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Bl presente invento tiene por objeto lé produc—
c¢idn industrial del (E)-6-nonen-1~bl (1), que presen%a un
gran poder como feromona sexual atrayente de las hembras de
la mosca mediterrdnea de los frutales, Ceratitis capitata

(Wiedemann),

P

La.veniaj; del presente invento consiste en la
ntilizacidn del citado compuesto (I) como medio de. control
eficacisimo de la citada plaga, debido ademds a su cardcter
no contaminante y la escasa céntidad de material activo ne-
cesarilo para cada trampa.

Las pruebas de campo realizadas por I, Jacobson ¥y
cole, (J, Med. Chem, 14, 236 (1971), demuestran su eficacia)
Sin embargo, los métodos de sintesis existentes basta aho-
ra, (J. Med. Chem, 16, 248 (1973) J., Chem. Soc, Chem, Gom-
mon, 206 (1975), adolecen de inconvenientes en cuanto a ia
pureza estereoquimica de estos compuestos, lo que supone un
gran inconvenients, como ha demostrado M. Ber&za y col.;
(science, 181, 661 (1973), por ello, frente a los métodéé,
de sintesis deseritos en la bibliografia para este tips de
estructuras, se propone uno nuevo, altamente estereoespeéin
fico (mds 631799% de isdmero E), basado en el elévado cardc
ter estereocespecifico.de la transposicidn sigmatrdpica de
Claisen, (Johnson y col,, J. Am, Chem, Soc., 92, ?41 (1970),
que presenta ademds un alto rendimienfo quimico en todos
sus pasos.

Ds foria egquemética, sl método descrito en el
presente invento se basa en la secusncia de reacciones gi-

guientes:
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4 continuacidn se exponen una serie de ejemplos,

no limitativos, del presente invento:
EJEMPLO 1: Sintesis del (%)-4-heptenocato de etilo
En un matraz de 250 ml so colocan 20 g (0,23 mol)

de 1-penten—3~ol y 130 g (0, 8 mol) de ortoacetato de etilo.
Se akaden 0,5 g (0,006 mol) de deido propiénico y se adapta
wna columna Vigreux de 20 cm con cabeza de destilacién. Se
calienta la mezcla a 1459C durante 60 min, destilando asi
una mezcle de etanol y acetato de etilo. Se lleva a tempsra
fura ambiente y se hidroliza el exceso de ortoacetato con
100 ml de dlsoluc16n acuosa de bisulfato potdsico al 10%
durente 30 min, Fl producto se extrae con dter, se lava con
agua y se seca sobre sulfato magndsico anhidro, eliminando
el disolvente y purificando el producto por destilecidn a
presidén reducida, obteniéndose 30 g de (E)-4~heptenoceto ds
etilo (90%) de pureza superior al 98% por cromatografia ga-
seosa, (PE: 802C a 20 mm de Hg). Todos los datos espectros-
cdpicos, asi como las constantes fisicas del producto obte-
nido corrssponden con los esperados tedricamente.

EJEMPLO 2: Sintesis del (E)-4-hepten~1-o0l
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_ A una suspensidn de 6 g (0,16 mol) de hidruro de

' 1itio y sluminio, en 50 ml de éter anhidro, se adicionan,

gota a gota ¥y con agitacidn, 28 g (0;18 mol) de (E)~4-hepte
noato de etilo, disueltos en 50 ml de éfer. Se produce un
reflujo suave del éter que se mantiene con calefaceldn extg
rior durante 60 miﬁ*después de completada la adicién. Una
vez enfriada la mezcla a temperatura ambienfe, se coloca en
bafio de hielo y se hidroliza con solucidn fris de cloruro
aménico al 50%, extrayendo el alcohol con éter y lavando
con solucidn saturada de NaCl acuoso, Se seca sobre sulfato
magnésico enhidro y se elimina el disolvente, Por destila~
¢idén a presidén reducida (PE: 38-402C, 0,2 mm de Hg), se dis
lan. 17,5 g (85%) de (E)~4-hepten-1-ol, cuyas constanteé;fi-
sicas y datos espectroscédpicos coinciden con los tedricos,
de pufeza superior al 98%, por cromatografie. o

BJEVPLO 3: Sintesis de (E)=1-bromo~4--hepteno

In un matraz de 500 ml, provisto de agitadcr,ISe
colocan 17 g de (E)-4-hepten~i-ol, (0,15 mol), ¥ 96 g (0,3
mol) de tetrabromuro de carbono en 150 ml e éter anhidro,
Lentamente se adicionan 75,6 g (0,3 mol) Ge trifenilfpsfina
en 150 ml de éter anhidro, Comienza una reaccidn exotérmica
¥y precipita dxido de trifenilfosfina. Se mentiens la agita-
cidn bor 10 min y se trata con 200 ml de aguna, ELl producto
se extrae con éier, se lava con agua y se seca, Por destila
cidn a presidn reducida con columa vigreux de 30 ¢m se se-
para el bromoformo formado, obitenidndose 24,5 g (93%) de
(E)—1~bromo—4-heptenb del 98¢% de pureza por cromatografia
de .gases, cuyas constantes fisicas y datos espectroscdpicos
coinciden con los esperados tedricamente. (PE: 749C 2 30 mm

de Hg).
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1 | BIRNMPIC 4: 3intesis de (E)-2-carbetovi-G=nonenocato de etilo

Se suspenden 2,88 g de NaH comercial (503 en peso
en sceite) en 100 ml de benceno seco y se.adicionan, con
agitacidn, 9,6 g (0,06 mol) de malonato de etilo destilado,
5 procipitando la sal sédica, Se afiaden entonces 0,3 g de clo
ruro de trietilbencilamonio (TEBAC), com lo que despuds de
refluir la mézcla durante 15 min, se obtiene uns emulsién
estable de la sal sbdica en ol benceno, Se enfria a tempera
ture embiente y so aSaden 9 g (0,05 mol) de (E)-1-bromo~4-
10 «hepteno en 50 ml de benceno seco, refluyendo la mezcla de
reaceidn durante 8 horas., Se lleva a temperatura ambiente,
ge extrae el producto con éter eti;ico y se lava con dizolu
cidn de NaCl saturado, I» fase orgdnica se seca sobre éﬁlfg
to magndsico anhidro y se elimina el disolvente, Por dosti-
15 lacidn a presidén reducida (PR: 92.062C a 0,2 mm de Hg) 50
obtienen 10,5 g (8¢%) de (B)=-2-carbetoxi-6-nonencato de eti
lo, cuyos datos espectroscdpicos y constantes Tisicao Com
rresponden con los esperados tedricamente, dé una pureza sy
perior al 98% por cromatografis de gases. '

20 EJEMPLIO 5: Sintesis del dcido (E)-6-nonen-1-oico

10 g de (B)-2-carbetoxi-6-nonenoato de. etilo, se

tratan con 50 ml de disolucidn al 404 de KOH acuoso, reflu~-
yendo.durante 2 horas. ILa mezcla obtenida, fria, se trata
con éter para eliminar materias no saponificadas y la capa
25 acuosa se lleva a pH=3, extrayendo el dcido formado con étex
¥y lavando con agua hasta pH neutro, Se.seca sobre sulfato
magnésico anhidro y se elimina el disolvente, obtenidndose
el dideido correspondiente como un sélido de color blanco,
PF: 94-969C, que me calienta a 140%C durente 2 horas, dos-

30 prendidndose abundantemente didéxide de carbono. Se obtienen
14099 L
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6,0 g {90%4) de dcido (E)~6-nonen-i-oico, que se purifican
por destilacidn & vacfo (PE: 1002C a 0,1 mm de Hg).

BIEMPLO 6: Sintesis de (B)-6-nonen-~i-ol (I)

2 g de dcido (E)-6-nonen-1-oico, (0,013 mol), se
adicionan con agitacidén a una suspensidn de 1 g de hidruro
‘de litio y aluminio), en éter enhidro, siguiendo el procedi-|
miento descrito en el ejemplo 2, obteniéndose por destila-
cidn (PE: T6-T6%C 2 0,2 mm de Hg) 1,6 & (90%) de (E)=-G-no-
nen-1-ol (I), del 98% de pureza por cromatografia de gases,
cuyas constantes fisicas y espectroscdpicas tedricas corres

| ponden con las hallaedas experimentalmente.
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RETVINDICACIONES

Los puﬁtos de invencién propia ¥y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de patente de
invencidn envEspaﬁé} por VEINTE aflos, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes: A

18,~ Un método para la produceidn industrial del
(B)=-6-nonen-1=0l (I) A AN\ OH, que presenta un
gran poder como feromona sexual atrayente de las‘hembras de
le mosce mediterrdnea de los frutales Ceratitis capitsta,.
(Wiedemarm), caracterizado porgue se utiliza la reacciég.de
transposicidén sigmatrdpica de Claisen, de elevado carécfef
saterecespecifico para obtener el (E)-4-heptenocato de e#i—
1o, que por reduceién forma el (E)-4<hepten-1-ol, que per
una reaceidn de sustitucién nueledfila se transforma en el
correspondiente derivado halogenado, que sometido a una.éig
tesis maldnica con catdlisis de transferencies de fase fb%ia
el deido (E)-6-nonen~1-oico, que finalmente se reduce.;i'.

| 2%,~ Un método segin la reivindicacidn 19, caréé%
terizado porque se utiliza 3-hidroxi-penteno como producto
de partida para la transposicidn sigmatrdpica,

38,~ Un método segin la reivindicacién 12, carae-
terizado porque se utiliza ortoacetato de etilo para la
trensposicidn sigmetrdpica.

48 ,~ Un método segln la reivindicacidén 12, carac-
terizado porque se utiliza dcido propidénico para la transpo
sicidn sigmatrdpica.

52,~ Un método segin la reivindicacién 14, carac-

terizado porque se utiliza hidraro de litio y aluminio como
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| agente reductof.

64,~ Un mdtodo segin la reivindiceeién 18, carac.
terizado porque se utiliza tetrabromuro de carbono-trifenil
fosfina como agente halogenante.

72,~ Un método para la produccibn industrial del
(E)~6-nonen-1-ol,

Tal y como se ha descrito en la memoria que anto-
cede y para los fines que se han especificado.

Esta memoria consta de siste hojas escritas a md-
gquina por una sola cara.

Madrid, 750011979
’ PpA .

Alfonso Diez de Rivera
Por Poder \
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