La carbocupration :
un puissant outil de synthese

A. Alexakis

La faculté de communication gouverne bien des comportements
des étres vivants.

Les modes de communication sont des plus variés, faisant inter-
venir tous les sens et tous les éléments permettant le transport
d’une information.

Les molécules chimiques sont justement le support idéal pour
cela. On désigne sous le terme de “phéromones” toute substance
servant a la communication au sein d’'une méme espéce. Il existe
de nombreux types de phéromones selon la signification du mes-
sage ainsi transmis : phéromones d’alarme, phéromones de
piste, phéromones d’agrégation... et surtout phéromones sexuel-
les.

Ces derniéres ont été particulierement étudiées chez les insectes
et, tres tot, elles ont été envisagées pour la lutte biologique con-
tre les insectes ravageurs de cultures.

De ce fait, les phéromones sexuelles d’insectes ont débordé du
cadre étroit des études de laboratoire pour devenir rapidement
un enjeu économique de plus en plus important.

Apres de nombreux titonnements, il semble que I'utilisation des
phéromones en “alerte™ soit la plus répandue actuellement.
Cette technique consiste a répartir sur les champs a contréler un
certain nombre de piéges contenant des phéromones, de fagon a
pouvoir évaluer le niveau de population de I'insecte ravageur. Le
traitement insecticide classique n’intervient, alors, que si ce
niveau de population atteint un seuil jugé critique.

Il est réjouissant de constater que la France est, dans le domaine
des phéromones, a la pointe du progres, ses équipes de recher-
ches étant parmi les plus performantes, tant dans les études bio-
logiques que chimiques. Reste qu'il faut constater que nombre
de pays, tels que le Japon, Israél, les pays scandinaves ou les
Etats-Unis ont proportionnellement de plus grandes surfaces
agricoles traitées et surveillées par des moyens faisant intervenir
les phéromones et que la France a, la, un réel retard a rattraper.

Parmi les nombreuses phéromones sexuelles d'insectes, il en est
beaucoup, surtout parmi les [épidoptéres, dont la structure chi-
mique est constituée d’une longue chaine aliphatique contenant
une ou plusieurs doubles liaisons, conjuguées ou non [1]. Leur
synthese a été effectuée par quasiment toutes les méthodes chi-
miques connues [2]. Cependant, peu de ces voies peuvent se
comparer a la carbocupration des alcynes, par la généralité de
son application, la pureté stéréochimique des produits obtenus et
la possibilité d'effectuer ces synthéses a I’échelle préparative [3].

Le terme “carbocupration des alcynes™ désigne une réaction,
découverte en France au laboratoire du Professeur Normant [4],
qui emploie les dérivés organo-métalliques du cuivre pour effec-
tuer une syn addition a la triple liaison des alcynes.
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Cette simple réaction conduit a une nouvelle entité organométal-
lique, un alcényl-cuivre 1, lui-méme capable de réagir avec divers
électrophiles [5]. En somme, il est possible de placer, de fagon
parfaitement définic et en une seule opération, quatre substi-
tuants différents sur une double liaison, et ce, avec une rapidité
d’assemblage inégalée.

Outre les excellents rendements généralement atteints, deux
autres avantages font de cette méthode un trés puissant outil de
synthése :

e possibilité de travailler a une échelle préparative :

de nombreuses phéromones ont ainsi pu é&tre synthétisées sur des
quantités de I’ordre de 50-200 g ;

e la pureté stéréochimique des doubles liaisons obtenues est
généralement supéricure a 99,9 %.

Ce point est extrémement important, car il n’existe que trés peu
de méthodes atteignant ces puretés, et encore moins de métho-
des d’intérét préparatif. La carbocupration est donc particuliere-
ment adaptée aux cas ou la phéromone nécessite une pureté
extrémement élevée ; tel est le cas de certaines phéromones dont
I'isomére géométrique agit comme inhibiteur de son activité bio-
logique a des doses inférieures 4 0,5-0,1 %, ou méme moins [6].

Parmi les trés nombreux électrophiles qui ont été opposés aux
alcényl-cuivres 1 [4], nous retiendrons principalement ceux qui
ont été effectivement utilisés pour la synthése de phéromones.
Cependant, nous citerons & part I'iodolyse [7] de ces dérivés, car
les composés iodés obtenus 2 sont des intermédiaires extréme-
ment importants dans certaines synthéses de phéromones, soit en
tant qu’¢lectrophiles, soit en tant que nucléophiles sous forme
d’organolithiens, aprés échange en halogéne-métal.
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ScHEMA 1.
Phéromones monoéthyléniques

Ces composés monoéthyléniques sont aisément préparés par
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addition d’un alkyl cuivre sur l'alcyne nécessaire, suivi d’une
réaction de I'alcényl-cuivre intermédiaire avec un électrophile
appropri¢.

Ainsi, 'addition & I'acétylene, suivie d’alkylation, permet I'ob-
tention directe de nombreuses phéromones ou de divers consti-
tuants de bouquets phéromonaux.

Le tableau 1 résume les composés préparés selon ce schéma réac-
tionnel. Les rendements sont généralement supérieurs a 80 % et
la pureté stéréochimique de la double liaison Z toujours
> 999 %. Il est intéressant de souligner que le Z-9-DDA 3,
constituant majeur de la Cochylis de la vigne Eupoecilia ambi-
guella, se doit d’étre pur 4 plus de 99,5 % afin d’étre actif [6a, b].

Ce Z-9-DDA a été préparé par 100 g en une seule opération, ce
qui montre I'intérét préparatif de la méthode. Cette phéromone
a été, par la suite, analysée et utilisée sur le terrain par 'IINRA
(Institut National de la Recherche Agronomique) ainsi que par
sont homologue suisse.

1/ HC=CH
_———————

2/ X- (CHZ)n-CHZ-OAc

R,CuLi _CH.,~
uLi R (CHy) CH,-0Ac

ou 0-THP ou 0-THP
1/ Déblocage
p— Rdt > 80%
2/ Acétylation R (CHZ)n_CHZOH

ou oxydation
~CH)-0Ac
-CHO

SCHEMA 2.

Le mélange des composés 10 et 11 constitue le bouquet phéro-
monal de la Noctuelle de la tomate Heliothis armigera [11].
Quant aux autres produits 3-9, on les retrouve extrémement sou-
vent associés a d’autres composés dans les bouquets phéromo-
naux de lépidopteres [1].

TaBLEAU 1.
Phéromone Réf. insecte
Et (CH,)g-OAc  Z-9 DDA® 8 Cochylis de la vigne
3 -0H Eupoecilia (Clysial ambiguella #Hb
Bu (CH,)-OAc  Z-7 DDA? 9 Taichoplusia ni
4 -0H
~t
£t (CH,)q0-0Ac  Z-11 DA% 9 Clepais spectaana
5 -0H
o
Pandemis heparana
Bu (CH,)g-0Ac  Z-9 TDA® 9,10|% Archips excessana
6 ~OH
Hex (CH2)6—OAC 2-7 TDA? 9 Planotortnix excessana
7 -0H
-~
Hex (CH,)g-OAc  2-9 HDA® 9
8 Noctuelle du chou
Mamestna brassicae
/c:::;\ et Mamestra configurate
Oct (CH,)-OAc  Z-7 HDA® 9
9
Bu (CH2)9—CH0 11
10 Noctuelle de la tomate
/f===%\ Heliothis awmigerna
Hex (CH2)7-CH0 11
1
~
! —
a : composant de nombreux bouquets phéromonaux
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Il est important de noter ici un aspect fondamental de la chimie
des organocuivreux : leur chimiosélectivité. En effet, lors des
réactions d’alkylation, il est souvent fait appel 4 des halogéno-
esters (iodo acétates par exemple) : la fonction ester n’est abso-
lument pas attaquée par les dérivés organo-cuivreux [12], con-
trairement aux magnésiens ou lithiens.

Les composés obtenus selon le schéma 2 peuvent éventuellement

étre transformés ultérieurement pour accéder a une phéromone

donnée. La carbocupration intervient ici comme étape-clé dans

une synthese plus générale. Il en est ainsi de la synthése de I'exo-

brévicomine [8] 12, la phéromone de Dendroctonus brevicomis.
1/ HCaCH

0
d lj/\Et
EtZCuLi _— i —% o
12
"

Et
2/ 1- —C-i
/1 (CHZ)3/C\CH3
(i

La synthése de la phéromone du ravageur du sapin Douglas
Orgyia pseudotsugata 13 [8] fait appel & une élongation de la
chaine carbonée obtenue par la chimie des organomanganeux
[13]. Ici encore, nous noterons Iinertie totale d’une fonction
ester vis-a-vis des organocuivreux.

Y, COOEt goH
/ %CuLi E: I\/\/COOEt—>Pem/=\/\/ Kot

Pent

COOH  C1-COOEt COO0-COOEt
—>  pent —_—> Pent/=\/\/
NEt,
[o]
CinHy MnCl F\/\/\
10721 R Pert ((;Mz)g_cﬂJ 73% overall
13

La syntheése du trogodermal 14, phéromone des espéces Trogo-
derma fait appel, cette fois, & un cuprate fonctionnalisé et 4 un
€lectrophile bis-fonctionnalisé de facon a introduire deux fonc-
tions de part et d’autre de la double liaison [14].

Y CuMgCl 1/ HC=CH 0 =
C >/\/\/\/ — YWW TV
0 27 1"NVa 0 86%

o —
<: COOH — —s  OHC
0
3

1/ Mg
—p

2/ y
J:o

Nous remarquerons ici un autre exemple de sélectivité fonction-
nelle des organocuivreux : secul I'iode est substitué ; le chlore
reste intouché.

Enfin, la carbocupration peut étre effectuée sur un alcyne autre
que TI'acétylene, tel qu'un acétal propargylique, de facon a obte-
nir un alcéne trisubstitué. Il en est ainsi de la synthése de la mani-
cone 15, phéromone d’alarme, trouvée dans les glandes mandi-
bulaires de Manica mutica et de Manica bladleyi [15].

T
00 +
W =L gt H30
, ———————— S 15 83%
ZCuL! 2/ Mel (g
[ 0

Jusqu'a présent, nous avons vu des exemples de synthéses de
phéromones par Alkylation des vinylcuivres 1 obtenus par carbo-

cupration. Cependant, de nombreux autres électrophiles sont
envisageables. Ce fait a ét€ exploité pour la synthése des compo-
sés que nous allons examiner par la suite.

Les dérivés organocuivreux sont justement célébres pour leur
aptitude a réagir en 1-4 sur les énones (addition conjuguée) [16].
La synthese de la phéromone du ravageur du pécher, Carposina
niponensis, 16, utilise cette réaction [17, 18].

&\n/C’iHW
/ >e 0 — H
Hex Culi /—W9 o 90%

2

L’ouverture des époxydes est aussi une réaction accélérée par la
présence de sels de cuivre [19]. Les cuprates réagissent avec eux
treés rapidement, et toujours par le coté le moins encombré stéri-
quement. Dans la synthése de la phéromone mamaire du tarsus
Odocoileus hemionus columbianus 17, il est fait appel 3 un
époxyde portant une fonction ester, qui n'est pas attaquée par le
cuprate.

T W o
Pent 2 CulLi 0 Pent ” 0
17

~ 88%
[ /
most
Pent - 0

L’alcool formé par I'ouverture de I'époxyde attaque a son tour la
fonction ester. Ainsi la lactone est obtenue directement.

D’autres petits cycles tendus sont facilement ouverts par les orga-
nocuivreux. Parmi ceux-ci, les B-lactones [21] ont été largement
utilisées pour la synthé¢se de divers produits naturels, dont le
Phoracantholide J 18, phéromone de Phoracantha synonyma
[22].

0

4
I:o /]
2CuMg)( COOH
YA ——— AV —
OH 19

OTHP

Phéromones polyéthyléniques
non conjuguées

Dans le cas de ces phéromones, une au moins des doubles liai-
sons va étre formée par la carbocupration des alcynes. L’apport
de I'autre (ou des autres) double liaison peut étre effectué par
réaction de I'alcényl-cuivre 1 avec un électrophile, lui-méme
éthylénique.

Tel est le cas de la synthése de la phéromone de la teigne des
denrées Plodia interpunctella 19 (présente aussi dans le bouquet
phéromonal d’autres lépidoptéres), ol un alcényl-cuivre, lui
méme fonctionnel, est couplé avec un dérivé de I’alcool crotyli-
que trans [23] :

EEO-(CHZ)e

iy
1 NP e, —

—_— 46%

SCuLi (CH,) g-0Ac
2/ Hao*

3/ AcZO/pyr
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Dans la phéromone de la Teigne de la pomme de terre Phtori-
mea operculella 20, la fonction doit étre portée sur I'électrophile
lui-méme. Trois synthéses, fondées sur la carbocupration, font
appel a trois électrophiles différents. Dans la premiére, le
monoépoxyde du butadiéne est attaqué en SN, par l'alcényl
cuprate avec création d’une nouvelle double liaison de configura-
tion trans 4 > 95 %. Une extension ultérieure de la chaine carbo-
née conduit & la phéromone avec un rendement global de 61 %

[24].
h
1 / X + M — /=\/\/\ —
* pent 2 Culi &0 Pent OH
ZE ) 96%

NCS Cu-CH,CO0EL LiATH

N A e ANUC00E
AcCl /=\N\/\on
—_— c
'/\/OH Pent

20 ZE > 983

Dans les deux autres approches [25, 26], ’électrophile porte le
nombre de carbones nécessaires et seule une transformation
fonctionnelle est nécessaire :

AN & © 1/ LiAlH,
0 F\/\/\,coon > 20
ﬂ ~ Pent 2/ AcZO,pyr
Pent 2CuLl o LiC1,DMSO

COOEt

— COOEt

et /NN N

Pent CO0EE

Ici aussi la pureté E de la deuxiéme double liaison est > 95 % et
le rendement global de ces deux autres approches est de 'ordre
de 70-75 %.

L’apport de la deuxieéme double liaison peut aussi étre effectuée
par le cuprate lui-méme. On utilise alors un alkyl-cuivre porteur
déja d’une fonction éthylénique comme dans les exemples sui-
vants de synthése de deux composants 21 et 22 de la phéromone -
du Pou de San José Quadraspidiotus perniciosus (ravageur du
pommier et poirier).

\ 9 0
)\/\/Cu.ﬁqarz > NAIIAVA )\/WO)V
HZO

2/
\ 1/ HCEC-CH
)\/\>=\/°\,/\ z
1]

3
2/ COZ
)\/\>=\CODI|

Ici encore, on notera le respect de la fonction ester par l'alcényl-
cuivre dans le premier composant 21. On remarquera aussi, dans
le deuxieme composant, I'accés aux acides éthyléniques substi-
tués par la carbonatation des alcényl-cuivres obtenus [5]. Cette
possibilité de carbonatation sera utilisée également dans d’autres
synthéses de phéromones que nous verrons plus loin.

N

1/ LiAlH,
i ———————

2/ EtCO)ZO/pyr

La carbocupration de I'acétyléne, suivie d’alkylation, décrite au
schéma 2, permet aussi I'introduction de la double liaison par
I'alkyl cuprate initial. Ceci est illustré par les synthéses suivantes
de la phéromone du Gite-bois Cossus cossus 23 [8] ainsi que par
I'analogue de phéromone 24 [28) :

1/ HC=CH
. EmEm =, = 23
2/ 1-(cH,) ;-0Ac (CHy) (CH) 4-OAc

a
(CH2)6—)2CuLi

(
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1/ HC=CH
—— /:'\_/—_\ 24
b
2/ 1—(CH2)4—0AC Et (CH2)4-OAC

( Et CH, -CHZ-)ZCuLi

2

On remarquera que le composé 24 posséde deux doubles liaisons
Z. 11 est donc possible de créer les deux doubles liaisons Z par
carbocupration de I'acétyléne par une synthese itérative. Ce type
de synthése a été adopté pour la phéromone de la Sésie du pom-
mier 25 Synanthedon myopeformis et de Synanthedon tenuis.

Ce dernier présente la particularité d’étre sensible a des quanti-
tés de 0,5 % d’isomere E en position 3-4 et, donc, nécessite une
phéromone particulierement pure stéréochimiquement [6c,d].
Nous l’avons préparée avec une pureté de 99,8 % selon le
schéma suivant [10] :

1) HC=CH
Bu,Culi / \
Z 2) I-(CH,)q-0Ac Bu (CH,),-0Ac —™ > ...br
2)8 2)s
UL S, tun HESUH, g (CH, g gCuLi
0 AcCl
1= Bu (CHZ)B CHZ-CHZ-OH—) . .OAc
25

Le rendement global, basé sur ’acétate de I'iodo-octanol est de
31 %.

Une autre synthése de phéromone, fondée sur le méme principe,
a été décrite par Helquist e al. [29]. 1l s’agit du composé 26 qui
fut longtemps pris pour la phéromone du Carpocapse des pom-
mes Laspeyresia pomonella 26 (rendement global 37 %, pureté
stéréochimique > 99,5 %). 1l a, depuis, été¢ montré que ce com-
posé 26 est totalement inactif. Interviennent ici, successivement,
une ouverture d’époxyde et une carbonatation d’alcényl cuivre.

Pr 1) Lic=C-R ey . : ol
Ly =————t —_— —_—
AR 2) ,0 ¥ o
Me /N &
1) CuBr Pr

|\ LiATH SN

Lo

Dans ces deux synthéses, la premiere double liaison Z, issue de
la premiére carbocupration, est portée par le cuprate qui effec-
tuera la deuxi¢me carbocupration. On peut envisager d’autres
syntheéses itératives ou la premiére double liaison, créée par car-
bocupration, se retrouve sur I'alcyne nécessaire a la deuxieme
carbocupration. Ce type de synthése est montré ci-dessous.

2) Pr-C=CH
_—

3) <o, Me

COOH =
~

Le pharanal 27, phéromone de piste de la fourmi Monomorium
pharaonis a été synthétisé deux fois, par des approches similaires
et toutes deux faisant appel 4 la carbocupration [30, 31] :

1/ CHa—CECH 1/ f‘le(lu,MgBr2

EtCu,MgBr R —— oH — _.—>=/—\ —_—
: 2 7 Nz,

0

1/ tBuli

_>=/3=.\ AL /
i 2 L>_\_ g
L, OTHP 27
-

1/ CH3-C='CH

2/ A C0-CHy

EtCu,MgBr




Il est & noter que la deuxie¢me carbocupration est effectuée avec
le méthyl-cuivre, particulierement peu réactif et généralement
peu employé pour I'addition aux alcynes non fonctionnels [5].
Dans le cas présent il a ét¢ utilisé en large exces, ce qui explique
que I"alcényl cuivre intermédiaire ait ét€ iodolysé, plutot qu'alky-
1é.

La synthese de la Juvenilhormone de Hyalophora cecropia 28 fait
appel a trois carbocuprations successives et a été synthétisée
deux fois par des approches similaires, d’abord par Normant et
al. [32], puis par Vermeer et al. [33].

Et Cu Et COOH .CH,0H .CH,C1
N/ co, =2 S
Vs > Ve —_— — —

Me Me

963 90% 81% 70%
75%

I-CHZ—CHZ-CECH

—

Et Et COO0H LCH,C1
/__\—__/\\__: 1) EtCu.MgBr2 h — Bt

- —_— / — —"
€ 2) co, weeCHy
708 75%

1) Et,CuMgBr 2) 1-CHy-CH,-C=CH

BO%
£ Et

Me = '\/vﬁ

Et Et Ct Et Me

1) "MeCu"
’gkb”\w’/khb/’\v/z? u,’lkky/\\f/k§y’m\~/’L§y*Uu”
Me 2) COZ =

CooMe

Une troisi€éme synthése de la Juvenilhormone décrite par Hen-
rick er al. [34] utilise aussi la carbocupration, mais uniquement
pour la derniere étape de la synthése.

Phéromones diéniques conjuguées
(et énynes)

L'importance des phéromones possédant un motif diénique
conjugué est surtout due aux dégits causés par les Iépidopteres
sensibles a ces substances [1]. On y retrouve les principaux rava-
geurs des plantations de cotons, des vergers de pommiers ou des
vignobles. La lutte biologique contre ces insectes est donc d’une
importance économique capitale.

La synthése de ces composés diéniques a été abordée de plu-
sieurs fagons. Parmi celles faisant appel a la carbocupration, il
existe quatre approches différentes que je ne décrirai pas par
ordre chronologique.

On peut envisager I'addition d'un cuprate éthylénique & un
alcyne approprié [35]. Cest ainsi que Michelot et Linstrumelle
ont effectué la synthése la plus courte et la plus efficace de la
Bruche du haricot Acanthoscelides oblectus 29 [36].

1/ tBuli
2/ Cul
3/ HCEC-COMMe

1/ nByli
2/ nOctBr

CN2=C=CH2 I|lJct-CM=C=CM2 HDC(“_=
IS

CogHe

Le cuprate éthylénique peut lui-méme étre issu d’une premiére
carbocupration & I'acétyléne [37] comme cela a été décrit par
Taylor et al. pour la phéromone de la Pyrale de I'orange navel
Amyelois transitella 30 [38].

—_ (CH, ) g-CHo
HesCH 1 /‘\:/
—_— mzcm-l_ﬁ Et

Cul i Et
2 = i
1 (CH2)9 CH(OE!:)2

HC=CH /=)
EtZCuLi —)Et

30
~

Bien que de 33 %, le rendement global de cette synthése est un
des plus élevés, a cause de la construction extrémement simpli-
fice du systeme diénique Z,Z et de la trés grande pureté stéréo-
chimique atteinte (> 99 %).

Une approche synthétique différente consiste a créer la double
liaison E & un stade ultérieur de la synthése. Le précurseur de
cette double liaison E sera un époxy-silane, selon une stratégic
décrite initialement par Hudrlik pour les composés monoéthylé-
niques [39]. L'intérét de cette voic est de pouvoir obtenir, 4
volonté, a partir d'un intermédiaire commun, une oléfine E ou
Z, dans notre cas un systéme diénique Z, E ou Z, Z, c’est-a-dire
la phéromone désirée et un de ses isomeéres géométriques, bien
utile pour les études biologiques. La synthése de ’Eudémone 31,
phéromone de I'Eudénis de la vigne Lobesia botrana [40], est un
exemple d’utilisation d'un époxy-silane cis :

1/ HC=CH nCPBA 0
0-(CH,) =) Culi ~———> 0-(CH,) SiMe, T
262 . 26 3 )
2/ Meysicl —|..o-(CH2 ,  Siteg
Et 3‘ZCuLi — . HyS0,dil. A,
—_—— —_—
Et t
BF ., Et.0 E (CH,) ,—OAc
385 B FeCl 26
(cH) -0+ 3

Measi

L'ouverture de I’époxy-silane par le dialcényl-cuprate n’a lieu
qu’avec l'assistance électrophile de BF, [41]. Cette ouverture,
purement anti, se fait uniquement par attaque du carbone por-
tant le groupe Me,Si, pour conduire a un alcool $3-silylé. L’élimi-
nation anti en milieu acide permet d’obtenir la double liaison E,
c'est-a-dire de géométrie inverse du vinyl-silane précurseur.
L’élimination purement syn est possible, en milieu basique cette
fois, et conduit 4 la double liaison de méme géométrie que le
vinyl-silane précurseur.

Ceci est illustré par la synthése du bombykol 32, phéromone du

ver a soie Bombyx mori [40] :
/\/Sil"le3 SiMe, 0
1/ sButi/tBuOK / mCPBA Q
—
THPO-(CH, ) g

—
2/ Br-(CH,) 4-0THP THPO- (Ch),

SiMe3

selon réf. 42

/ X . — + =
Pr 2CuLl / \ NaH H30 /_—\2\
Pr Pr (CH,) o-OH
BF3'Et20 Me.S OH (CHZ)Q—OTHP 2°9

: 32

~

Une troisieme approche de ces systémes diéniques, la plus
ancienne chronologiquement, consiste a réduire une triple liai-
son en double liaison E. Les alcényl-cuivres, issus de la carbocu-
pration, sont aisément couplés avec les halogéno-alcynes pour
conduire a des énynes conjugués Z. Ici, encore, c’est la synthése
du bombykol 32 qui illustre cette approche [43] :

Br-CEC-CH2—05|H93

o

CiIEOH

Pr Cu.MgBrz = Pr \%\
CHZOH
90%
LiATH, AcCl
E— ——> Pr
3%

Prﬁ:\
96%
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CHzOAc
9



ClMg-(CH,) g-0THP

o W

4 CHy- (CH,) g-OH
32
xS

5% Li,CuCl

Malheureusement, la derniére étape n’est pas univoque, de sorte
que le bombykol ainsi obtenu a une pureté de 90 % (rendement
global 60 %).

La quatriéme approche, conceptucllement la plus simple,
consiste & coupler deux entités vinyliques, I'une E, Pautre Z.

Le Z alcényl cuprate, obtenu par carbocupration de 'acétyléne,
sera donc couplé & un dérivé halogéné éthylénique de configura-
tion E, de préférence un dérivé iodé, plus réactif. Cependant, ce
couplage ne va pas de soi, et la mise en ceuvre de cette stratégie
a nécessité le recours a d'autres métaux, en particulier a des
quantités catalytiques de palladium zéro [44].

Selon que la fonction terminale de la phéromone est du “coté Z”
ou du “coté E” du systéme diénique conjugué :

L J— | J

cote """ coté "E"
on utilisera un Z alcényl cuprate w fonctionnel [45] et un iodo-
alcéne non fonctionnel ou vice versa.

Nous avons ainsi synthétisé de nombreuses phéromones possé-
dant la fonction du “c6té Z” selon le schéma réactionnel sui-
vant :

Me Me
= AN / ){
Bt 0-(cH,) ) cuti HEH er0” T o-cony)! Suli ——
Et,0
1/ MgCL,/THE
2/ ZnBr,/THF 1/ Hyo*
AcO—fCHZJn
3/ N 2/ AcO/pyr R
3° Pd(PPh:‘])4 (&ventuellement)

ScHEMA 3.

1l en est ainsi de la phéromone de la Noctuelle du coton égyptien
Spodoptera littoralis 33, exemple type de composé diénique E, Z
et trés fréquemment synthétisée par ailleurs. Notre méthode per-
met de la préparer avec un bon rendement global (60 %) et une
excellente pureté stéréochimique (> 99 %) [46]. La phéromone
de Malacosoma disstria 34, ravageur des arbres fruitiers, a aussi
été préparée de la méme fagon [46].

Bu

Et
33 \@\_:/(CHZ)B-OAC \=\=/ (CH2)4‘0H 34

Les iodo-alcénes E nécessaires a ces syntheses ont, pour leur
part, été préparés par hydroalumination des alcynes correspon-
dants, suivie d’iodolyse de I’alcénylalane obtenu [47].

iBuZAlH H

1iBu
R-C=CH

1 1
2 2 /
R

Les rendements sont généralement bons (60-80 %) et les puretés
stéréochimiques toujours tres élevées (> 99,5 %).

Cette méthode offre l'avantage majeur d’étre accessible a
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I’échelle préparative (0,5-2 moles) et surtout d’étre peu coliteu-
se, comparée aux autres méthodes d’obtention de ces composés
iodés.

D’autres phéromones ont encore été préparées selon le schéma
3, telles que celle de la Pyrale de 'orange navel Amyelois transi-
tella 30 [46] ou celle de Diparopsis castanea 35 [48], autre rava-
geur du coton :

1/ gCl, 2/ ZnBr,
e

T

T Et,3% Pd°
+
4/ H0

f—— Et
DHC-(CHZ) 9 H

30
~

EEO-(CH,)

2’10 Qtuti

5/ Oxydation

1/ MgCl, 2/ ZnBr, 1/ Hao* (€4,) g ~OAc

/N

EEO-(CHZ)B

2

3/ A er 2/ Ac,0/pyr
3% Pd° 32
]

2CuLl

Une variante de ces syntheéses consiste a préparer une grande
quantité de Z alcényl cuprate fonctionnel, a 'iodolyser [45] et a
conserver le dérivé iodo-vinylique fonctionnel au réfrigérateur
pour toutes les utilisations ultérieures.

AcOH/AcC1

§ — —_—
ZCuLl

. 1, /=\l
)\CO-(CHZ }IT

EEO—(CHZ)r1

tBu0-
ou tBul ou Ac,0/FeCly

Il suffit ensuite de coupler entre elles les deux entités éthyléni-
ques nécessaires, comme nous ’avons fait pour les synthéses de
phéromones de Diparopsis castanea 35 [46], ou du composant
supposé du bouquet phéromonal de la chenille processionnaire
du chéne Thaumetopeea processionea 36 [26], ou encore pour la
pseudophéromone 37 [46] utilisée a des fins comparatives a
I'INRA, enfin pour une approche inverse a la phéromone de la
Pyrale de 'orange navel Amyelois transitella 30 [46].

1/ ZnBrz/THF

CH, ) o~
/\chl _\=/( 2)a OAc -
2 =
! (CH,) 4-0Ac 35
Et Buli Et 1/ ZnBrz/THF Et
= - _ (CHZ).IO—OAC
o B6%
1 i 2/
36
1 (CH,) 4 g-0Ac 2
Li 1/ ZnBrZ/THF [CHZ)B-OAC
— —_— = —_— 92%
Me Br Me Li 2/ e
'3J
1 (CHZ)E‘OAC
1/ InBr,/THF +
2 3
H,0 (CH,))~CHO 475,

Et 2CuLi

2/ 1/:\(CH2)9—<Z:> i \_30/

Lorsque la fonction se trouve du “c6té E” du systéme diénique,
il est indispensable de préparer un dérivé iodo-vinylique E fonc-
tionnel. Malheurecusement, la méthode de choix utilisée précé-
demment, ’hydroalumination suivie d’iodolyse, n’est pas aussi
efficace lorsque 'alcyne précurseur est lui-méme fonctionnalisé
par une fonction oxygénée. Ainsi, I'acétate de I'iodo-octénol n’a
_été obtenu quavec un faible rendement (18 %) et une pureté
médiocre (94,5 %). Cependant, notre réaction de couplage est



toujours aussi efficace, méme avec les iodo-alcénes fonctionnels,
comme le montre notre synthése de I'Eudémone 31, la phéro-
mone de I'Eudémis de la vigne Lobesia botrana [46] :

1/ ZnBrZ/THF

,=: —_— = 78%
Et SCuli 2/ | £t
(Cﬂzlé—OAC (CHZ)é—OAc
3% Pd° ,3J pureté 97,5%

La phéromone est obtenue avec un trés bon rendement et une
pureté stéréochimique accrue par rapport a Piodo-alcéne fonc-
tionnel (94,5 %) de départ. Ceci est une constatation générale,
les halogéno-alcénes E réagissent beaucoup plus vite que leur
homologue de configuration Z (44, 49].

En ce qui concerne le bombykol 32, la phéromone du ver & soie
Bombyx mori, nous avons légérement modifié notre stratégie
afin de pallier le mauvais rendement d'obtention des iodo-alce-
nes E fonctionnels. L’hydroalumination des alcynes fonctionnels
s'effectue parfaitement si cette fonction n'est pas oxygénée. Ain-
si, le chloro-pentyne donne aisément accés au chloro-iodo-pente-
ne, qui lui-méme est transformé en diiodo-penténe [44, 46, 50] :

1 Nal 1
\=\ —_— \:‘\
CHZ)a_Cl Acétone f(H2)3—I

80% 100%

1/ D1BAL
E_(CH2)3_C1 —
2/ 1,

Le couplage avec le Z alcényl-cuprate, en présence de quantité
catalytique de palladium, est ensuite parfaitement sélectif, I'iode
porté par le carbone sp* n'étant absolument pas substitué [44]. 11
suffit ensuite d'effectuer une €longation de la chaine carbonée
pour obtenir la phéromone désirée, le bombykol 32 [46] :

I 1° ZnBr2

=\ e
(CH2)3-I 2° 6% pd°®  pr
(CHy) 5-1

Pr ZCuLi

C1HgO- (CH, ) ~HgC1

5% CuX ICHZ )9—OH

Le bombykol est ainsi obtenu avec un rendement global de 76 %
et une pureté stéréochimique de 99,8 %.

A

Cette approche aux phéromones possédant la fonction du “coté
E™ est, bien entendu, valable pour d’autres phéromones que le
bombykol, bien que nous n'en ayons pas effectué la synthese.

Avant de clore cette mise au point, je voudrais signaler encore
que certaines phéromones possédent un systéme ényne conju-
gu¢, de stéréochimie Z, et, de ce fait, accessible par la carbocu-
pration. Le couplage entre les alcényl-cuivres 1 et les halogéno-
alcynes seffectue tout seul, sans I'apport d'autres métaux [43].
Nous avons ainsi synthétisé, sur une échelle de 75 g, la phéro-
mone de la Processionaire du pin Thaumetopoea pityocampa 38
avec un rendement de 76 % et une pureté stéréochimique de
99,5 % [52] :

1-C=C-(CH,), -OAc

210 Y o
Fa— |
Et Cu,Lil £t ‘%\
2eq. THEDA/THF (CHy)p-0Ac
38
38

L’isomere inversé de cette phéromone est soupgonné étre la phé-
romone de la chenille processionnaire du chéne Thaumetopoea

processionea 39 [53]. Nous I'avons récemment préparé en utili-
sant un dérivé iodo-vinylique fonctionnel que I'on a couplé au
butynyl-zinc selon [26] :

1/ ZnBr2 F s

Et-C2C-Li ,‘5’ (CHy) q-0Rc  B9%
2/ Et
1 (CHy);=0Rc, 3% Pd° 39

Les syntheses de phéromones décrites dans cette mise au point
démontrent amplement, je pense, le potentiel synthétique de la
carbocupration des alcynes. Cette méthode générale d’acceés aux
alcenes a déja permis la synthése de nombreux autres produits
naturels et sera certainement encore utilisée dans le futur pour
préparer d’autres phéromones.
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