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SOMERES DU 7,9-DODECADIENYL-1-ACETATE
ET SON PROCEDE DE FABRICATION

Objet de 'invention :

La presente invention concerne un melange disomeres du 7,9-dodecadiényl-1-
acetate, dont l'isomere 7E, 9Z est |la pheromone sexuelle de I'eudemis de la vigne,
ou Lobesia Botrana, un lepidoptere ravageur de la vigne. Cette composition est
caracterisée en ce que sa pureté isomérique est supérieure ou e€gale a 98% en
'isomere (7E,9Z) et qu’elle contient au moins 0.1% d’au moins un des isomeres
(7Z,9E) et (7£,92), et moins de 1% de lisomere (7E,9E). Cette composition
extrémement riche en la pheromone de l'eudemis est obtenue selon un nouveau

procédeé en 2 étapes avec un rendement d’au moins 55%.

Pour des raisons de santé publique et de gestion du potentiel agricole des sols, les
technologies de traitement des cultures contre les ravageurs evoluent vers des
modes d'action plus cibles et plus respectueux de I'environnement. A ce titre, 'usage
de pheromones sexuelles pour modifier le comportement d'insectes présente des
atouts puisque ces pheromones sont specifiques de chaque espece de ravageurs et
sont efficaces, a des doses tres faibles, dans divers types de stratégie (piegeage,

confusion sexuelle par exemple).

Cependant un frein au developpement de ces technologies reside dans le cout
d'acces aux molecules actives. En effet, ces molecules ont souvent de nombreux
iIsomeres possibles et les technologies de synthese selectives sont generalement

couteuses.

Par ailleurs, le principe d'utilisation des phéromones pour lutter contre des insectes
comme |'eudemis de la vigne consiste en particulier a noyer le signal emis par les
femelles de I'espece dans un nuage de pheromone diffuse dans les vignes au moyen
par exemple d'un grand nombre de diffuseurs (voir par exemple les systemes RAK

de BASF ou lIsonet de Shin-Etsu Chemical). Ce qui garantit I'efficacite de ces
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diffuseurs est la dose de l'isomere actif par hectare. Or, aujourd’nhui, ces diffuseurs
sont chargés avec des meélanges d'isomeres ne contenant environ que 75% en
poids de l'isomere actif. Cela induit une depense inutile et impose de relarguer dans
les champs une quantité inutile de produit chimique. Dans ces perspectives, Il est
5 donc important de pouvoir preparer des melanges disomeres les plus concentres

possibles en bon iIsomere.

Enfin, Il peut étre problematique d'utiliser des melanges contenant trop d'isomeres
qui ne sont pas normalement presents dans |la pheromone de la lobesia. En effet,
ces autres isomeres peuvent étre des phéeromones pour d'autres insectes ce qui

10 detruit 'argument de la selectivité des produits a base de phéromone.

Le composant principal de la pheromone sexuelle de I'eudemis de la vigne est le
(E,Z)-7,9-dodecadienyl-1-acetate. Cette molecule est porteuse de 2 doubles liaisons

et présente donc 4 isomeres geometrigues possibles rappeles dans le tableau

suivant :
L\/\/\/\,O\n/ (E,Z)-7,9-dodecadienyl-1-acetate
O
\A/\/\/\/\/O
N \[r (E,E)-7,9-dodecadienyl-1-acetate
O
B
. Oj{ (£,£)-7,9-dodecadienyl-1-acetate
O
(Z,E)-7,9-dodecadienyl-1-acetate
S o\’(
O
15 Tableau 1 : isomeres geometriques du 7,9-dodecadienyl-1-acetate

Pour repondre efficacement au probleme economique pose par la synthese de cette

pheromone, Il convient de prendre en compte les elements suivants :
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- Seul I''somere (E,Z2) est actif. Il est donc essentiel de pouvoir le preparer
majoritairement. Parmi tous ces Isomeres, 'isomere
thermodynamiquement le plus stable est I'isomere (E,E).

- |l est important de noter que les 3 iIsomeres autres que le (E,Z) sont
connus comme ne genant pas l'attractivite de la pheromone (/deses & al.
Journal of Chemical Ecology, Vol 8, No. 1, 1982, p. 1995).

- L'isomere (E,E) est I'isomere le plus stable et constitue I'impurete inactive

principale de toutes les syntheses connues.

De |la méme facon, un certain nombre d'autres pheromones de nuisibles des cultures
comprennent un motif dienique conjugue, et le procede de la presente invention peut
donc leur étre appligue. On peut citer notamment les molecules suivantes : (E,Z2)-2,4-
Décadiénal, (Z,E)-3,5-Décadiényl acétate, Ethyl (E,Z)-2,4-décadiénoate, Méthyl
(E,Z)-2,4-decadienoate, (E,Z)-3,5-Dodecadienyl acetate, (E,Z)-4,0,10-Trimethyl-2,4-
dodecadien-7-one , (E,Z)-5,7-Dodecadien-1-ol, (E,Z)-5,7-Dodécadienal, (E,Z)-5,7-
Dodecadienyl acetate , (E,Z)-7,9-Dodecadien-1-ol, (E,Z)-7,9-Dodecadienal, (E,Z)-
7,9-Dodecadienyl acetate, (E,Z)-8,10-Dodecadien-1-ol, (E,Z)-8,10-Dodecadienal,
(E,Z)-8,10-Dodécadiényl aceétate, (Z,E)-3,5-Dodécadienyl aceétate, (Z,E)-3,7,11-
Triméthyl-2,4,10-dodécatriene, (Z,E)-3,7,11-Triméthyldodéca-2,4-diéne, (Z,E)-5,7-
Dodecadien-1-ol, (Z,E)-5,7-Dodecadiénal, (Z,E)-5,7-Dodécadienyl acetate, (Z,E)-5,7-
Dodecadienyl propionate, (£Z,E)-7,9-Dodecadien-1-ol, (Z,E)-7,9-Dodecadienyl acetate,
(Z,E)-8,10-Dodécadién-1-ol, (Z,E)-8,10-Dodécadiénal, (Z,E)-8,10-Dodécadiény!
acetate, (£,2)-5,7-Dodecadienal, (Z,2)-5,7-Dodéecadienyl acetate, (Z,4)-7,9-
Dodecadien-1-ol, (Z,2)-7,9-Dodecadienyl acetate, (Z,£)-8,10-Dodéecadien-1-ol, (Z,2)-
8,10-Dodecadienyl acetate, (E,Z)-10,12-Tetradecadienyl acetate, acide (E,Z)-3,5-
Tetradecadienoique, (E,Z)-3,5-Tetradecadienyl acetate, (E,Z)-8,10-Tetradecadienal,
(E,£)-8,10-Tetradecadienyl acetate, (E,Z)-9,11-Tetradecadienyl acetate, (£,E)-10,12-
Tetradecadieny! acetate, (Z,E)-3,5-Tétradecadienyl acetate, (Z,E)-8,10-
Tétradécadiéen-1-ol, (Z,E)-8,10-Tétradécadiényl acétate, (Z,E)-9,11-Tétradécadien-1-
ol, (Z,E)-9,11-Téetradecadienal, (Z,E)-9,11-Tetradécadienyl acetate, (Z,£)-10,12-
Tetradecadien-1-ol, (£,£)-10,12-Tetradecadienyl acetate, acide (Z,4)-3,5-
Tetradecadienoique, (Z,£2)-8,10-Tetradecadienal, (Z,4)-9,11-Tetradecadien-1-ol,
(Z,2)-9,11-Tétradécadiénal, (Z,2)-9,11-Tétradécadiényl  acétate, (E,Z)-8,10-
Pentadecadien-1-ol, (E,Z)-8,10-Pentadecadienyl acetate, (E,Z£)-9,11-
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Pentadécadiéenal, (Z,E)-8,10-Pentadécadiényl acetate, (Z,Z)-8,10-Pentadécadiényl
acétate, (Z,2)-9,11-Pentadécadiénal, (E,Z)-10,12-Hexadécadién-1-ol,(E,Z)-10,12-
Hexadécadiénal, (E,Z)-10,12-Hexadécadiényl acétate, (E,Z)-11,13-Hexadécadién-1-
ol, (E,Z)-11,13-Hexadecadiénal, (E,Z)-11,13-Hexadecadienyl acetate, (E,Z)-9,11-
Hexadécadienal, (E,Z)-9,11-Hexadecadienyl acetate, (Z,E)-10,12-Hexadecadienal,
(Z,E)-10,12-Hexadécadienyl acetate, (Z,£)-8,10-Heptadecadien-1-ol.

La demande de brevet W0O2016001383 decrit une nouvelle voie de synthese en

. - R ..
deux étapes de composes dienigues de formule genérale AR NS en utilisant
un compose intermediaire de type dialkyl ou diaryl -hexa-1,3-dieén-1-yl phosphate de
formule generale 2

O

||
N O P -OR,
0R1 2

dans laquelle Ry et R’y designent independamment un groupement alkyle ou un

groupement aryle.

Ainsi, dans le cas de la synthese du (E,Z)-7,9-dodecadienyl-1-acetate, cette
synthese en deux étapes permet d'obtenir un melange final d'isomeres compose
majoritairement d’'isomere (E,Z) typiqguement entre 70% et 80%, d'un second isomere

majoritaire (E,E) typiquement en proportion de 20% a 30%, et les deux autres
isomeres en proportions inférieures a 1%.

Un objet de la présente invention est un procedée de synthese qui permet de produire
simplement dans un premier temps un melange M1 d’isomeres du compose 2
exempt de l'isomere (E,E). Ensuite, dans un second temps une composition M2 des
isomeres du 7,9-dodecadienyl-1-acetate présentant une tres haute teneur en
iIsomere (E,Z) et de tres faibles teneurs des autres isomeres peut étre obtenue.
Typiquement, M2 presente une purete isomeérique superieure ou egale a 98% en

'isomere (E,Z) et contient au moins 0.1% des isomeres (Z,E) et (Z,2) et moins de
1% de l'isomeére (E,E).

Etat de I'art :
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Du point de vue de la pureté isomerique, I'examen des solutions proposees dans l'art

anterieur pour obtenir du 7,9-dodecadiényl-1-acétate conduit aux deux grandes
classes de solutions proposees :

Une premiere classe rassemble les voies de synthese qui s'attachent principalement
a obtenir une grande stéreoseélectivite (supérieure a 95%). Généeralement, la
phéromone (E,Z)-7,9 dodécadiényl-1-acétate est obtenue aprés un grand nombre
d'etapes dont une qui conduit a un Iintermediaire final (E,Z) quasiment pur afin
d'atteindre la plus grande pureté isomerique possible et dont I'isomere secondaire
est I'isomere (E,E). Dans ce type de syntheses, les isomeres secondaires (Z,2), et
(Z,E) sont absents.

Dans US 3954818, les auteurs decrivent une synthese en plus de 9 etapes avec un
rendement non precise et une pureté de la pheromone
(E,Z)-7,9-dodecadienyl-1-acetate proche de 99%. Cependant, comme l'intermediaire
cle de ce procede est le 7-E-dodecen-9-ynol, les auteurs obtiennent naturellement un
melange des isomeres (E,Z) et (E,E) pour la pheromone. Par alilleurs, Il faut noter
que ce procede est difficilement envisageable industriellement du fait des reactifs
utilises (fil de lithium, butyl lithium, disiamylborane...) et non avantageux du point de

vue economique vu le nombre d’étapes.

Dans US 3845108A, le procede decrit consiste en 8 etapes de synthese pour un
rendement global de 30% a partir de la quatrieme etape et une pureté finale de 70%
seulement. Le procede est caracterise par un intermediaire iminophosphonate et
'utilisation de reactifs inutilisables industriellement (oxyde de mercure). L'analyse

chromatographique du compose final donne la proportion 9 : 1 pour les isomeres
(E,Z) et (E,E) du 7,9-dodecadienyl-1-acetate.

Dans FR 2341546A1, on retrouve une synthese en 9 etapes, I'avant derniere etape
conduisant a l'obtention du (E,Z)-7,9-dodecadienol isomeriguement pur apres une
recristallisation a -40°C. Apres I'étape finale, le
(E,Z)-7,9-dodécadienyl-1-acetate est obtenu avec une proportion de 92% et
'isomere (E,E)-7,9-dodécadienyl-1-acetate avec une teneur de 8% (analyse

chromatographique en phase vapeur).
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Dans une seconde classe de procedes de synthese, la purete isomerique n'est pas

la finalité et le pourcentage de purete isomerique est en genéral assez faible.

Dans EP 0241335, les auteurs déecrivent un procede en 5 etapes de synthese avec
un rendement global de 10% environ. La purete isomérique de la phéromone est de
/5% au moins car la stéereochimie de |la double liaison en position 9 est issue d’'une
reaction de Wittig impliquant I'ylure de propyl-triphénylphosphonium et conduit a un
ratio 75/25 cis/trans de cette double liaison. L'autre isomere de cette synthese est
donc le (E,E). Ce procedé colteux néecessite des equipements d’hydrogenation sous
pression. Par ailleurs, la reaction de Wittig genere des quantites importantes d'oxyde

de triphenyl phosphine colteuses a eliminer.

Le brevet US 4912253 revendique la synthese de |la phéromone de I'eudemis de la
vighe par un couplage catalyse au cuivre entre un magnesien (derive du
chloropentanol) et l'acetate de (E,Z)-2,4-heptadienyle. La preparation du derive
acetate est cependant difficile et cette vole d'acces bien que convergente reste
couteuse. L'isomere (E,Z)-7,9-dodecadienyl-1-acétate est obtenu avec une purete de
02% sans autre precision sur la proportion des autres isomeres. Cependant, les
auteurs expliqguent qu'une isomerisation partielle de la liaison Z a lieu pendant la
reaction de couplage catalytiqgue en presence d'un catalyseur mixte cuivre/lithium,

conduisant donc a la presence de I'isomere (E,E).

Dans US 7932410, une methode géenerale pour former des dienes conjugues a
longue chaine grasse est decrite, et est caracterisee par lutilisation d'esters
encombres en position alpha d'une double liaison tels que lisobutyrate de
1-penten-3-yl qui est couplé a un reactif de Grignard via une catalyse a base de
complexes du cuivre. Cette methode n’est pas applicable industriellement a la
synthese du (E,Z)-7,9 dodecadienyl-1-acetate car |I'isobutyrate de 1,3-hept-dien-3-y!
necessaire pour cette synthese est tres difficilement accessible industriellement. De
plus, les puretes isomeriques ne sont pas donnees pour le (E,42)-7,9 dodecadienyl-1-
acetate dont la synthese par cette methode n'est pas decrite. Les autres syntheses

conduisent a des puretes isomerigues tres moyennes.

Dans Alexakis & al. Tetrahedron, vol. 45, n°2, p. 389, 1989, les auteurs décrivent un
procede en 8 étapes qui exploite |la réactivite des fonctions epoxydes en présence de

dérives du silicium. La sélectivité stereoisomerique est tres élevee, autour de 96.5%
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en l'isomere (E,Z)-7,9 dodéecadienyl-1-acetate. Les auteurs montrent que la double
lilaison en position 7 ne peut étre que trans ce qui iImpliqgue que seul un melange

d'isomeres (E,Z) et (E,E) peut étre obtenu par cette voie de synthese.

Enfin, des méethodes de purification sont couramment utilisees pour enrichir les
melanges obtenus en l'isomere (E,Z), en particulier en diminuant la proportion
d’isomere (E,E). Ainsli, la purification a l'uree est souvent citee mais ne conduit pas a

des puretés en (E,Z) tres importantes.

Une autre technique d'elimination de l'isomere (E,E) est suggeree mais non decrite
dans Cassani & al, Tet. Let. 80, 1980, p. 3497, elle consiste a faire reagir le mélange
d’'isomeres sur le tetracyanoethylene puis de proceder a une separation sur colonne
chromatographique. La necessité de cette separation sur colonne rend impropre a

I'iIndustrialisation cette méthode.

Finalement, la voie de synthese la plus courte est donc celle deéecrite dans
W0O2016001383 et la demanderesse a decouvert un moyen de rendre les procedes
de synthese du 7,9-dodécadienyl acétate, en particulier le procede decrit dans
WO0O2016001383, selectifs au point de conduire a un melange original M2 des
iIsomeres du 7,9-dodecadienyl acetate caractérise en ce que sa pureté isomeérique
est supérieure ou égale a 98% en l'isomere (E,Z) et que M2 contient au moins 0.1%

des isomeres (Z,E) et (Z,Z) et moins de 1% de l'isomere (E,E).

Le nouveau procede de la présente Iinvention consiste a faire reagir un
enolphosphate de formule 1 avec un diénophile hydrolysable et de constater de
maniere surprenante que seul I'isomeére (E,E) réagit pour donner un adduit qui, apres
hydrolyse basique, devient soluble dans I'eau et peut étre tres facilement elimine.
Cette purification de [l'intermediaire cle permet de faire ensuite reagir cet

INntermeédiaire tout en conservant le ratio des iIsomeres.

La demanderesse entend par dienophile hydrolysable un diénophile (notion connue
de 'homme du métier) tel que le produit de la réaction de Diels Alder qui peut étre

facilement transforme en un sel soluble dans une eau par exemple a pH=8.

Au sens de la presente invention et comme bien connu de 'homme du metier, un

dienophile est une molécule, au sens de la réeaction de Diels alder, qui possede une
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double liaison substituee par des groupements appauvrissant la dite double liaison

en électron par effet inducteur ou mésomere.

Comme groupements appauvrissant la dite double liaison en electron par effet
iInducteur ou mesomere, on peut citer les groupements carboxyliques, esters

anhydrides, cyano, nitro, sulphonate.

La reaction de Diels-Alder est une reaction chimique utilisee en chimie organique,
dans laquelle un alcene (dienophile) s'additionne a un diene conjugué pour former un
derive de cyclohexene. Dans la reaction de Diels-Alder, les 4 électrons 1 du diene
reagissent avec la double liaison de l'alcene contenant 2 electrons 1. Pour cette
raison, cette reaction est appelee cycloaddition. La regle d'Alder permet de préeciser
les conditions qui facilitent la réalisation de ces cycloadditions : la reaction s'effectue
plus facillement entre un diene riche en électrons et un dienophile pauvre en
electrons. En d'autres termes, un « bon » diene est substitué par des atomes ou des
groupes d'atomes donneurs d'electrons, un « bon » dienophile par des atomes ou

groupes d'atomes attracteurs (accepteurs) d'electrons.

Lorsque les dits groupements appauvrissant la dite double liaison en electron par
effet iInducteur ou mesomere presentent par ailleurs la possibilite de se transformer
en sels hydrosolubles par action de l'eau dans des conditions basiques, le

dienophyle sera qualifie de dienophyle hydrolisable.

Comme dienophile hydrolysable on peut citer par exemple l'acide maleique, 'acide
acrylique, I'acide methacrylique ainsi leurs derives hydrolysables comme leurs esters

ou anhydrides.

Comme esters on peut citer les acrylates ou methacrylates de methyle, d'ethyle de n-
propyle ou de n-butyle les esters de maleates comme le dimethyl maleate ou le di

ethyl maléate.

Comme anhydrides on peut citer 'anhydride maleique et ses derivés substitues en

position 2 et 3.

Un autre avantage de ce nouveau procede est que le ratio isomerique obtenu a

'issue de la reaction de I'enolphosphate avec le dienophile hydrolysable est
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conserve lorsqu'une étape ultérieure est mise en ceuvre. Ceci a pour consequence
que le procedé de synthese du (E,Z) 7,9-dodécadiényl acetate selon la présente
iInvention est bien plus productif que les procedes precedemment decrits, notamment
le procede decrit dans W02016001383. En effet, dans l'invention precedente,
I’énolphosphate contenait 20 a 25% de l'isomere (E,E) indésirable qui consommait
une partie du reactif de Grignard en pure perte. Dans la presente invention, la

seconde étape est donc 20 a 25% plus productive.

Description du proceéde :

Le premier objet de |la présente invention est un procedé de preparation d'un
melange M1 d’isomeres d eénolphosphate de formule 1

Ry Rs O

NL __O-P-OR"
R OR.

R4 1,

dans laquelle Ry et R’y designent independamment un groupement alkyle ou un

groupement aryle,
R, est un groupe alkyle lineaire comprenant de 1 a 8 atomes de carbone
Rs, R4 et Rs sont choisis independamment parmi H et CHs,

exempt d'isomere (E,E) et comprenant au moins 98% d’isomere (E,Z), au moins

0.1% d’isomere (Z,Z) et au moins 0.1% d’isomere (Z,E) comprenant les étapes de :

a) Mise en contact d'un melange disomeres denolphosphate de formule 1
comprenant une quantiteé detectable d'isomere (E,E) avec un dienophile
hydrolysable D de preféerence dans un solvant organique S, a une tempeérature
T, et

b) Hydrolyse basique du milieu obtenu et eélimination de I'adduit forme.

Dans un mode de réalisation particulier, Ry et R’y désignent independamment un
groupement alkyle choisi parmi les alkyles en C1-C6, lineaires ou ramifies et un

groupement aryle choisi parmi phenyle, benzyle, mesityle, ou tolyle. Le groupement
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alkyle en C1-Co lineaire ou ramifie peut étre choisi parmi methyle, ethyle, propyle,

ISO-propyle, butyle, n-butyle, sec-butyle, iso-butyle, tert-butyle, pentyle, hexyle.

Le melange disomeres d'enolphosphate comprenant une quantité detectable
d'isomere (E,E) peut étre obtenu notamment a partir du (E) hex-2-enal comme decrit
dans la demande W0O2016001383.

Dans |la presente invention, par I'expression « quantite detectable », on entend une
quantité superieure a 0.10%, voire encore superieure a 0.2% en poids, qui constitue
la norme reglementaire de la pharmacopee pour considerer une impurete comme
negligeable ou non. Corollairement, une quantite non detectable correspond a une

quantité inférieure a 0.2%, voire inférieure a 0.1% en poids.

L'invention vise aussi un procede pour obtenir un melange M2 des isomeres d'un

compose de formule 3

dans laquelle R, est un groupe alkyle lineaire comprenant de 1 a 8 atomes de
carbone, Rs, R4 et R5 sont choisis independamment parmi H et CHs, Rg represente
un groupement alkyle lineaire ou ramifie C1-Cg , caractérise en ce que sa purete
isomerique est supérieure ou egale a 98% en lisomere (E,Z) et qu’il contient au
moins 0.1% des isomeres (Z,E) et (Z,Z) et moins de 1% de lisomere (E,E),
comprenant les etapes selon la revendication 1 ou 2, et comprenant en outre une
etape c) de mise en contact du mélange M1 d’isomeres d’énolphosphate de formule
1 exempt d'isomere (E,E) et comprenant au moins 98% d’isomere (E,Z), au moins
0.1% d’isomere (Z,Z) et au moins 0.1% d’isomere (Z,E) obtenu a I'étape b) avec un
compose de formule XMg-Rs-OMgX, dans laquelle chaque X represente
iIndependamment un atome d'halogene, et Rg represente un groupement alkyle
lineaire ou ramifie C1-Cg, puis la mise en contact du melange obtenu avec un agent

d'acylation.
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Le procede selon l'invention peut comprendre en outre une éetape ¢) de mise en
contact du melange M1 d'isomeéres d’énolphosphate de formule 1 exempt d'isomere
(E,E) et comprenant au moins 98% d’isomeére (E,Z), au moins 0.1% d’isomeére (Z,2)
et au moins 0.1% d’isomere (Z,E) obtenu a I'étape b) avec un composé de formule
XMg-Rs-OMgX, dans laquelle chaque X représente indépendamment un atome
d’halogene, de preférence Br ou Cl, en particulier Cl, et Rg represente un
groupement quelconque, de préeference un groupement alkyle linéaire ou ramifie C1-
CO, de facon plus preferentielle un groupement alkyle lineaire C1-Co, en particulier
un groupement hexyle, puis la mise en contact du melange obtenu avec un agent
d'acylation. Cette étape c) produit un mélange M2 d'isomeres d'un compose de
formule 3 comprenant au moins 98% d’isomere (E,Z), au moins 0.1% d’isomere (Z,2)

et au moins 0.1% d’isomere (Z,E).

Ry Rs

R
", _O_ _CHs,
Re I
s

R4
3

R2, R3, R4, R5 et Rg ont les significations telles qu’explicitées plus avant.

De facon préferee, le composeé de formule 1 est un composeé de formule 2.

O

- Nwo—i:m :

dans laquelle R1 et R'1 designent independamment un groupement alkyle ou un
groupement aryle. Ce groupement alkyle peut étre choisi parmi les alkyles en C1-Co,
lineaires ou ramifies et ce groupement aryle peut étre choisi parmi phényle, benzyle,
mesityle, ou tolyle. Ce groupement alkyle en C1-C6 lineaire ou ramifie peut étre
choisi parmi methyle, ethyle, propyle, i1so-propyle, butyle, n-butyle, sec-butyle, iso-
butyle, tert-butyle, pentyle, hexyle.
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De facon preferee, la temperature T est superieure ou egale a 60°C, de preference

superieure ou egale a 70°C, en particulier egale a 70°C.

De facon preferee, le dienophile hydrolysable D est choisi parmi I'acide maleique,
I'acide acryligue, I'acide methacrylique ou leurs derives hydrolysables comme leurs

esters ou anhydrides. En particulier il s'agit de l'anhydride maleique.
Preferentiellement, le dienophile hydrolysable D est hydrophile.

Le nombre d'équivalents N de dienophile hydrolysable D ajouté dans |'étape a) du
procéde selon l'invention peut étre n'importe quelle quantité adaptée pour que la
reaction se fasse avec le meilleur rendement. Preferentiellement, N est compris entre

0,25 et 10, particulierement entre 0.5 et 2.

De fagon preferee, le solvant organique S est un solvant organique ayant un point
d’ebullition supérieur a 70°C a pression atmospherique, tel que les alcanes, les
aromatiques ou les solvants polaires. Preferentiellement, S est le

methylcyclohexane.

L'étape b) peut étre mise en ceuvre par ajout, a la solution obtenue a l'issue de
I'étape a), de préference apres refroidissement, d'une solution agueuse basique et
recuperation des produits organiques par extraction avec un solvant apolaire tel

qu’'un alcane, un solvant aromatique ou un mélange de ceux-ci.

De facon preferee, I'agent d'acylation est choisi dans le groupe constitue par les
halogenures d'acetoyle, I'anhydride acetique et les acetates d'alkyle tel que 'acetate
d'ethyle.

L'acétylation est une reaction qui introduit un groupe fonctionnel acetyle dans un
compose organiqgue. C'est un cas particulier d'acylation. C'est ainsi le processus
d'introduction d'un groupe acetyle (—CO-CH3) sur un compose, pour étre precis par
substitution d'un atome d'nydrogene actif par un groupe aceétyle. L'acétylation de
I'nydrogene d'un groupe hydroxyle forme donc un groupe acetoxy : —-O-CO-CH3 qui

correspond donc a un ester acétate.

Dans un mode de realisation prefere, le procedé de lI'invention, comprend dans une

premiere etape l'obtention du composée énolphosphate de formule 1 sous forme de
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melange d’isomeres conformement au protocole decrit dans W0O2016001383 et

schematise ci-dessous dans le cas de |I'enolphosphate de formule 2.

= _. OPO(OEt
Jz/_\ oPOOEY, /N DOF2

__ H 1) tBUOK/ITHF/NMP (1Z,3E) (1Z,32)
> +
vvjf 2 ) CI-PO(OEt),
OPO(OEt),
—\_/=/ ~ OPO(OEY),
(1E,32) _/:/(TE/ 3E)

Le melange obtenu est ensuite lave avec de I'eau a pH>8 pour eliminer les sels, le
chlorophosphate excedentaire et la NMP (N-meéthylpyrrolidone).

On ajoute ensuite un solvant organique S ayant un point d'ebullition supeérieur a 70°C
tel que des alcanes, des aromatiqgues ou des solvants polaires. Parmi ces solvants
on pourra utiliser I'heptane, le methylcyclonexane, des huiles minerales, le toluene,
le xylene, un diméthylbenzene, le methyl THF, le diméthyl formamide, le dimethyl
sulfoxyde. On ajoute alors un nombre N d'equivalents, (N compris entre 0,25 et 10,
particulierement entre 0.5 et 2) d'un dienophile hydrolysable D tel que l'acide
maleique, l'acide acrylique, lI'acide methacryligue ou leurs derivés hydrolysables
comme les esters ou anhydrides, plus particulierement 'anhydride maleique,. De
preference, le dienophile hydrolysable D est 'anhydride maleique. Le mélange est
alors chauffe a une temperature T supéerieure ou egale a 60°C jusqu’a disparition de
'isomere (E,E). La reaction est suivie par les techniques chromatographiques
connues de I'homme du metier. Le temps de reaction est fonction du nombre
d’'equivalents de dienophile, de sa nature et de la température choisie pour la
reaction. Apres refroidissement, on ajoute une solution basique et on recupere les
produits organigues par extraction avec un solvant apolaire tel qu'un alcane ou un
solvant aromatique. Cette purification est schematisee sur le schema ci-dessous
dans le cas de |I'énolphosphate de formule 2.
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OPO(OEt), OPO(OEt),

~ (1E,32) 4/:/(_1;35)
— —\  OPO(OEt
f/_\ OPOOEY, N/ O

(1Z,3E) (12,32)
O
Diénophile D =
Sorvent 'S Par exempleD= || O
Tempeérature T O
Y
| OPO(OEt),
i
__PPO(OEL: | Base puis PPOIOEL: J<
- 4 i solvant — + \\<O
-l
O
+ (1Z,3E) + (1Z,32) + (1Z,3E) + (1£,3Z)

%ﬂ““m““!“““-.ﬂ!-.- T T I T

»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»

Melange M1

Les fractions extraites sont rassemblees et concentrees sous vide partiel. On obtient
alors un melange M1 des isomeres (E,2), (£,E), et (£,Z) de I'énolphosphate 1
caracterisé en ce que sa pureté isomerique est supérieure ou egale a 98% en
'isomeére (E,Z) et que M1 contient au moins 0.1% d’isomere (Z,E) et au moins 0.1%
d’'isomere (£Z,Z). Ce melange M1 d'isomeres du diethyl-hexa-1,3-dien-1-yl phosphate

est un autre objet de la présente invention.

Un second objet de la présente invention est donc un melange M1 d’isomeres
d'eénolphosphate de formule 1 exempt d'isomere (E,E) et comprenant au moins 98%

d'isomere (E,Z), au moins 0.1% d’isomere (£Z,Z) et au moins 0.1% d’isomere (Z,E).

Par mélange « exempt d'isomére (E,E) », on désigne un mélange dans lequel
'isomere (E,E) n'est pas detectable par les techniques d'analyse classiques connues

de 'homme du metier qui permettent de differencier les differents isomeres. Par
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exemple, la technique d'analyse utilisee peut étre la resonance magnetique nucleaire

RMN, ou la GC (chromatographie en phase gazeuse), de preference la GC.

De facon génerale, dans la présente Iinvention, les proportions des differents
iIsomeres et les puretés isomeriques peuvent étre determinees par 'homme du
meétier par toute technique quantitative adaptee, notamment par RMN, HPLC
(chromatographie en phase liquide a haute performance) ou GC, en particulier par
GC.

Le procéde selon linvention peut comprendre ensuite une étape consistant a
transformer ce melange diisomeres selon l'etape 2 du protocole decrit dans
W0O2016001383 pour obtenir un melange M2 d’isomeres d'un compose de formule
3, en particulier du 7,9-dodecadienyl-1-acetate, caracterise en ce que sa purete
iIsomerique est supeérieure ou egale a 98% en l'isomere (E,Z) et que M2 contient au
moins 0.1% des isomeres (Z,E) et (Z,2) et moins de 1% de l'isomére (E,E) par simple
evaporation des volatiles. Le melange M2 est un autre objet de |la presente invention.

1) Fe(acac),/THF
CIM 3
M1 + gWV\OMgCl » M2

2) Ac,O

Un troisieme objet de la présente invention est un melange M2 d’isomeres d'un
compose de formule 3, dans laquelle R, est tel que defini ci-avant, comprenant au
moins 98% d’isomere (E,Z), au moins 0.1% d’isomere (Z,Z) et au moins 0.1%
d'isomere (Z,E).

C’est aussi un objet de |la présente invention que de fournir un procéde d’'obtention
du melange M2 comprenant |la mise en contact du meélange M1 d’isomeres
d'enolphosphate de formule 1 selon la présente invention, exempt d'isomere (E,E) et
comprenant au moins 98% d’'isomere (E,Z), au moins 0.1% d’isomere (£,Z2) et au
moins 0.1% d’isomere (Z,E), avec un compose de formule XMg-Rs-OMgX, dans
laguelle chaque X représente indépendamment un atome d’halogene de préféerence
Br ou Cl, en particulier Cl, et Rg represente un groupement alkyle linéaire ou ramifie
en C1-Co, de facon plus preferentielle un groupement alkyle linéaire en C1-C6, en
particulier hexyle, puis la mise en contact du melange obtenu avec un agent
d’acylation.
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De facon preferee, I'agent d'acylation est choisi dans le groupe constitue par les

halogenures d'acetoyle, I'anhydride acetique et les acetates d'alkyle tel que I'acetate
d'ethyle.

Exemples :

Les matieres premieres et solvants sont les matieres premieres trouvees
commercialement chez Sigma Aldrich.

L'enolphosphate (diethyl-nexa-1,3-dienylphosphate) est synthetise en appliquant le
procede decrit dans le brevet WO20106001383.

Le reactif de Grignard est prepare a partir de 06-chloro-hexan-1-ol, de

n-Butylmagnesium chloride et de magnesium.

La methode analytigue consiste en une analyse par chromatographie en phase gaz
(GC) sur un appareil HP 5890 Series |l equipe d'un deéetecteur FID. La colonne
chromatographique est une colonne Innowax 30m, 0.25 mm, 0.25 um, le gaz vecteur
etant I'hélium, et la pression a 11 psi.

Le four suit le profil de temperature suivant: T0=150°C, Temps initial 10 min.
Gradient 20°/min ; Tempeérature finale : 200°C. Duree 7 min.

L'injecteur est a 250°C, le detecteur a 300°C.

Le volume Injecté est de 1 ul. La concentration de I'echantillon est de 4 g/l dans
I'acetate d’'éthyle (ACOEL).

Les reactions sont realisees dans un reacteur de 20 | avec agitation mecanique (400
rom), equipe d'un thermometre et d'une entree d'azote. Le systeme est au besoin

refroidi avec un cryostat.

Exemple 1 (hors iInvention) : amelioration de la puretée isomerique d’un

meélange d’'isomeres du 7,9-dodécadiényl acétate par traitement a l'urée.
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On charge dans un reacteur en verre de 20 |, 2,94 kg (8,92 equiv.) d'uree, et 11,8 |
(5,9 vol) de methanol puis on lance l'agitation tout en maintenant la tempeérature a
55 + 5°C jusqu’a complete dissolution des solides.

On ajoute 2005 g (1 equiv.) d'un melange d'isomeres du 7,9-dodecandienyl acetate
de facon a ce que la temperature interne du reacteur ne descende pas en dessous
de 40°C. La tempeéerature est maintenue a 40 + 5°C pendant 1 heure, puis
descendue a 20+ 5°C en 3 heures. La cristallisation s’initialise pendant ce
refroidissement. On agite ensuite le melange reactionnel a 20+ 5°C pendant plus de
12 h, puis on continue a descendre la temperature de 5°C par heure jusqua
atteindre une température de 5°C que I'on maintient pendant 2,5 h tout en continuant
a aqiter.

On enleve les solides par filtration sous vide du melange reactionnel. Les produits
sont ensuite lavés au methanol (500 ml) et concentrés par filtration sous vide, puis
lavés sous agitation avec un melange eau (2 vol.) et MTBE (1,15 vol.). Apres
separation des phases, on enleve |la phase aqueuse et on concentre la phase
organiqgue. On obtient 1334 g dun nouveau melange diisomeres du

7,9-dodecadienyl acetate, soit un rendement de 65 %.

Apres cette premiere inclusion a l'uree de 20065 g du melange d’isomeres de la
pheromone, qui conduit a 1334 g de phéromone enrichie, une deuxieme inclusion a
'urée est effectuee dans un reacteur de 1l, avec 100 g du lot enrichi (méme
protocole que celui decrit précedemment en gardant la proportionnalite des agents
de reaction). Une troisieme Iinclusion est ensuite menee avec 62.0g du melange

d’'isomeres de la pheromone doublement enrichie et toujours le méme protocole.

La purete isomerique des produits, apres une, deux et trois inclusions a l'uree, est
caracterisee par chromatographie gazeuse on obtient le resultat presente dans le

tableau ci-dessous.

lIsomere lIsomere lIsomere Isomere

(7£,92) (7E,92) (7Z,9E) (7E,9E)

Melange initial ; o . 0

d’isomeéres du 7.9- 0.86 % 80.23 % 1.13 % 17.78 %
dodecadienyl
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acetate

apres lere

e a b 1.33 % 91.85 % 1.39% 5.47 %
purification a l'uree

apres 2eme

a1y 1,88 % 92.78 % 0.66 % 4,68 %
purification a l'uree

apres 3eme

st 2,75 % 91.57 % 0.35 % 5.33 %
purification a l'uree

On observe qu'un tel traitement a l'uree est long et fastidieux et ne permet pas
d'atteindre de tres hautes puretés, méme en faisant plusieurs purifications a l'uree
successives. Ainsi apres trois traitements a l'uree successifs suivant le protocole
decrit precedemment, on atteint un plafond avec environ 5% d’isomere (E,E), par

allleurs une partie de la phéromone se degrade.

Exemple 2 (hors invention) : amelioration de la purete isomeéerique d’un
meélange d’isomeres du 7,9-dodécadiényl acetate par action directe d’un

diénophile hydrolysable

On introduit dans un ballon tetracol de 250 mL, 10 g de meélange d’'isomeres de 7,9-
dodecandienyl acetate (44.6 mmol)(pureté isomerigue donnée dans le tableau ci-
dessous), 40 ml de methylcyclohexane et 4.37 g d'anhydride maléique (dieénophile
hydrolysable D) (44.6 mmol ; 1.0 equiv.).

Le melange reactionnel est chauffe a T=70°C pendant 3 heures, puis refroidi jusqu'a
30°C, et une solution saturee de NaHCO3 est ajoutee (1.14 M, 50 ml).

Apres 30 minutes sous agitation, la phase agueuse est extraite a I'neptane (2 x 20
ml), lavee avec une solution aqueuse saturee de NaCl (5.92 M, 20 ml) puis a lI'eau

(20 mL), et concentree sous vide.

On obtient 7.5 g du melange de pheromone purifiee de composition isomeérique

Pureté isomeérique en %

Isoméres (7£,92) (7E, 92) (7Z, OE) (7E, 9E)
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7,9-dodécadienyl acetate
| 5.59 67.47 2.82 24.10
avant traitement
7,9-dodecadienyl acétate
| 7.78 85.60 1.86 4.76
apres traitement

Cet exemple hors invention illustre deux faits :
1) la reaction Diels Alder ne conduit pas a une elimination totale de l'isomere
(E,E).
2) le rendement massique de cette éetape est de 75% ce qui signifie que
'étape colteuse precedente (réeaction de couplage de l'énolphosphate

avec le magnesien) voit sa productivité reelle baisser de 25%.

Exemple 3 : amélioration de la puretée isomeérique d’'un melange d’isomeres du
diethyl-hexa-1,3-dien-1-yl phosphate par le procede selon Flinvention

conduisant au melange M1

Un mélange d’isomeres du diethyl-hexa-1,3-diénylphosphate est obtenu a partir du

trans-hexen-1-al en suivant le procede décrit dans le brevet WO2016001383.

On introduit dans le réacteur de 20L, 2085 g de ce mélange brut de diethyl-hexa-1,3-
dienylphosphate (8.90 mol) (pureté Iisomérique donnee dans Ile tableau
ci-dessous), 8.34 L de methylcyclohexane et 523.0 g d'anhydride maleique (5.33
mol, soit 0.6 equiv.).

Le melange reactionnel est chauffé a 70°C pendant 3 heures, puis refroidi a 10°C, et
une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium est ajoutee
(3 M, 4.17L).

Apres 30 minutes sous agitation, la phase aqueuse est extraite a I'heptane
(2 x 3.13 L), lavée avec une solution aqueuse de NaCl (10% w/w; 1 x 2.09 L), et
concentree sous vide.

On obtient 1566 g du melange M1 de diethyl-hexa-1.3-dieénylphosphate de

composition iIsomerique :

Pureté isomerique en %

Isoméres (1£, 3E) (1£, 3Z) (1E, 32) (1E, 3E)
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melange avant

| 1.03 1.07 73.060 24.30
traltement
melange apres

| 0.74 0.81 98.45 0
traitement M1

Exemple 4 : obtention du meélange M2 de la pheromone a partir d'un melange
d’isomeres du diethyl-hexa-1,3-dién-1-yl phosphate purifieé.

A partir du melange M1 de |I'enolphosphate de I'exemple 3, on applique le procede
decrit dans WO2016001383A1 pour obtenir le melange M2 de pheromone.

On Iintroduit dans le reacteur quadricol, sous argon: le reactif de Grignard alcoolate,
prepare a partir de 67.1 g de 6-chloro-hexan-1-ol (491.7 mmol), 474 ml de THF et de
magnesium (983,5mmol).

Le meélange est ensuite refroidi a 5°C puis on ajoute le catalyseur acetyl acetonate
de fer (lll) (158 mg, 0.1%mol). A ce melange noir sont additionnes 97.5 g du
melange M1 precedent (416.3 mmol) en 20 minutes et en conservant la temperature
en-dessous de 5°C.

Apres 2h dagitation a 25°C, le melange est refroidi a -5°C et on ajoute 85 mL
d’anhydride aceéetigue goutte a goutte en 20 minutes. Apres une heure d'agitation a
temperature ambiante, le mélange reactionnel est acidifie par une solution agueuse
d'HCI (1N, 680ml). La phase aqueuse est extraite trois fois avec du methyl tert-butyi
ether (3 x 120ml). Les trois phases organiques sont recombinées, puis lavees a l'eau
et concentrees sous vide.

On obtient alors le melange M2 de 7,9-dodecandienyl acetate (m = 65.7 g). Le
rendement global au départ de I'enolphosphate purifie est de 70% (pureté massique

= 95% ; pureté isomerique = 98%).

Pureté isomerique en %

Isomeéres (1Z, 3E) (1Z, 32) (1E, 32) (1E, 3E)
Melange M1 0.74 0.81 98.45 0

Isomeres (7Z, 92) (7E, 92) (7Z, 9E) (7E, 9E)
Melange M2 98.0 0.9
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1. Procede de préeparation d'un melange M1 d’isomeres d'enolphosphate de
formule 1
R3  Rs 0
L o8 o
R OR,

dans laquelle Ry et R’y désignent independamment un groupement alkyle
comprenant de 1 a 6 atomes de carbone ou un groupement aryle, R> est un
groupe alkyle linéaire comprenant de 1 a 8 atomes de carbone, Rs, R4 et Rs
sont choisis independamment parmi H et CHs, exempt d’'isomeére (E,E) et
comprenant au moins 98% d’isomere (E,Z), au moins 0.1% d’'isomere (Z,2) et

au moins 0.1% d’isomeére (Z,E) comprenant les étapes de :

a) Mise en contact d'un melange d'isomeres d'enolphosphate de formule 1
comprenant une quantite detectable d'isomere (E,E) avec un dienophile
hydrolysable D de préféerence dans un solvant organique S, a une

tempeéerature T, et

b) Hydrolyse basique du milieu obtenu et elimination de I'adduit forme pour
obtenir le mélange M1.

2. Procede selon la revendication 1, dans lequel Le melange diisomeres
d'enolphosphate comprenant une quantite detectable disomere (E,E) est
obtenu a partir du (E) hex-2-enal.

3. Procede pour obtenir un melange M2 des isomeres d'un compose de formule 3
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Ry Rs

R
", _O_ _CHs
Re
0

R4
3

dans laquelle R, est un groupe alkyle linéaire comprenant de 1 a 8 atomes de
carbone, R3, Rs et Rs sont choisis indépendamment parmi H et CHjs, Rs
représente un groupement alkyle linéaire ou ramifie C1-Cg , caractérise en ce
que sa pureté isomeérique est supérieure ou egale a 98% en l'isomere (E,Z) et
qu’il contient au moins 0.1% des isomeres (Z,E) et (Z,Z) et moins de 1% de
'isomere (E,E), comprenant les etapes selon |la revendication 1 ou 2, et
comprenant en outre une etape c¢) de mise en contact du melange M1
d'isomeres d'eénolphosphate de formule 1 exempt disomere (E,E) et
comprenant au moins 98% d’isomere (E,Z), au moins 0.1% d’isomere (Z,Z) et
au moins 0.1% d’isomere (Z,E) obtenu a l'étape b) avec un compose de
formule XMg-Rs-OMgX, dans laquelle chaque X represente independamment
un atome d’halogene, et Rg représente un groupement alkyle lineaire ou
ramifie C1-Cg, puis la mise en contact du melange obtenu avec un agent
d'acylation.

Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel

I'énolphosphate de formule 1 est un compose de formule 2
O

||
N 0P -OR';
0R1 2

R1 et R'yayant la méme signification que dans la revendication 1.

Procedé selon ['une quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel la

temperature T est egale a 70°C.
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6. Procedé selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel le
dienophile hydrolysable D est I'anhydride maléique.

7. Procede selon ['une quelconque des revendications 1 a 6, dans lequel le

5 solvant organique S est le méthylcyclohexane.

8. Melange M1 des isomeres (E,Z), (£,E), et (£,£) d'un enolphosphate de formule
1 tel que deéfini dans |la revendication 1, caractérisé en ce que sa pureté
iIsomerique est supérieure ou egale a 98% en l'isomere (E,Z) et qu’il contient

10 au moins 0.1% des isomeres (Z,E) et (£,2).

0. Melange M1 selon |la revendication 8, dans lequel I'enolphosphate de formule 1

est le diethyl-hexa-1,3-dien-1-yl phosphate.

15
10. Melange M2 des isomeres d'un compose de formule 3
R3  Rs
2 O _CH
= p
RE Y
Ry O
3

dans laquelle Rz est un groupe alkyle linéaire comprenant de 1 a 8 atomes de
20 carbone, Rs, R4 et Rs sont choisis indépendamment parmi H et CHjs, Re

représente un groupement alkyle linéaire ou ramifie C4-Cg , caracterise en ce
que sa pureté isomerique est superieure ou egale a 98% en lI'isomere (E,Z) et
qu’il contient au moins 0.1% des isomeres (Z,E) et (Z,Z) et moins de 1% de
'isomere (E,E).
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11. Melange M2 selon la revendication 10, dans lequel le compose de formule 3

est le 7,9-dodecadienyl acetate.
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