz Cale. C,;Hx: C, 87.42; H, 12.58; Tr.. C, 87.21; H,
12.59%.

Ethyl-§ tridécéne-S yne-7 (E) (A partir de C,H;MgBr,
d’hexyne-1, et de 1b) 78%. Ebog =87°; en CPV, présence de
traces de diéthyl-5,7 dodécadiéne-5,7 et de tétradécadiyne-6.8.
IR: 1630 cm~'. RMN: § (CH=C) 5.18, s, 1H; § (CH»-CH,-C=C)
228,q,2H,J=8Hz.

Undécene-3 yne-5 (Z) (A partir de C,H;MgBr, d'acétyléne et de
1b) 90%. Eb,, = 80°. nfl = 1.4635. IR: 2210, 1620 cm~!. RMN: §
(Et-CH=C) 5.71, dt, 1 H, J =7 Hz; 8 (C=C-CH=(C) 5.30, d, 1 H,
J=105 Hz; § (CHy-C=C et CH-CxC) 2.05 4 2.45, m, 4 H. Calc.
CyHys: C, 87.93; H, 12.07; Tr.: C, 87.89; H, 12.11%.

Triméthylsilyl-1 éthyl-4 octéne-3 yoe-1(E) (2 partir de
C,HsMgBr, d'hexyne-1, et de 3a) 82%. Eby,=55. n§ = 1.4685.
IR: 2140, 1620, 840cm™'. RMN: § (CH=C) 5.17, s, 1H; &
(CHy-CHC=) 2.28, q, 2 H, J=8Hz. 5 (SiMe;) 1.5, s, 9 H; &
(CHy-CHC=C) 1.02, t, 3 H. Calc. C;3H,Si: C, 74.92; H, 11.61;
Tr.: C, 7481; H, 11.78%.

Ethyl4 octéne-3 yne-1(E). Cet ényne-1,3 vrai est obtenu &

tAvec I'acétyiéne on utilise 0.045 mole de bromure cuivreux
dans 75 ml d'éther et 0.045 mole de bromure d’alkyl-magnésium.
I convient d'ajouter ensuite un volume de pentane avant d'in-
troduire I'acétyléne dans la solution. Le vinyl-cuivre ne doit pas
étre réchauffé au-dessus de -20°C.

$Lors de la préparation des alcools par déblocage des éthers de
pyrannyle et de triméthyisilyle, il convient de laisser agiter 1 b en
milieu acide sulfurique (2N).
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partir du produit précédent en opérant ainsi. A 0.030 mole de
triméthylsilyl-1 éthyl4 octéne-3 yoe-1 (E) dans 300 ml de
méthanol on ajoute 35 g de soude 10 N diluée dans 50 ml d’eau.
Le milieu est agité 15 mn puis versé dans une solution glacée
d'HC12 N. On extrait au pentane. La phase organique est séchée,
concentrée et distillée (90%). Eby: 59°. nff = 1.4612. IR 3310,
2100, 1625, 835 cm~'. RMN: 8 (CH=C) 5.14, s, 1 H; § (HC=C)
2.82,d,1 H,1=2Hz; § (CH-CHC=(C)2.30,q,2H,J =8 H2; §
(CH;-CHC=C) 1.02, 1,3 H. Calc. C,¢Hy¢: C, 88.16; H, 11.84; Tr.;
C, 88.10; H, 11.90%.

Ethyl-5 nonéne-4 yoe-2 ol-1 (E) est preparé i partir de
CszM&BI’, d’hexync-l et de I); 80%. Ebo.m =95-98°C. CPV:
Présence de traces de diéthyl-5,7 dodécadiéne-5,7. IR: 3350,
210, 1625, 1020 cm™'. RMN: § (CH=C) 5.20, s, 1 H; & (CH,0)
432,d,2H,J=2Hz; 8§ CHy-CHC=C)2.29,q,2H,J=8Hz; §
(CH-CH,C=C) 1.02,t,3 H.

Méthyl-S hepténe-4 yne-2 ol-1 (Z) (& partir de C;HsMgBr, de
propyne et de 3c); 82%. Eby,=5T. n§ = 1.5022. IR: 3320, 2210,
1625, 1015 cm~'. RMN: § (CH=C) 5.21, s, 1 H; 5 (CH,0) 4.3, 5,
2 H; § (CHs-CH,-C=C) 2.0, q, 2 H, ] = 8 Hz; § (CHy-C=C) 1.76
s, 3 H; 6 (CH»-CH,-C=C) 1.03, 1, 3 H. Calc. C,H,,0: C, 77.38; H,
9.74; Tr.: C, 77.30; H, 9.92%.

Méthyle-6 octéne-5 yne-3 ol-1 (2) (2 partir de C;H;MgBr, de
propyne et de 3d); 84%. Ebgy=61-62°C. nZ =1.4970. RMN &
(CH=C) 5.12, 5, 1 H; § (CH,0) 3.62, t, 2 H; 8 (CH,C=C) 2.50, dt,
2 H, J=2 Hz; § (CH-CH,C=C) 225, q, 2 H, J=8 Hz; §
(CH,C=C) 1.72, 5, 3 H; & (CH-CHC=C) 1.01, t, 3 H. Calc.
C4H,,0: C, 78.21; H, 10.21; Tr.: C, 78.10; H, 10.35%.

Octéne-5 yne-3 ol-1 (2) (a partir de C,H,MgBr, d’acétyléne et
de 3d); 90%. Ebys =61°. nff = 1.4942. IR: 3330, 2220, 1615, 1040,
845 cm~'. RMN: § (CHCH=C) 5.78, dt, 1 H, J=8 Hz; &
(C=CH-C-C=C)5.34,d,1H,J =11 Hz; 5§ (CH,0) 3.66,t,2H,] =7
Hz; § (CH-CHC=C) 2.26, dq, 2H, J=8Hz; § (C=CCH,)
2.54,1, 2H; 6 (CHy~CH,-C=C) 1.01,, 3 H. Cak. C¢H,,0: C, 77.38;
H, 9.74; Tr.: C, 77.31; H, 9.95%.

Méthyil-S hepténe4 yne-2 oate de méthyle (Z) (2 partir de
C,HsMgBr, de propyne et de 3e); 78%. Eby, = 52°C. nf = 1.4952.
IR: 2200, 1710, 1620, 1280-1250, 1115 cm~'. RMN: 8 (CH=C)
5.35, s, 1 H; 8 (CH,0C0) 3.72, 5, 3 H; 8 (CHy-CH,-C=C) 2.38, q,
2 H,J=8Hz; § (CHy~C=C) 1.88, 5, 3 H; § (CHy-CH,-C=C) 1.08,
t, 3 H. Calc. CgH,,0;: C, 68.54; H, 8.63; Tr.: C, 68.53; H, 8.69%.

Ethyithio-]1 méthyl4 hexéne-3 yne-1 (Z) (A partir de
C,HsMgBr, de propyne et de 3); 82%. Eb,, = 94°. nf} = 1.5325.
IR: 2150, 1625, 825 cm™'. RMN: § (CH=C) 5.25, s, 1 H; &
(CHy-CH-S) 2.66, q, 2 H, J = 8 Hz; § (CHy-CH(=() 2.27, 4,2
H, ) =8 Hz; § (CH»-CH»-S) 1.37,t,3 H; § (CH-CH,-C=C) 1.03,
t, 3 H. Calc. CiH,S: C, 70.07; H, 9.15; S, 20.78; Tr.: C, 70.01; H,
9.21; S, 20.78%.

Réduction de la triple liaison des éne-4 yne-2 ol-1

Nous avons illustré 1'accds aux enchainements diéniques EZ
ou E,E avec la réduction de 11 en 12:

Méthyl-5 heptadien-2E, 4 Z ol-1. A 0.030 mole d'hydrure
double de lithium et d’aluminium dans 80 m! de THF on verse
progressivement, & 10°C, 0.030 mole de méthyl-5 hepténe-4 yne-2
ol-1 (Z) 11. Le milieu est ensuite porté 3 reflux du solvant
pendant 2 h. On hydrolyse & froid avec une solution d’acide
chlorhydrique (2N). La phase aqueuse est extraite au pentane, la
phase organique obtenue est lavée avec une solution de bicar-
bonate de sodium, puis séchée sur sulfate de magnésium, con-
centrée puis distillée. 91%; Ebgs=61° nff =1.5035. IR: 3320,
1655, 1625, 870 cm™'. RMN: & (CH,) 6.38, dd, 1 H, Jy.. =15 Hz;
§(CH)5.74,d, 1 H,J,,: 105 Hz; 6 (CH) 559, dt, 1 H,J=55
Hz; § (CH-0) 4.05, d, 2 H; § (CH;-CHC=(C) 2.15,q,2H,J =8
Hz; 8 (CH;C=C) 1.75, s, 3 H; & (CHy»-CH,C=C) 1.00, t, 3 H.
Calc. CsH,,0: C, 76.14; H, 11.18; Tr.: C, 76.01; H, 11.31%.

Synthése du Bombykol

L'octéne4 yne-2 ol-1 (Z) 13 est préparé selon le mode opéra-
toire précédemment décrit de synthése d’ényne-1,3 & partir de
nC;H,MgBr, de I'acétyiene et de 3¢c. 90%. Eby, = 52°. IR: 3320,
210, 161, 1010, 730 cm™'. RMN: 8 (CH, =C) 5.75,dt, 1 H, ] =8
Hz; 8 (CH,=C) 5.45,d, 1 H, ), =11 Hz; 8 (CH;0) 4.32,5,2H; §
(CHC=) 2.05 2 2.42, dt, 2 H, J =8 Hz; 8 (CH-CH,-CHC=C)
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1.20 & 1.65, m, 2 H; 8§ (CHy-CH,) 095, t, 3 H, ] =8 Hz. Cal.
CyH,;0: C, 77.38; H, 9.74; Tr.: C, 77.29; H, 9.83%.

L'énynol 13 donne ['octadiéne-2,4 ol-1 (E,Z) 14 par réduction
de la triple liaison par I'hydrure double comme nous I'avons
décrit précédemment. 96%. Ebg,=48°. nf = 1.4912. IR: 3320,
1655, 1615, 815 cm™'. RMN: 5 (H,) 6.45, dd, 1 H; § (Hy) 5.95, dd,
1 H; § (Hy 5.79, dt, 1 H; § (Ha) 5.35, dt, 1 H; J,,=105 Hz,
Jue=11 Hz, Js=15 Hz; 8§ (CH,0) 407,d,2 H; J=55 Hz; 8
(CH,CH,) 2.15,dt, 2 H, ) =8 Hz; § (CH»~CH,) 1.20 2 1.60, m, 2
H; § (CH»-CH,) 0.92,t,3 H, ] =8 Hz. Calc. C,H,,0: C, 76.14; H,
11.18; Tr.: C, 76.09; H, 11.29%.

Le diénol 14 conduit & 'acétoxy-1 octadiéne-2,4 (E,Z) 15. Cet
acétate est préparé selon Réf, 28: 0.040 mole d’octaditne 2,4 ol-1
(E.Z) 14 est ajouté lentement 2 0.042 mole de chlorure d’acétyle
dans 15 ml de HMPT & -10°C. Un précipité blanchitre (complexe
HMPT, HCl) se forme rapidement. On laisse agiter & la tem-
pérature ambiante S h. La solution est hydrolysée par HCI 2N et »
extraite au pentane. La phase organique est lavée avec une
solution de bicarbonate de sodium, puis séchée, concentrée et
distillée; 93%. Eby; = 67°. nff = 1.4748. IR: 1740, 1650, 1240-1220
cm™', RMN: § (H.) 6.54, dd, 1 H; 5 (H,) 5.96, dd, 1 H; § (Hy)
5.66, dt, 1 H; &6 (H) 542, dt, 1 H, J,,=10.5 Hz, Jo. =11 Hz
Jea=15Hz; 6 (CH;0)4.53,d,2 H, 1 =55 Hz; § (CH-CH,) 2.15,
dt, 2 H, J=8 Hz; § (CH;CO) 197, s, 3 H; § (CH,CH,) 1.20 3
1.65, m, 2 H; 6 (CHx-CH,) 0.92, t, 3 H, J = 8 Hz. Calc. C,oH;¢0::
C, 71.39; H, 9.59; Tr.: C, 71.30; H, 9.71%.

La dernitre étape exige I'emploi de I'organomagnésien de
I'halogéno-1 octanol-8 présentant une fonction alcool bloquée. 11
a £té obtenu ainsi: le THF est ouvert avec le chlorure d’acétyle
en présence de chlorure de zinc selon Réf. 42 puis une trans
estérification donne le chloro-1 butanol-4 (94%). Ce produit est
alors traité sclon deux voies (a) ou (b). La voie (a) utilise la
silyation du chloro-1 butanol-4 selon Réf. 43 et I'on obtient le
chloro4 triméthylsilyloxy-1 butane (70-80%). Eb,; =68°. n§ =
1.4231. Le chloroéther précédent est transformé, & S5° dans le
THF, en magnésien (50%) lequel réagit ensuite avec e chloro-1
bromo-4 butane en présence d'une quantité catalytique de sel de
cuivre, selon Réf. 44 et I'on obtient le chloro-8 triméthylsilyl
oxy-1 octane 16s (70%). Ebq, = 80-81°. nff=14475. RMN: §
(CH,0) 3.55,t,2 H; 8 (CH,Cl) 3.35,t, 1 H.

La voie (b) utilise I'acétalisation du chloro-1 butanol-4 selon
Réf. 45 (40%). Le chloroacétal précédent est transformé, dans le
THF a+ 30°C, en magnésien (80%) lequel réagit avec le dibromo-
1,4 butane selon Réf. 4. On obtient le (bromo-8 octyloxy-1) -1,
éthoxy-1 éthane 16b (67%). Ebgz = 112°. nf = 1.4525. RMN: §
(CH,0 et CH,Br) 3.15 2 3.70, m, 6 H; § (0-CH-CH,) 1.23,4d, 3
H,J=$ Hz; 8 (CH,CH;0) 1.15,t,3H,J =7 Hz.

Les composés 16a et 16b sont transformés en magnésiens,
respectivement dans le THF (au dessus de 30°C) et dans I'éther
avec des rendements de 50%. Ces réactifs réagissent avec
I'acétate diénique 15 précédemment décrit en s'inspirant de la
réaction de Schlosser et al.:® A 0.030 mole d’acétoxy-1 octadiéne
2 E 4 Z 15 et 8% de tétrachlorocuprate (1) de lithium (CuCLLi,)
dans 50 ml de THF, on ajoute goutte & goutte, pendant 30 mn &
0.035 mole de magnésien issu de 16a ou 16b. Aprés 1 ha —30°C,
=30°C, 0.035 mole de magnésien issu de 16a ou 16b. Aprés 1ha
—30°C, le teste de Gilman est négatif. On hydrolyse alors avec
une solution d'acide chlorhydrique (4N). On extrait au pentane. La
phase organique est séchée et concentrée. On ajoute alors au
résidu 50 ml de pentane dans lequel I'hexadécanediol-1,16, pro-
venant du doublement du magnésien, est insoluble. On filtre alors
sur verre fritté N° 3 et I'on distille (une seconde impureté, non
identifiée, est s?a.rée par distillation) 75%. Ebgo: = 119-120°.
nf = 1.4835 (litt. = 1.4835). IR: 3300-3400, 1600-1670, 1060, 983,
948, 722 cm™! (litt.2: 3300, 1650, 1600, 1055, 983, 947, mcm")
RMN: § (H.) 6.22,dd, 1 H; 5 (H,) 5.85,dd, 1 H; 5 (Hy) 5.54 dt, 1
H; 8 (H,) 5.20, dt, 1 H; J,,=10.5 Hz, J,. =10 Hz, J4=15 Hz; §
(CH;0) 3.49,t,2 H,J=6 Hz; § (-(CHC=) 187-2.22, m, 4 H, 8
((CH,),-CHC=) 1.1-1.65, m, 16 H; 8 (CH:~CH) 0.90,t, 3 H.

La présence d'isomére E,E (environ 20%) a été établie par
RMN 250 M Hz.

Les caractéristiques RMN de 14, 15 et 7 peuvent étre rap-
prochées et comparées & celles données par la littérature dans le
cas de I'acétate diénique E, Z 9.2 Les intermédiaires 13-15 ont

A. COMMERCON et al.

été étudiés par le Dr. C. Descoins en CPV colonne inox Sm
3% FFAP sur Chromosorb 80/100 & 160°. Ces dérivés sont bien
exempts d'isoméres.
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