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SUMMARY 

Analogs of the two geometrical isomers of the dimethylcyclohexylidene 
alcohol and aldehyde component of the pheromone of the boll weevil 
Anthonomus grandis were synthesized. 

RESUME 
La synthbse des analogues fluorks des isomeres Z et E des principaux 
composants de la pheromone d’Anthonomus grandis est d&rite, ainsi que 
celle de quelques d&iv& apparentds. 

INTRODUCTION 

L’incorporation d’atomes de fluor dans les molecules organiques bioactives a 
permis de mettre en evidence au tours de ces demibres annbes. des proprietes 
indressantes dans des domaines varies [l-7]. Dans le cadre de notre etude g&kale de 
fluoration skctive des sites insaturks, nous avons aborde le problbme de la preparation 
de quelques analogues fluores de pheromones [8], composes chimiques servant a la 
communication entre individus dune meme esptce, notamment chez les insectes. Ces 

d&i&s ont suscite d’autant plus dint&% que leur emploi dans la lutte biologique contre 
les insectes ravageurs de cultures s’est intensifie et que parallelement, les recherches sur 
la synthese de ces molecules a egalement pris beaucoup d’importance [9]. 

Dans ce travail, nous nous sommes interesds a la synthbse d’analogues fluores 
de la pheromone sexuelle d’Anthonomus grandis dont la decouverte et la premiere 
preparation en serie naturelle sont dues a J.H. Tumlinson [lO,ll]. L’Ctude 
Clectrophysiologique des constituants a td r&h& rkcemment [ 121 et une tres bonne 
synthese de ces mi?mes analogues fluon% a Cgalement Cte rapporn% [ 131. 
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REtSULATS ET DISCUSSION 

Le schema g+5ral montre la strategic qui a CtC appliquee dans le cas present pour 

parvenir aux deux composts importants 4 et 6, but de l’operation. 

Rdt global pour 4 : 52% (a partir de 1 et sans distiller 2 et 2) 

rendements partiels estimes : 1. wg 2 ssq 2 a 4 
Rdt global pour 4 : 65% (a partir de 1 et sans distiller 2 et 5) 

rendement partiels estimes : 1 90% 2 85% 5 ---- a 5 

Schema A. 

Notons que la synthese de 1 a Cgalement CtC r&Me, bien que ce produit ne fasse 

pas partie des composants pheromonaux, mais il presente un grand inter& pour des tests 

biologiques comparatifs, intCrCt dO aux deux atomes de fluor positionnes sur des sites 

privilegies et au fait que ce fluorure d’acide presente en outre une bonne stabilite vis a vis 

de la reaction d’hydrolyse. La formation de 2, a park de 2, peut se traduire par le 

mecanisme suivant : 

H+ 
)=CF--cF~- 

+ w\, f 
2--L /-CF- 

s 

F- Z 

H-/ 

La premiere &ape de notre schema consiste en une addition nucleophile du 

hifluorovinyllithium [ 141 sur la 3,3-dimethylcyclohexanone a basse temperature (-1CKPC) 



On obtient l’alcool trifluorovinylique 2 : la reaction est rapide (une heure) et le rendement 

voisin de 90%. 

L’alcool 2, qui est utilise brut par la suite, pew alors subir deux sortes de 

traitements : 

1”) Une reaction d’isomerisation a froid (-2OT) dam l’acide sulfurique concentre fournit 

z en tant qu’intermCdiaire, isolable (z/E = 62/38), l’hydrolyse de ce dernier conduisant a 

l’acide 9 (z/E = 70/30). La transformation complete de 2 en milieu sulfurique necessite 

un chauffage prolong6 (24 h a +5OT) qui ddmontre la bonne stabilite du fluorure d’acide 

vis a vis de la reaction d’hydrolyse. 

La reduction de l’acide 3 par le Dibal-H dam Mther a temperature ambiante [15] 

g&t&e l’alcool allylique a-fluore 4 sous forme dun melange de deux isomeres (iYE = 

67/33) avec un t&s bon rendement (voir schema). 

2’) Une reaction de substitution nucleophile de l’un des deux atomes de fluor gemirks par 

Liih-kt. Cette reaction a lieu dam l’tther, une heure a reflux, la fonction alcool de 2 Ctant 

blcquee sous forme d’alcoolate de lithium [16]. L’alcool allylique a$-difluores 5 obtenu 

est un melange d’isomtres (Z/E = 60/40). Soumis a une reaction d’isomerisation dam 

l’acide sulfurique concent& a froid. comme pr&demment, 5 conduit rapidement a 6 (z/E 

= 60/40) avec un rendement global de 65% (voir schema). 

La methode que nous venons de presenter se caracterise par les avantages 

suivants: 

lo) Les produits d&i& 4 et 6 sont obtenus avec d’excellents rendements (voir schema) et 

un t&s grand degr6 de purett5 (la separation des isomeres Z et E ayant tte real&Se [ 131 n’a 

pas et6 reprise). 

2”) Chaque &ape est rapide et facile a mettre en oeuvre : il n’est pas nkcessaire en 

particulier de distiller tous les intermediaires. 

3’) On a la possibilite de travailler sur des quantites importantes de produit (pour ce genre 

de derives) ; l’obtention de 0.1-0.2 mol de 4 ou de 6 par exemple est aisement 

envisageable. 

4’) Une seule source de fluor est utiliske : le chlorotrifluoro&hyKne CF2 = CFCl, produit 

industriel accessible et beaucoup plus Cconomique qu’un fluorophosphonate d’ethyle. La 

synthhse est divergente B partir de l’alcool2 et permet ainsi de p&parer au choix soit 

l’alcool allylique 4 soit l’aldehyde 6. 



En conclusion, nous avons present6 ici une synthese d’analogues fluores de 

pheromone, caracterisee par sa facilid de mise en oeuvre, sa rapidite et ses trbs bons 

rendements. Elle permet en outre d’obtenir d’importantes quantites de produits si on le 

desire et avec une grande purete. 

PARTJE EXPERJMENTALE 

Les spectres de RMN ont Cte enregistrds sur appareils JEOL FX 90 et JEOL GSX 

400 (CDCl3, TMS, G(ppm), J(Hz) pour lH et l3C ; CDCl3, C&J5-CF3, &ppm), J(Hz) 

pour 19F). Les spectres IR ont CtC obtenus sur spectrophotomlttre Perkin-Elmer 457 

(NaCl, cm-l). Les chromatographies en phase gazeuse ont ttC effect&es sur un appareil 

Carlo Erba 4100 avec colonne en verre de deux mbtres (SE 30, 10%). Le 

chlorotrifkorokhylbne a Cd foumi par la fme ATGCHEM. 

3-methvl cvclohexen-Zone 

Cette c&one a tte preparee selon la m&ode d&rite [ 171. 

Rdt : 60% Eb. 7&C/10 mm Hg. 

3.3~dimethvlcvclohexan-l-one L 

Cette c&one a Cte preparke selon la litterature [18]. 

Rdt : 95% Eb. 63’=C/ll mm Hg. 

A 6,4 g (0,055 mol) de CF2 = CFCl dans 60 ml de THF + 40 ml d’Et20 a -lOO”C, on 

ajoute 0,050 mol de n-BuLi/hexane et agite 20 min entre -1OO’C et -8O’C. On ajoute 

ensuite 5,67 g (0,045 mol) de c&one 1 dilue dam 10 ml d’Et20 a -lOO“C, et agite 30 min 

a -8O’C. J-c milieu rkactionnel est hydrolyd a cette temperature par H2SG4 5N et extrait a 

l’Et20. La phase organique est neutralisee par une solution saturke de NaHC03, lavee par 

une solution saturee de NaCI, et skchte sur MgS04. Les solvants sont tvaports. Le 

produit obtenu, instable, nest pas distfile et est utilise tel quel pour les &apes ulterieures. 
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Rdt estime : 90% @MN). 

JR: 3400.1770 

RMNtH: 0,92 (s,3H) 1,09 (s,3H) 1,2-1,8 (m,8H) 1.94 (m,OH’) 

RMN 19F : -395 (dd,Fz) 2JF2F1=83,9 3JF2F3=34,3 

-52,O (dd,Fl) 3JF1F3=1 10,6 2JFtF2=83,9 

-117,7 (dd,F3) 3JF3F1=110,6 3JF3F2=34,3 

RMN t3c : 18,05, 28,47, 30,71, 31,93, 34116, 38,57, 4599, 71,45 (dm,C3) 

2JCF=22, 133,39 (ddd,Cz) lJC=235,1 2J(CF)=40,5 et 13.1, 152,78 

(ddd,Ct) lJCF=288,6 et 279,4, 2JCF=49,6 

Acide 3,3dii&hvlcvclohexvlidtne a-fluoroacetiaue 2 (Z + E) 

L’alcool 2 brut prepare ci-dessus est ajoute goutte a goutte a - 15/-2O“C a 50 ml d’HzSO4 

concentre. Apres 10 min d’agitation, le milieu reactionnel est verse sur de la glace pilee. 

La phase aqueuse ainsi obtenue est alors agitee une nuit a +5O”C, puis extraite a l’tther. 

La phase organique subit un tmitement acide-base qui permet d’isoler l’acide 1. 

Rdt : 75% (par rapport a a iYE = 7ol30 

Eb. lSO%‘l 1 mm Hg 

JR: 3400-2500 (intense),1690,1650,1425,1280,1225,1125,1050,1015,930,760 

RMN’H: 0,94 (s,6H) [El, 0,95 (s,6H) [Z], 1,4 (m,4Hd) [Z+E], 1,6-1,7(m,4Hc) 

[Z+E], 2,18(d,2Ha) [Z] J=2,6, 2,33(td,2Hb) [E] J=6,3 et 2,6, 

2,56(d,2Ha) [E] J=O,8, 2,70(td,2Hb) [Z] J=6,3 et 1,3, 10,8(m,QU) 

RMN t9F : -682(s) [El, -76,8(s) WI 
RMN13c: 138,87(d,@) F] 2JCF=l LO, 138,91(d,@) [Z] 2JCF=12,8, 141,22 

(d,@) [Z+E] lJCF=240,8, 166,37(d,C’) [Z] 2JCF=36,7, 166,50(d,C’) 

[E] 2JCF=36,8. 

3 - ‘m 9 4 [Z+E]. 

A 0.02 mol d’acide 2 dans 50 ml d&her, on ajoute a OT, 0,06 mol de DibaJ-H. 

L’agitation est ensuite maintenue 24 h B +20°C. Apres hydrolyse du milieu reactionnel a 

froid par H2SO4 5N et extraction par l’ether, la phase organique est neutralisee 
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(NaHCOj), lavee (NaCI) et sdchee (MgS04). Les solvants sont evapores sous vide et le 

pro&it distille. 

Rdt : 70% z/E = 67133 

Eb. 112-118°C/11 mmHg 

JR: 3340,1705,1460,1385,1365,1150,1130,1010,930,890,765 

RMN’H: 0,90(s,6H) [El, 0,91(s,6H) [Z], 1,34(d,2Hd) [El J=7,9 

1,35(d,2HD) [Zl J=6,3, 1,74(m,411), 1,88(s,2Ha) [Zl, 2,01(d,2Ha) [El 
J=1,9, 2,06(t,2Hb) [Z] J=6,3, 2,17(td,2Hb) [El J=6,3 et 2, 4,23(d,2H) 

[E] J=22,7, 4,27(d,2H) [Z] J=22,7. 

RMN l9F : -59,1(t) [E] 3JFH=22,9, -60,9(t) [Z] 3JFH=22,9 

RMN 13c : 57,45(d,C’) [E] 2JCF=31,3, 57,63(d,C’) [Z] 2JCF=31,3, 1 18,1(d,C3) 

[E+Z] 2JCF=14,7, 151,19(d,C2) fi] lJCF=242,7, 151,31(d,C2) [Z] 

lJCF=240,8. 

1-(2.3~difluoro&hvl&ne) 3.3-dimethvlcvclohexan- l-01 5 [Z + E] 

L’alcool 2 brut obtenu precedemment est dissous dans 100 ml dither. On ajoute alors, a 

OT, 0,045 mol de MeLikther, puis h&se remonter la temperature a +2O”C en 30 min. On 

ajoute encore 0,045 mol de LiAlH4 en poudre et agite 1 heure. Aprts l’addition de 

l’hydrure, on observe un ltger echauffement qui Porte le milieu a reflux d&her, reflux 

que l’on maintient 30 min. Aprts neutralisation, a froid, de l’exces d’hydrure par 

CH3COOEt et hydrolyse par H2SO4 5N, le milieu est trait6 comme ci-dessus. L’alcool5 

instable n’est pas distille et est utilise tel quel pour la synthese de 6. 

Rdt estime : 85% (RMN). E/Z = 60/40 

IR: 3410,171o 



RMNtH: 

RMN t9F : 

RMNt3c: 
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WWsJW, l,l(s,6H), 1,2-1,9(m,8H), 6,605(dd,H) [Z] 2JHFt=73,9 
3JHF2=17,1, 6,94(dd,H) [E] zJHFt=76,3 3~~~2=7,1 

-82,7(dd,F2) [Z] 3JF2H=17,5 3JFzFt=9,2, -105,9(dd,F2) [E] 
3JF2F1=128,2 3J@H=7,2, -108,3(dd,F’) [Z] 2JFtH=73,2 3JFtF2=9,2 
-113,8(dd,Fl) @] 2JF1H=75,1 3JF’@=128,2 

71,3(d,C3) [Z] 2JCF=22,5, 72,7(d,@) [E] 2JCF=23,8, 134,0(dd,C’) 
[Z] lJCF=251,9 2JCF=12,9, 138,8(dd,C’) v] tJCF=246,4 
2JCF=73,5, 154,l(dd,@) [Z] tJCF=257,1 2JCF=5,3, 
157,3(dd,C2) [E] ‘JCF=239,9 2JCF=30,4 

(3.3-dimCthvlcvclohexvlidbne)-o-fluoro khanal [Z + E]’ 

L’alcool 5 brut prepare ci-dessus est ajoutd goutte a goutte a -15”~-2O’C a 50 ml de 
H2SO4 concern&. Apr&s 10 min d’agitation, le milieu reactionnel est verse sur de la glace 
pilee et extrait a l’ether. La phase organique est neutralisee (NaHS03), la&e (NaCl), 
secht?e (MgSO& les solvants evapores et le produit purifie. 

E 

Rdt : 65% (par rapport a 1) z/E=6Ol40 
Eb: 4648T/O,3 mm Hg 

IR: 2750 (faible), 1690,1675.1645,1455,1310,1280,1190,800 
RMN tH : 0,97(s,6H) [Z], 0.98(s,6H) [El, 1,45(d,2Hd) [El J = 8,0 

1,47(d,2Hd) [Z] J=6,3, 1,7-1,8(m,2Hc) [Z+E], 2,25(d,2Ha) [Z] J=2,2 
2,35(td,2Hb) [E] J=6,9 et 2.3, 2,38(d,2Ha) [E] J=O,8, 2,57(td,2Hb) 
[Z] J=6,3 et 1,3,9,75(d,H) [E] J=18,2, 9,81(d,H) [Z] J=18,2 

RMN t9F : -72,6(d) [E] J=18,3, -74,4(d) [Z] J=17,6 
RMNt3c: 141,7(d,C3) E] 2JCF=12, 141,9(d,C3) [Z] 2JCF=12, 150.5(d,C2> [Z] 

tJCF=246, 150,7(d.C2) [E] ‘JCF=245, 180,3(d,C’) [Z+E] 2JCF=27,6. 

Fh.~orure de (3.3-dimCthvlcvclohexvlidene)-cr.-fluoro ac&& 1 [Z + El 

L’alcool 2 brut prepare ci-dessus est ajoute goutte B goutte B -15”C/-2O“C a 50 ml 
d’H2SO4 concentr6. Apres 10 min d’agitation, le milieu reactionnel est verse sur de la 
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glace pilee et rapidement extrait a l’tther. La phase organique est neutralisCe (NaHC03), 
la&e (NaCI) et stchee (MgS04). Apres evaporation des solvants sous vide r&luit, le 
produit est garde tel quel. Bien que le point d’ebullition du produit ait pu etre determine, 1 
ne semble pas distillable (mCme en presence de NaHCQ) : il se detruit en grande partie. 

Rdt estime : 70% (par rapport a .I) UE = 62/38 
Eb. 7S’C/ll mm Hg 
IR: 1815,1710,1650,1460,1305,1285,1210,1080,1035,1010,950,885,750 
RMN ‘H : 0,8(s,6H), 1,43(d,2Hd) [El J=8,0, 1,45(d,2Hd) [Zl J=6,5, 

1,7(m,2Hc) [Z+E], 2,22(t,2Ha) [Z] J=2,7, 2,37(td,2Hb) [El J=6.3 et 
2,9, 2,50(d,2Ha) [E] J=l, 2,67(td,2Hb) [Zl J=6,3 et 1,7. 

RMN l9F : +89,7(d,Ft) [E] J=27,4, +89,4(d,F1) [Z] J=27,4, 
-68,8(d,@) [El J=27,4, -7O,S(d,p) [Z] J=27,4. 

RMNI3c: 137,6(dd,@) [Z+E] J=240,8 et 68,0, 144,4(m,C3) [Z+El J -9 et 11 
lSl,O(dd,Cl) [Z] J=340,1 et 42,3, lSl,l(dd,Cl) [El J=342.0 et 42,3. 
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