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RO 127254 B1

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a acetatului de (Z2)-9-tetradecen-1-il,
utilizat in pomiculturd. Acesta a fost identificat in feromonul sexual, pentru numeroase specii
de insecte din ordinul Lepidoptera, se aratd pe www.pherolist.slu.se.

Se cunosc procedee de obtinere a acetatului de (Z)-9-tetradecen-1-il.

L. G. Batista-Pereira si colab., in J. Chem. Ecol., 20086, 32, 1085-1099, sintetizeazd
acetatul de (2)-9-tetradecen-1-il in 4 etape, prin reactia de alchilare a 1-hexinei cu 8-bromo-
octan-1-ol, la temperatura de -30°C, utilizdnd, ca solvent, hexametilfosforamida (HMPA-
[(CH,),N],PO) sau DMI, reactia fiind mediata de 2 echivalenti de butil-litiu.

G. Yu. Ishmuratov si colab., in Russian Chemical Bulletin, 1998, 47(8), 1595,
realizeaza o cale de sinteza a acetatului de (2)-9-tetradecen-1-il in 10 etape, dupa schema
Cio*C,

Acidul 10-undecenoic este transformat in acetatul de 10-undecen-1-il, care este
supus unor reactii de hidroborare gi oxidare Jones, obtindndu-se acidul 11-acetoxi-
undecanoic. Decarbetoxilarea oxidativa a acidului 11-acetoxi-undecanoic duce la formarea
1-acetoxi-9-decenei, alchend cu dublad legdturd terminald, care este supusa reactiei de
bromurare si dehidrobromurare (Bu'OK), in prezenta unei cantitti catalitice de eter coroana
(dibenzo-18-coroana-6), obtinandu-se 9-decin-1-olul, sintonul C,,, a carui functiune -OH este
protejata cu 2,3-dihidropiran.

Reactia de alchilare are loc intre derivatul litiat al 1-tetrahidropiraniloxi-9-decinei si
bromura de butil (sintonul C,). Compusul format este supus unei hidromagnezieri cu
BuMgBr, in prezenta catalizatorului Cp,TiCl, [dicloro bis(ciclopentadienil)titan (IV)] si
acetilare. Acetatul de (Z2)-9-tetradecen-1-il se obtine cu o puritate stereoizomerica de 98%.

A.S. Subbaraman si colab., in Molecules, 1998, 3, 35-40, dezvoltd o cale de sintez3,
pornind de la acidul aleuritic, care este transformat in esterul metilic $i supus scindarii cu
NalQO,, obtinandu-se compusii Cg $i C,. Compusii individuali pot fi separati prin cromatografie
pe coloand, dar aceastd metodd nu corespunde sintezei la scara larga. Distilarea produsului
dereactie la presiune redusa si temperaturd inaltd, necesara separarii compusilor, conduce
la polimerizare. In aceste conditii, amestecul produsului de reactie a fost tratat direct cu
dihidropiran (DHP), in prezenta de piridinium para-toluensulfonat (PPTS), pentru a conduce
la aldehida piranilatd, care a putut fi separatd de 8-formil-octanoatul de metil prin distilare.

Reactia Wittig Z-selectivd dintre 8-formil-octanoatul de metil si bromura de pentil-
trifenilfosfoniu, anionul dimsil fiind folosit ca bazd, conduce la (Z)-9-tetradecenoatul de metil,
prin a carui reducere cu Li,AlH, si acetilare, se obtine acetatul de (Z)-9-tetradecen-1-il.

in procedeul elaborat de L. G. Batista-Pereira, mentionat mai sus, solventul folosit
inreactia de alchilare este hexametilfosforamida (HMPA), solvent dovedit a fi cancerigen prin
inhalare, dupd cum se cunoaste din Huang Di si colab., Chinese Journal of Cancer
Research, 1995, 7(4), 258-261, sau 1,3-dimetil-2-imidazolidond (DMI). De asemenea,
temperatura de -30°C este greu de realizat, iar butil-litiu necesitd conditii speciale de péstrare
Si manipulare.

Celelalte doud cdi de sintez& mentionate implicd un numar mare de etape si necesita
reactivi speciali.

De asemenea, din brevetul EP 0032396, se cunoaste o metoda de preparare a cis-9-
tetradecenil acetatului, care constd in reactia cis-6-unedecen-1-clorurii cu magneziu metalic
intetrahidrofuran, pentru obtinerea clorurii de cis-6-undecenilmagneziu, tratarea acesteia cu
1-brom-3-clorpropan si tratarea cis-tetradecen-1-clorurii cu acid acetic. Brevetul EP 0235742
B1 descrie un procedeu de preparare a esterilor 9-alchenil, care constd in reactia
ciclooctenei cu o a-olefind avand 3 pana la 12 atomi de carbon, in prezenta unui catalizator,
pentru obtinerea unei 1,9 alcadiene, hidrometalarea acesteia cu un agent de metalare,
contactarea produsului rezultat cu oxigen si esterificarea compusului 9-alchenil-1-oximetalic
cu un agent de esterificare pentru obtinerea esterului 9-alchenil dorit.
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Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in obtinerea unui produs cu o
puritate izomerica ridicatd si randamentridicat, printr-un procedeu simplu si eficient, utilizand
solventi netoxici

Procedeul de preparare a acetatului de (Z)-9-tetradecen-1-il din dihexin mercur i
eterul t-butilic al 8-bromo-octan-1-olului inldturd dezavantajele mentionate, prin aceea ca
respectivul compusul mercuric este supus reactiei de transmetalare in prezenta de litiu, in
mediu de dietilenglicoldimetileter, timp de 2 h, la o temperaturd de 95°C...100°C, dupa care,
se adauga, in picaturi, eterul t-butilic al 8-bromo-octan-1-olul $i se continud reactia timp de
3 h, la 100...115°C, pentru a se obtine eterul t-butilic al 9-tetradecin-1-olului, care, dupa
extractie si purificare, se supune acetildrii cu un amestec de acid acetic glacial si clorurd de
acetil, intr-un raport masic de 10:1 si, in final, se hidrogeneaza selectiv, in prezenta unui
catalizator pe baza de nichel.

Procedeul conform inventiei prezintd urmatoarele avantaje:

- utilizeaza materii prime accesibile: 1-hexina si 1,8-octan-diolul;

- 1-hexina se poate pastra timp indelungat sub forma de dihexin-mercur, substanta
solid3, stabild;

- reactia de transmetalare a derivatului mercuric cu litiu metalic si reactia de alchilare
cu o,w-haloalchilalcoolul protejat se desfasoard succesiv in acelagi mediu de reactie,
solventul folosit fiind diglima (dietilenglicoldimetileter), iar temperatura de reactie si post-
reactie este cuprinsd intre 95 si 115°C si se poate realiza pe instalatie;

- se obtin randamente bune;

- puritatea izomericad a produsului final este de 94%.

Se da, in continuare, un exemplu de realizare a procedeului conform inventiei:
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Obfinerea dihexin-mercurului (4)

intr-un balon cu fund rotund, prevéizut cu agitare mecanici si palnie de picurare, se
introduc 163 g Kl dizolvatd in 163 ml apa. Se adauga apoi 66 g HgCl,, iar amestecul de
reactie se agitd pana la completa dizolvare a sarii de mercur. Se adauga 125 ml solutie 10%
NaOH. Reactivul obtinut se rdceste cu gheata si sare. Peste acest amestec, se picurd 16,4
g 1-hexind dizolvatd in 700 ml alcool etilic bine racit.

Precipitatul obtinut se filtreaza si se spala pe filtru cu 100 ml alcool etilic apos 50%
bine racit. Se obtin 56,99 g dihexin-mercur cu punct de topire = 96°C. Randament =78,51%

Obfinerea 8-bromo-octan-1-olului (7)

intr-un balon cu fund rotund, prevazut cu refrigerent ascendent si baie de incilzire,
seintroduc 73 g 1,8-octandiol, 40,5 g HBr 47%, 250 ml benzen gi portelan poros. Amestecul
de reactie se mentine 2,5 h la reflux. Se decanteaza faza organicd, se spald succesiv cu
saramurd si solutie saturatd de NaHCO,. Se usuca pe MgSO, anhidru, se filtreazd si
solventul se concentreaza la rotavapor.

Se obtin 62,7 g 8-bromo-octan-1-ol cu o puritate gaz-cromatograficd de 97%.
Randament = 60%.

SM (m/z,%): 190(1); 135(1); 111(1); 109(1); 84(1); 164(16,58); 148(16,58);
150(16,58); 83(38,04); 69(77,07); 55(100); 41(82,92); 31(40,97).

Obfinerea eterului t-butilic al 8-bromo-octan-1-olului (8)

Intr-un balon cu fund rotund, se introduc 65 g 8-bromo-octan-1-ol, se adaugd 344,5
ml eter metil-tert-butilic si sub racire se adauga in portii 20,8 ml acid sulfuric concentrat.
Amestecul de reactie se mentine la 40°C. Mersul reactiei se urmareste prin cromatografie
pe strat subtire (CSS) - (eluent - benzen:eter 2:1, detectant - acid sulfuric d = 1,18).

Amestecul de reactie se dilueaza cu apa. Dupa indepartarea la rotavapor a eterului
metil-tert-butilic, amestecul de reactie se extrage cu eter etilic. Extractul etilic se spald cu o
solutie saturatd de NaHCO; pana la pH = 8-8,5. Se usucé pe MgSO, anhidru, se filtreaza si
solventul se indeparteaza la rotavapor.

Se obtin 53,56 g eter t-butilic al 8-bromo-octan-1-olului cu o puritate gaz-
cromatograficd de 97%. Randament = 65%.

SM (m/z,%): 249(20,58); 211(1); 193(1); 162(1); 149(1); 135(1); 111(1); 95(1); 87(1);
59(100 ); 41(45,58); 29(14,70).

Obfinerea eterului t-butilic al 9-tetradecin-1-olului (9)

intr-un balon cu fund rotund, prevdzut cu agitare mecanic4, refrigerent ascendent,
palnie de picurare, termometru si stut pentru introducerea gazului inert, se introduc 34 mi
diglima anhidra, 5 g dihexin-mercur si 0,19 g litiu metalic. Amestecul se incédlzeste timp de
2hla95...100°C, dupa care se picurd 7,28 g 8-bromo-octan-1-ol. Reactia se perfecteazd 3
h intre 100 si 115°C.

Amestecul de reactie se toarna peste aproximativ 100 g gheatd zdrobitd. Se extrage
de trei ori cu eter de petrol. Extractele eterice reunite se spald succesiv cu o solutie 10%
HCI, apa si saramura pana la pH neutru.

Se usucaé pe Na,SO, anhidru, se filtreaza si solventul se indeparteaza la rotavapor.
Se obtin 1,5 g eter t-butilic al 9-tetradecin-1-olului cu o puritate gaz-cromatografica de 52%.
Randament = 40,98 %.

SM (m/z,%): 251(14,21); 152(1); 123(16,66); 109(24,01); 95(51,96); 81(58,82);
57(100); 41(45,58); 29(13,72).

Obfinerea acetatului de 9-tetradecin-1-ol (10)

Intr-un balon cu fund rotund, se adaugd 19,6 g eter t-butilic al 9-tetradecin-1-olului,
74 ml amestec acid acetic glacial:clorurd de acetil 10:1 si portelan poros. Amestecul de
reactie se refluxeazd 4...5 h. Mersul reactiei se urmareste prin cromatografie pe strat subtire
(CSS) - (eluent - benzen:eter 2:1, detectant - acid sulfuric d=1,18).
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Amestecul de reactie se toarnd peste 100 g gheatd maruntita si se extrage dupad
topirea ghetii, de trei ori, cu eter de petrol. Extractele eterice se spald cu apa si solutie
saturatd de NaHCO, pénd la pH = 7, se usucd pe MgSO, anhidru. Dupa filtrare i
indepartarea solventului la rotavapor, se obtin 14,47 g acetat de 9-tetradecin-1-il cu o
puritate gaz-cromatograficd de 70%. Randament=78 %.

SM (m/z,%): 209(1); 192(1); 177(1); 163(1); 150(1); 29(1); 135(11,65); 121(15,53);
107 (17,47); 96(62,13); 81(73,78); 67(60,19); 55(43,20); 43(100).

Obfinerea acetatului de (Z)-9-tetradecen-1-il (1)

Intr-un balon cu fund rotund, previzut cu agitare magnetici si doud robinete pentru
intrarea si iesirea hidrogenului, se introduc 0,5 g acetat de nichel dizolvat in 12 ml alcool
etilic 95%. Balonul a fost conectat lainstalatia de hidrogenare. Catalizatorul NiP-2 se prepara
in curent de hidrogen.

Catalizatorul a fost obtinut prin addugarea a 0,1 g NaBH,, dizolvata in 2,5 ml alcool
etilic 95%, la solutia de acetat de nichel. Se opreste curentul de hidrogen si se adauga
0,25 ml etilendiamind si 3 g acetat de 9-tetradecin-1-il. Hidrogenarea s-a terminat in
momentul in care se opreste consumul de hidrogen.

La amestecul de reactie, se adaugd 12 ml eter etilic, se filtreaza, iar precipitatul de
pe filtru se spald cu 12 ml eter etilic. La filtrat, se adauga 23 ml apd, se separa faza organica,
care se spald succesiv cu 5 ml HCI 10% si apd pand la pH = 7. Se usuca pe Na,SO,
anhidru. Dupd indepartarea eterului etilic la rotavapor, se obtin 2,5 g acetat de (2)-9-
tetradecen-1-il cu o puritate gaz-cromatografica de 94%. Randament = 82,78%.

SM (m/z,%): 194(10,78); 166(1); 151(1); 152(1); 138(1); 124(1); 110(17,64);
96(42,15); 81(58,82); 67(57,84); 55(77,45); 43(100%); 29(14,70).
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Revendicare

Procedeu de preparare a acetatului de (Z)-9-tetradecen-1-il din dihexin mercur i
eterul t-butilic al 8-bromo-octan-1-olului, caracterizat prin aceea c3, respectiv, compusul
mercuric este supus reactiei de transmetalare in prezentd de litiu, in mediu de
dietilenglicoldimetileter, timp de 2 h, la o temperaturd de 95...100°C, dupa care, se adauga,
in picaturi, eterul t-butilic al 8-bromo-octan-1-olul si se continud reactia timp de 3 h, la
100...115°C, pentru a se obtine eterul t-butilic al 9-tetradecin-1-olului, care dupé extractie si
purificare, se supune acetildrii cu un amestec de acid acetic glacial si clorurd de acetil,

intr-un raport masic de 10:1 si, in final, se hidrogeneaza selectiv, in prezenta unui catalizator
pe baza de nichel.

Editare §i tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tipdrit la Oficiul de Stat pentru Inventii §i Marci
sub comanda nr. 241/2013
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