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R&&-On propose une synthltse stMosp&ifique de composCs apparent& g I’hormone juvknile de Hyalophoru 
cecropia. Les trois doubles liaisons sent obtenues successivement par addition d’un alcoyl-cuivre sur le derive 
acitylinique terminal approprii. 

Abdracl-A stereospecific synthesis of Hyalophora cecropia juvenile hormone analogs is proposed. The 
double bonds are obtained successively by addition of an alkyl copper reagent to the appropriate l-alkyne. 

three 

L’ilucidation de la structure de l’hormone juvCnile de 
Hyalophora Cecropia ‘, 

COzMe 

qui peut etre obtenue par kpoxidation de I’ester triknique 
correspondant, a ameni un dkveloppemen t considkrable 
des synthkses st&osClectives ou stiriospkcifiques 
d’olkfines trisubstitukes.2 Ayant montrk que les akoyl- 
cuivres s’additionnent rCgio et stCrCosp&ifiquement sur 
les alcynes terminaux,’ nous avons utilisk cette rkaction 
pour cr&er successivement les trois doubles liaisons du 
squelette d’analogues de I’hormone juvinile. 

La premikre double liaison est obtenue 
stdrkospkifiquement par carbonation du vinyl-cuivre 1.4 
La seconde double liaison (“homologation”) a ktC 

EiCu -j_/‘” Co, , vcozH 
-= .-, - 

I 2 

tl’action de PBr, sur I’alcool 3a conduit i un mklange de 
bromures 3c isomtres (Z/E =90/10) alors que la mithode de 
Stork et al.” donne un milange de chlorure 3b et de chlorure 
tertiaire isomtre. 

SL’action de bromure de propargylmagnesium en prksence de 
Li,CuCL” sur I’acktate dirivC de I’alcool 3a ne permet pas 
d’obtenir I’Cnyne 4; il se forme dans ce cas du dipropargyl-m0thyl 
carbinol et I’alcool 3a. 

$L’kthyl-cuivre ne s’additionne que sur I’enyne 4. L’knalltne 5 
se tetrouve, aprks carbonatation, dans les parties neutres. II en est 
de m&me pour les carbonatations des vinyl-cuivres provenant des 
tnynes 8, 16 et 21 qui sont souilk d’inallines. 

TL’Cnyne 8 peut Etre isolk exempt d’inallkne 9 A I’aide du d&iv& 
trim&hyfsilylC. Nous avons v&ifik que la prkence d’katkne ne 
mcdifie pas le rendement en acide Il. 

Claborke par la suite de rkactions indiqukes dans te 
Schema 1. 

Une seconde “homologation” permet d’acckder in des 
squelettes apparent& g celui de I’hormone juvknile. 
Nianmoins l’hormone juvinile elle-mSme ne peut pas ktre 
priparke de cette mankre puisque le mkthyl-cuivre 
s’additionne ma’ sur les alcynes monosubstitukJ 

Dans ce memoire nous dkcrivons tout d’abord la 
skquence de I”‘homologation” (passage stkrkospkcifique 
de I’acide 2 A I’acide 7) puis la priparation de deux 
analogues de l’hormone juvknile. 

Etude de la siquence d’“homologation” 
L’alcool 3a est obtenu par rkduction de I’acide 2: il est 

transform4 sttrkospkifiquement+ en chlorure 3b (80%) 
par action du complexe N - chloro - succinimide - sulfure 
de mkthyle selon Corey el al.’ Le traitement de ce 
chlorure par le magksien du bromure de propargyle’ 
conduit h un mklange (85115) d’knyne 4 et d’knalkne 5, 
mais I’knyne 4 est isomkiske partiellement au tours de la 
riaction (Z/E -9OllO). Cependant, en I’absence de 
bromure de magnkium (prCcipitC par le dioxanne). le 
milange Cnyne 4,t. Cnalkne 5 est obtenu 
stkrkospkifiquement avec un rendement en inyne 4 de 
705X 

L’alcoylation directe du vinyle-cuivre 1 par les iodures 
d’homopropargyle I-CHICH~CZC-K (R=H, Me&, Cu) a 
khouC. 

Le vinytcuivre 6 est obtenu par addition d’Cthyl-cuivre 
au mklange inyne 4, Cnallkne S§ suivant les conditions 
dt!jn dkfinies pour I’obtention des vinyl-cuivres.’ 
Nkanmoins I’addition sur I’knyne-I ,5 a lieu d&s -20’“. Pour 
la carbonatation du vinyl-cuivre 6 nous avons dO modifier 
lkgkrement le pro&dC d&crit” (voir partie exp&imentale). 

L’acide 7 est obtenu avec un rendement d’environ 70% 
(par rapport g I’Cnyne 4). Ainsi, “l’homologation” 
(passage de I’acide 2 g I’acide 7) se fait avec un rendement 
global d’environ 35%. 

Nous avons kgalement prepart! I’acide 11 par addition 
d’&hyl-cuivre aux mClange Cnyne 8, knalltne 9Y et 
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1 LAIH, 
L+ -4 

2 NC.%MclS /- dmxnnnc , r + r 

3a: A =OH 4 S 
b: A=Cl 
c: A= Br 

CO,H 

6 7 

Schema I. Principe de “l’homologation”. 

carbonatation du vinyl-cuivre obtenu. L’addition d’ethyl- Application de I”‘homologation” b la synthbe de 
cuivre sur I’enyne 8 est quantitative,? apres carbonatation structures apparenkes d celle de l’hormone juve’nile de 
les seuls sous-pro&its isoles (en plus de I’enalltne 9) sont Hyalophora cecropia 
le dikne 12 et le tetraene 13 provenant respectivement de La deuxieme “homologation” a CtC effectuke a partir de 
I’hydrolyse et du couplage du vinyl-cuivre 10. Le I’acide II d’acces plus facile que I’acide 7 et du geraniol 
rendement de la transformation: enyne 8+acide 11 + 2Oa (Schema 2). Les dienynes 16 et 21 sont obtenus avec 
carbures 12 + 13 est pratiquement quantitatif. des rendements un peu supkrieurs (75%) a ceux obtenus 

cu 

L-+-lcl 
l- 

=iwm , b* + -4 El=” , Q 
/- I- /- 

8 9 10 

11 12 

Stkochimie des acides 7 et 11 
Les spectres RMN des acides 7 et 11 indiquent que la 

double liaison G-G a la configuration E dans les deux 
cas. De plus I’acide 7 a ktt? estkrifik, selon Shaw ef u!.,~ en 
ester 14.$ La configuration Z de la double liaison CsC7 
est prouvee par CPV (colonne capiflaire SE 30; 50 m) par 
comparaison avec un melange d’esters 14 2E, 62 et 2E, 
6E obtenus g partir d’un melange connu d’enynes 4 Z et 
E. 

CO,H 

& 

/- 

7 

(1) N~OH.HMPT ~co’CH’ 

12) CHjl 
/- 

14 

tA ce stade, I’alcoylation du vinyl-cuivre 10 par 
ICHJZH,C(CH,JXHCOOtBu (E) conduirait au squelette de 
I’hormone juvenile. Cette reaction, effecttree avec le melange 
2 t E d’iodcesters, echoue et conduit, par elimination d’hyd- 
racide, au melange 2-t E des mithyl-3 pentadiene-2,4 oate de 
tertiobutyle. 

SNous avons montr? que dans les conditions de la reaction la 
double liaison n’est pas isomiriste. 

13 

dans la premikre homologation et sont souilk d’environ 
15% de diene-allenes. 

L’additon d’ethyl-cuivre sur les substrats dienynes 16 et 
21 ne se fait qu’i -15” et demande de 3 a 4 h. La 
carbonatation des vinykuivres 17 et 22 a lieu en presence 
d’une quantite catalytique de phosphite d’ethyfe. La 
temperature joue un role p&ponder-ant pour I’obtention 
des acides, il faut qu’elle soit sufhsamment basse au dkbut 
de la reaction pour kviter le couplage du vinyl-cuivre en 
diene, mais qu’elle soit suffisamment elevke, une fois faite 
la complexation de CO2 sur le cuivre, pour permettre son 
insertion (voir par-tie expkimentale). Dans ces conditions 
les acides 18 et 23 sont obtenus avec des rendements 
respectifs de 74 et 66%. 

Ces acides sont transform& en esters 19 et 24 suivant le 
pro&de decrit prec&lemment. Le rendement global de la 
transformation acide 11 + ester 19 est d’environ 30%. 

La configuration E de la double liaison CrC3 nouvelle- 
ment formee est montree par le spectre RMN (voir Partie 
Experimentale). 

Etude RMN de l‘alcool 25 
500 mg d’ester 19 ont Cte reduits en alcool 25 afin 

d’ktudier I’influence du chelate Eu(Fod)3 sur le 
diplacement chimique de diRerents protons (Figs. 1 et 2). 
Les valeurs trouvees sont indiqu~s dans le Tableau I. En 
ce qui concerne la double liaison G-C,, les resultats 
obtenus (A.6Hc > ASHe) sont conformes g la structure E, 
ils sont de plus a rapprocher de ceux obtenus lors d’une 
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11: R=Et 15: R = Et 
20: R=Me A 

RACU 
-- 

/- 
17: R= Et 
22: R= Me 

b 
o”H Cl 

16: R = Et 
21: R = Me 

l-FozH L--L!==!== 
-f- 

18: R= Et 
23: R=Me 

vozCH3 
_ G!== 

r 
19: R = Et 
24: R=Me 

Schema 2. 

etude analogue effect&e sur le geraniol et le nero1.‘o En ce 
qui concerne la double liaison G-C,, on constate que 
AS Hh > A6 H,, ce qui est caracteristique de sa configura- 
tion E, dejja prouvee prkcedemment. L’emploi de reactifs 
de deplacements chimiques en RMN semble done etre 
une methode de choix pour I’etude de structures proches 
de celle de I’hormone juvenile. 

I 
25 

(gXI) 

Nous avons montre qu’il est possible de crier 
successivement d’une mar&e stireospecifique les trois 
double liaisons du squelette de I’hormone juvenile de 
Hyalophoru cecropia. Le rendement global des deux 
homologations peut etre Cvalui h environ 10%. Cette 
methtie de synthtse semble g&r&ale et peut permettre 
d’atteindre une grande variete d’analogues dont on sait 
que certains montrent une activite supkrieure a celle de 
I’hormone juv6nile.” 

PARTIE EXPl?Rl%llWALE 

Les chromatographies en phase gazeuse ont .6ti effectutes SW 
colonne SE 30 10% de 3m. Les spectres IR ont ttt enregistrts sur 
un spectrophotomitre Perkin-Elmer 157G et les spectres de RMN 
(deplacement en ppm, solvant CCL,, rtfPlrence TMS) SW un 
appareil Jeol MH 100. 

(c)(h) 

Fig. 1. Spectre RMN (100 Mz) de I’alcoolZ5 dans Ccl+ 

TETRA VOL. 32 NO. M-F 



1678 c. CHWT et al. 

(eXf 1 

6 5 4 3 2 I 

Fig. 2. Spectre RMN (100 Mz) du complexe alcool 25-Eu(fc& dans CCL. 

Tableau 1. D&placement chimique des protons de I’alcool25 (300 mg) en solution g 15% dans Ccl, (rCf. 
TMS) en fonction de la quantiG de Eu(Fod), 

EuFdd), 0 250 mg 500 mg 750 mg 
Wpm) J(Hz) 6 (ppm) AWppm) &ppm) Uppm) Wppm) AWppm) 

Ha 4.03 d 7 Il.34 7.31 13.98 9.95 - - 
Hb 5.31 t 7 9.% 4.65 14.93 9.62 - - 
Hc 2.00 m 4.19 2.19 5.65 3.65 6.03 4.03 
Hd 0.988 8 2.30 2.32 3.20 3.22 3.41 3.43 
He 2.00 m 3.24 1.24 4.00 2.00 4.18 2.18 
Hf 2.00 m 3.24 I .24 4.00 2.00 4.18 2.18 
Hg 5.05 t 5.78 0.73 6.28 1.23 6.4 1.35 
Hh 2.00 m 2.33 0.33 2.63 0.63 2.78 0.78 
Hi O.%t 8 1.25 0.29 1.43 0.47 I .48 0.52 
Hj 2.00 m 2X-2.30 0.25-0.30 2.45 0.45 2.50 0.50 
Hk 2.00 m 2.25-2.30 0.254.30 2.45 0.45 2.50 0.50 
HI 5.05 t 5.25 0.20 5.40 0.35 5.40 0.41 
Hm 1.58 s 1.70 0.12 1.80 0.22 1.82 0.24 
Hn 1.65 s 1.75 0.10 I.85 0.20 1.88 0.23 

Chlorure de r&thy/-3 pent&-2(Z) yle 3b 
5.2 ml (71 mmoles) de (CH,)$ dans 10 ml de CH,CI, sont ajoutts 

g o”, sous azote et sous agitation g 8.8g (66 mmoles) de 
JVchlorosuccinimide dans 50 ml de CH,CI,. Aprts 1 h, le m&nge 
rCactionne1 est refroidi g -25” et 6 g (60 mmoles) d’alcool3a’ dans 
IO ml de CH,Cl, ‘wnt ajoutes goutte a goutte. Le bain rCfrigCrant 
est retirC et le m&nge rtactionnel est laisd sous agitation 
pendant 2 h. On ajoute une solution saturr$e de NaHCOl et extrait 
au CH,& On lave une fois avec une solution saturde de NaCl et 
s&he (MgSOJ. La distillation donne 5.75 g (81%) de chlorure 3b, 
Eb6, = 61-62”; nD” = 1.4516; RMN: S (CH, allylique) 1.76, s, 3H; 
IR: ~c_c= 1645 cm-‘; Calc. GH,,Cl: C, 60.76; H, 9.35; Cl, 29.89. 
Tr.: C, 60,57; H, 9.28; Cl, 30.12%. 

Action de PBt, sur le mBhyl-3 penGne-2 (Z) ol 3a 
3.7 ml (39 mmoles) de PBrJ sent ajoutis g -5”, sous agitation, g 

10 g (100 mmoles) d’alcool 3a dans 33 ml d’ither anhydre et 6 
gouttes de pyridine. Le milange riactionnel est lais& sous 
agitation 30 min i -5’ puis 2h g 20” et chaufft! au reflux 30 min. 
Apres extraction ?J Y&her, la distillation (Eb,& = 48-50”) foumit 
12.8 g (7%) d’un melange Z + E de bromures 3c. On distingue en 
RMN deux singulets correspondants aux mCthyles B I.77 ppm et B 
1.75 ppm (intdgration =9/l). 

Action du bromure de propargylmagnt?sium sur le chlorure 3b 
A 65 ml (EC2 mmoles) d’une solution de bromure de 

propargylmagnbium,‘2 on ajoute goutte g goutte, sous azote 4. I g 
(34.6 mmoles) de chlorure 3b. Le mtlange rQctionne1 s’khauffe 
jusqu’au reflux. On la&e 2 h sous agitation puis hydrolyse avec 
une solution satur& de NHXI. Apr&s distillation (Eb,, = 60-76”), 
on obtient 4.05 g d’un mClange de prchits constituh principale- 
ment d’tnynes 4 Z + E et d’halkne 5; RMN: deux singulets de 
mbthyles g 1.67 ppm et 1.61 ppm (intkgration -9/l). Le mCthyle de 
la conformation E &ant plus blind6 que celui de la conformation 
Z, now attribuons au pro&it minoritaire la conformation E. Ceci 
est en accord avec des don&es RMN d’inynes-1,5 de structures 
apparentks.‘3 

Flange de mhhyl-6 octine-5(Z) yne-1 4 et me’thyl-6 octatrike- 
1,2,5 5 

250 ml d’une solution de bromure de propargylmagnGum sent 
prepares entre 5 et lo” g partir de 4.8 g (200 mmoles) de Mg et 
23.8g (200 mmoles) de bromure de propargyle. Aprts 2 h 
d’agitation B 5”, 18.5 g (210 mmotes) de dioxanne sont ajoutbs g 
cette temp&ature et l’agitation est poursuivie pendant 2 h. Le bain 
rtfrigerant est retir6 et 5.33 g (45 mmotes) de chlorure 3b, dissous 
dans 10ml d’tther, sont introduits en 10min. Le mClange 
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reactionnel est ensuite porti au reflux 2 h puis lake la nuit g 
tempkature ambiante. 

Aprks hydrolyse avec une solution saturie de N&Cl, la 
distillation (Eb, = 71-82’) donne 5 g d’un melange de pro&its 
dont 9Q% (CPG colonne SE 30 IO% 3m) sont constinks d’enyne 4 
Z (70%) et d’Cnall&ne 5 (1 I%): RMN S(CH, allylique) 1.68, s, 3H; 
IR ~~~~~~~ = 3320, 2120; ~~~~~~~~~ = I96Ocm ‘. Ce melange est 
utilise tel quel pour la preparation de l’acide 7. 

Action du bromure de propargylmagnbium SW l’act!tate de 
mt+hyl-3 pent&n-2 (Z) yle en presence de Li,CuCt 

5 g (35 mmoles) d’acetate de methyl-3 penten- yle (prkpare par 
addition de chlorure d’adtyle a I’alcool 3a dans le HMPT; 
Eb,, = 62-W) dissous dans 100 ml de THF sont mis dans un 
ballon purge P I’azote, et refroidi a -30”. On ajoute 7ml d’une 
solution 0.1 M de LiXuCI, dans le THF, puis, goutte a goutte, 
80 mmoles de bromure de propargylmagnCsium dans lOOmI 
d’ither. Le melange reactionnel devient jaune, brun, vert puis 
jaune. Apris I’introduction de tout le magnbien, on lake 
remonter B temperature ambiante et laisse 15h. 

Apres hydrolyse (NH,Cl sature), on isole 5.45 g de produit 
(Eb,, = W-65”) dont la RMN indique qu’il s’agit principalement 
d’un melange de I’alcool 3a et de dipropargylmethyl carbinol. 

Mklange mt9hyI-6 heptlne-5 pne-I II et methyl-6 heptatrilne-1,2,5 
9 

42 g (400mmoles) de chlorure de methyl-3 buten- yle sent 
traitis par 500mmoles de solution CthCree de bromure de 
propargylmagnesium. On obtient 37.1 g d’un melange de produits 
(Eb, = 5MI”) constihtt principalement (90%) d’tnyne 8 et 
d’kudlene 9 dans les proportions de 85115; RMN S(CH,) 1.62, s, 
3H; 1.70, s, 3H; 6 (H acetyl.) 1.78, m, IH: IR +(.H = 3305, 2120: 

vc. (‘-cll? = 196Ocm-‘. 

Mkthq’16 trimPthylsilyl-I heptene-5 yne-1 
A 36.9 g du melange precedent, on ajoute 0.35 mole de solution 

ithtree de C*H,MgBr 1.85 M et on chauffe au reflux 30 min. 62.5 g 
(0.575 mmoles) de (CH,),SiCI dans lOOmI de THF sont alors 
introduits et le melange reactionnel est laisd I5 h. sous agitation. 
On obtient 40.25 g d’&ryne trimhhylsilylee, Eb,, = 83-W; nDn’ = 
1.4537; RMN S(SiMeJ 0.14, s, 9H; fi(CH,) 1.62, s, 3H; 1.70, s, 3H; 

I+,(. = 2180; vsc = 1250, 840. 76Ocm.‘; Calc. C,,H,Si: C. 73.25: 
\ 

H, 11.18. Tr.: C, 72.94; H, 11.21%. 

MCthyl-6 hepttne-5 yne-I 8 
200 g de NaOH dans 300 ml d’eau sont ajoutes goutte g goutte. 

sous agitation, g une solution de 37.35 g (207 mmoles) de I’dnyne 
trimethylsilyle precedent dans 450ml de methanol. Apres isole- 
ment, on obtient 17.85 g (80%) d’inyne 8, EbfMl = 124-126” (Ref.” 
Eb72,>= 128-12Y); RMN 6(CH,) 1.62, s, 3H; 1.70, s, 3H; S (H 
acetyl) 1.78, m, 1H; S (H vinylique) 5.12, m, IH. 

Essais de carbonatation du Ginyl-cuitire 6 
L’ethyl-cuivre est pripare, sous azote et sous agitation, ti -40°, 

par addition de 30mmoles d’une solution CtherCe de C2H,Mg13r 
environ IN a 36 mmoles de CuBr dans 50 ml d’ether. 30 mmoles 
d’inyne 4 (souilli d’enallene 5), dilue dans 30ml d’ether sont 
ajoutk et la temfirature du melange reactionnel est portee a -2O”, 
temperature qui est maintenue pendant 3 h. Le melange 
riactionnel devient rapidement vert fence. On ajoute ensuite 
3.6 mmoles de P(O&H,), puis 24 ml de HMPT et fait passer CO, 
(siche sur CaC12) provenant de la sublimation h temperature 
ambiante d’environ 25Og de carboglace. On lake sous agitation 
I5 h. en laissant remonter lentement la temperature (de -20” ri 
environ + BY). Le melange reactionnel est hydrolysi avec 40 ml 
d’HC1 50% et I’acide 7 est extrait avec une solution aqueuse de 
NaOH 20%. Dans ces conditions, I’acide brut 7 est obtenu avec 
des rendements variables (40-60%). Ce rendement monte a 70% et 
dcvient reproductible si, au lieu d’ajouter le HMPT seul, on ajoute 
un melange HMPT-THF (75 ml de THF), qui permet d’obtenir un 
milieu plus fluide. Ce rendement est encore amiliori (80%) en 
utilisant 180 mmoIes (0.5 equivalent) de P(O&H&. 

Des essais de carbonation effectds via le vinylcuivre 10 1 partir 
de I’enyne 8 pur ou du melange Cnyne 8, tnallene 9 ont donne des 

rendements cornparables en acide 11. On obtient toujours un 
melange de carbures 12 et 13 que I’on retrouve dans les parties 
neutres et que now avons identifies par leurs bandes 
caracteristiques en RMN: s(C=CHJ 4.62 pour 12 et 

H 

a_ i;-) 5.84 pour 13. 

H 

Acide ethyl-3 mhhyl-7 nonadiPne-2(E), 6(Z) oi@e 7 
Prepare de la man&e d&rite cidessus, g partir du melange 

enyne 4, enalkne 5 (21.3 mmoles d’inyne 4) et de 28 mmoles de 
EtCu. On obtient 3.2 g d’acide brut qui donnent apres distillation 
2.8g (67%) d’acide 7; Eb,-, , = 118-122”; nn2* = 1.4850; RMN S 
(CH, allylique) 1.67, s, 3H; S (CH, en C-4 et C-5) 2.18, d. 4H; 6 
(CH,CH, sur C-3) 2.61, q, 2H; IR ycd = 1695, ycd = I640 cm ‘I; 
Calc. C12H21102: C, 73.43; H, 10.27. Tr.: C, 73.80; H, 10.42%. Le 
spectre RMN d’un melange d’acides 2(E), 6(Z) et 2(E), 6(E) 
obtenu B partir d’un melange 2 + E (Z/E = 80/20) d’enynes 4 
montre 2 singulets pour les CH, allyliques a 1.68 et 1.59ppm dans 
le rapport 80/20. 

Acide ethyl-3 methyl-7 octadilne-2(E), 6 oique 11 
Prepare i partir du m&urge inyne 8-Cnallene 9 (142 mmoles 

d’enyne 8) et de 16Ommoles de EtCu. On obtient l9.8g d’acide 
brut qui foumissent, apres distillation, 16.95 g (65%) d’acide I1 qui 
cristallisc, Ebo, = 1 IO-I 13”; F (pentane): 30”; RMN 6 (CH, 
allyliques) 1.61, s, 3H; 1.68, s, 3H; S(CH, en C4 et C-5) 2.19, d, 
4H); G(CH,CH, sur C-3) 2.61, q, 2H; IR: I+_,-, = 1690; 
vc_(. = 1640 cm- ‘; Calc. C, ,HIR03: C, 72.49; H, 9.95, Tr.: C, 72.78; 
H, 10.08%. 

Ethyl-3 mithyl-7 nonaditne-2(E), 6(Z)oate de methyle 14 
18 ml d’une solution aqueuse de NaOH ii 25% sont ajoutes, sous 

agitation, h 2.4 g (12.15 mmoles) d’acide 7 dissous dans 30 ml de 
HMPT. Aprks I h, on ajoute 6g (42.3 mmoles) de CHJ et laisse 
I h sous agitation. Apres hydrolyse A HCl IO% on isole 2.95 g 
(76%) d’ester 14; Ebls = 126130”; nn2” = 1.4701; RMN 6(CH, 
allylique) 1.66, s, 3H; S(CH, en C-4 et C-5) 2.12, d, 4H; 
S(CH,-CH, sur C-3) 2.58, q, 2H. IR v,-- = 1695; yc. = 1640 cm-‘; 
un pit en CPV (colonne capillaire SE 30 50m); Calc. C,,Hz202: C, 
74.24; H, 10.54. Tr.: C, 74.18; H, 10.52%. Un milange d’esters 
2(E), 6(Z) et 2(E), 6(E) donne en RMN 2 singulets pour les 
methyles allyliques ;i 1.65 et I .59 ppm. Ces deux esters sont bien 
stpares sur la colonne capillaire SE 30 (5Om). 

Essais d’ulcoylation du vinyl-cuivre 10 par un melange Z + E de 
iodo -5 methyl -3 pen&e-2 oate de t -butple 

A 16 mmoles de vinyl-cuivre 10, on ajoute a -20” 9.5 g 
(57 mmoles) de P(O&H,), puis 12.8 ml de HMPT. On ajoute a 
-lo” 4.4g (14.9 mmoles) d’un melange 2 + E (50/50) d’icdo-5 
mkthyl-3 pent&e-2 oate de t-butyle (prepare par action du derive 
lithie de Me,SiCHXO,tBu” sur le derive tetrahydropyrannyle de 
I’hydroxy-4 butanone-2, liberation de la fonction alcool, passage 
aux tosylates puis aux iodures). II se forme rapidement un 
pricipiti blanc. Aprb 1 h a -IO’, on laisse la nuit i temperature 
ambiante. Apres hydrolyse avec HCI 50% et distillation on obtient 
0.95g (40%) d’cthyl-2 methyl-6 octadiine-I,5 12; Ebla: 50-52”; 
1.20 g (47%) de methyl-3 pentaditne-2,4 oate de t-butyle Z + E; 
Eb,, = 7879”; RMN 6(tBu) 1.45, s; S(CH,, 22) 1.83, s; S(CH,, 2E) 
2.19, s; 6(H sur C-5) 5.34, m; 6(H sur C-2) 5.58m; S(H sur CA, 

2E) 6.35, d de d; 6(H sur C4, 22) 7.82 d de d. 

Ethyl-3 methyl-7 ocfu&ne-2(E) 6-01 15e 
Prepare de la man&e habituelle par reduction de l’acide 11 avec 

une solution de LiAlH,; 9 1.5%: Eb, = 97-98”; nrlm’ = 1.4752; 
RMN S(CH20H) 3.98, d, 2H; S(H sur C-2) 5.24, 1, IH; 6(H sur 
C-6) 5.02, m, IH; IR VOH = 3320; uc_<.. = 164Ocm ‘; Calc. 
C1,HlnOz: C, 72.49; H 9.95. Tr: C, 72.78; H, 10.08%. 

Chlorure d ‘ethyl -3 methyl -7 octaditne -2(E), 6-yle 15b 
Prepare h partir de I’alcool precedent par la mithode de Corey 

et toll’ suivant les conditions decrites precedemment; 82%; 
Eb,, = lO&lO8”; nnz2 = 1.4770; RMN s(CH,Cl) 4.00, d, 2H; 6 (H 
sur C-2) 5.36, t, IH; 6(H sur C-6) 5.04, m, IH; IR vc--c: = 
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1.660cm ‘; Calc. C,,HwCl: C, 70.75; H, 10.26. Tr.: C, 70.67; H, 
10.35%. 

Ethyl-6 mlthyl-IO undkuditke 5(E), 9 yne-I 16 
Ce dilnyne est obtenu (souillt de 15% d’tthyl-6 methyl-10 

und&catttra&re- 1,2.4,9) par action du dipropargylmagncsium sur 
le chlorure 15b; rdt 75% en dienyne 16; Eb,, (du melange) 
110-I 16”; RMN S(CH,CH,) O.%. t, 3H, S(CH, allyliques) 1.58, s, 
3H; 1.66, s, 3H; IR v<.~~, = 3320, 2 120; k4..-(‘H2 = I%0 Cm I. CC 
melange cst utilid tel quel pour la @paration de I’acide 18. 

Dimifhyl-&lO undkaditne 5(E), 9 pe-I 21 
Obtenu (souill& de 15% de dimCthyl-6,10 und&atetraitne-l,2,5,9) 

a partir du chlorure de geranyle; rdt 75% en diCnyne 21; Eb,? (du 
melange) 99105”; RMN S(CH,) 2 singulets h 1.59 et I.60 ppm et I 
singulet a 1.65 ppm en accord avec les donnees de la litt&ature’4 
pour la structure E; IR &:&:H = 3310,2130; Y~..~<~~ = l%Ocm ‘. 
Ce mClange est utilist tel quel pour la preparation de I’acide 23. 

Essais de carbonation du cinylcuivre 22 
La technique de carbonatation est la meme que celle d&rite 

pr&demment, Le vinyl-cuivre ne se forme qu’$ - 15” et il faut au 
moins 3 h pour que I’addition de EtCu soit complete. II risulte de 
plusieurs essais que la prtsence de THF n’ameliore pas le 
rendement en acide et que 0.1 equivalent de P(OEt), est priferable 
a 0.5 Cquivalent. Le vinyl-cuivre est lent a se carbonater, on utilise 
CO1 provenant de la sublimation de 1000 g de carboglace, ce qui 
correspond zi un temps de passage du CO, dans le milieu 
rbactionnel de 7 P 8 h. La temp&ature joue un role important sur le 
rendement de la carbonatation. Au debut la temp&ature est 
maintenue pendant 2 h a -20”. Nous rkchauffons a O’, et 
maintenons cette temperature pendant 5 h avant d’abandonner le 
melange a temptrature ambiante pendant environ 10 h. 

Acide dikfthyi-3,7 mt?hyl-I 1 dodecafritke-2(E), 6(E), 10 o&tie 18 
Prepare sur 21.2 mmoles de dienyne 16 et 23.8 mmoles de EtCu. 

On obtient 4.15 g (74%) d’acide brut. La distillation de i.15 g 
donne lgd’acide &,, = 147-153”; nD24 = 1.4918; RMN 6 (CHXH, 
sur C-7) 0.95, t, 3H; G(CH,CH, sur C-3) 1.06, t, 3H; S(CH, 
allyliques) 1.58, s, 3H; et 1.65, s, 3H; S(CH, en C-IO et C-11 et 
CH,CH, sur C-7) 2.00, d. 6H; 6(CH, en C-6 et C-7) 2.17, d, 4H; 
G(CH,CH2 sur C-3) 2.61, q, 2H; 6(H en C-6 et C-IO) 5.00, m, 2H; 
i3(H en C-2) 5.58, s, IH; IR: Y(: (, = 1695; ye-c’ = 1640cm ‘; Calc. 
C,,H2gO2: C, 77.22; H,10.67. Tr.: C, 77.75; H, 10.82% 

Acide kthyl-3 dim&$-7.1 1 dode’caMxe-2(E), 6(E). IO o[que 23 
Prtpari dans les conditions d&rites prkedemment sur 14.1 

mmoles de dicnyne 21 et 16 mmoles de EtCu. On obtient 2.35 g 
(66%) d’acide brut; RMN S(CH,CH2) 1.07, t, 3H; 6(CH, 
allyliques) 1.59, s, 3H; 1.60, s, 3H; 1.65, s, 3H; 6(CH1 en C-10 et 
C-l 1) 1.96, s, 4H; 6(CHz en C-6 et C-7) 2.19, d. 2H; S(CH,CH,) 
2.62, q, 2H; S(H en Cd et C-10) 5.04, m, 2H: S(H en C-2) 5.57, s, 
lH;IRvc_o= 1695; vcd = 1645 cm-‘; CaIc. CI(IH2n02 C, 76.75; H, 
10.46. Tr.: C, 77.02; H, 10.62%. 

Die’lhyl-3,7 m&hyl-11 dode’cutri~ne-2(E), 6(E), 10 oale de mifhple 
19 

3 g (11.35 mmoles) d’acide brut I8 fournissent 3.1 g d’ester brut 

qui donne par distillation 2.2 g (70%) d-ester 19, E,,,, = 138-143’; 
nn ” = 1.4837; RMN S(CH,CH, sur C-7) 0.95, t, 3H; G(CH,CH, 
sur C-3) 1.05, t, 3H: 6(CH, allyliques) 1.58, s, 3H et 1.65, s, 3H; 
S(CH2 en C-IO et C-l 1 et CH,-CH2 sur C-7) 2.00, d, 6H; 6(H en 
C-6 et C-10) 5.01, m, 2H; S(H en C-2) 5.54, s, IH; 1 pit sur colonne 
capillaire SE30 de 50m; IR: u~:~~ = 1730; vc4 = 165Ocm-‘; Calc. 
C,sH,O,: C, 77.65; H, 10.86. Tr.: C, 77.57; H, 10.92%. 

Efhyl-3 dimithyl-7,I 1 dodkatri&ne-2(E), 6(E), IO oate de me’lhple 
24 

3 g (I 2.4 mmoles) d’acide brut 23, estCrifi& par la methode de 
Shaw et COIL, donnent 3.1 g d’ester brut. Apr&s distillation, on 
obtient 2.5 g (76%) d’ester 24, E,,,,, = 120-125”; rr,,*’ = 1.4829; 
RMN G(CH,CH,) 1.05, t, 3H; 6(CH, allyliques) 1.59, s, 6H et 
1.63,s,3H: S(CH, en C-IO et C-11) 1.94, s, 4H; S(CH, en Cd et 
C-7) 2.13, d, 4H; G(CHqC&) 2.60, q, 2H; 6fCOzCH,) 3.60, s, 3H; 
S(H en C-6 et C-10) 5.04,m,2H; 6(H en C-2) 5.53, s, IH; 1 pit sur 
colonne capillaire SE 30 de 5Om; IR: Y,, = 1730; v~-~ = 
1650cm ‘; Calc. C,,HZR02: C, 77.22, H, 10.67. Tr.: C, 77.10; H, 
10.81%. 

Die’tkyl-3,7 mithyl-1 1 dod&xfrihe-2(E), 6(E)-10-01 25 
400 mg d’ester 19 sont riduits par une solution de LiAIH4; IR 

voll = 3320; vcq = 1660 cm ‘; masse M-: m/e = 250 (0.7%); 
(M-H20)‘: m le = 232 (2.5%); pit de base m/e = 69; les donntes 
de RMN sont indiquCes dans le Tableau 1. 
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