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= El presente invento tiecne por objeto la produc-
cién industriel del (E)-6-nonenoato demetilo, que presenta
un gran podexr como feromoﬁa sexual atroyehtc de las hembras
de la mosca mediterrdnea de los frutales, Ceraetitis capita-
ta (Wiedemann).

La_vantgﬁé del presente invanto consiste en la
utilizacidn del citado compuesto, (I), como medio de con-
trol eoficacisimo de la citada plaga, debido a&eﬁés a su ca~
rdcter no contaminante y la escasa cantidad de material s
tivo necesario paras cada trampa.

Ias pruecbas ds campo realizadas por M. Jacobson y
col,, (J. Med. Chem., 16, 248 (1973), demuestran su eficacia
Sin embargo, los métodos de sintesis existentes hasta sho-
ra, (J. Med, Chem. 14, 236 (1971); J. Chem, Soc. Chem, Com-
mon, 206 (1975), adolecen de inconvenientes en cuanto & la
pureza estersoquimica de estos compuestos, lo que supone unm;
gran inconveniente, como ha demostrado M. Be:éza ¥y col.,

(Science, 181, 661 (1973), por ello, frente a los nétodos

 de sintesis descritos en la bibliografia pars este tipo de

estructuras, se propone uno nuevo, albamente esterecespesi-
fico (mds del 99% de isdmero E), basado en el slevado cafég
_ ter esgtereoespecifico de la fransposicidn sigmatfépica.dé.
Cleisen, (Johnson y col., J. Am. Chem, Soc., 92, 741 (1970),
gue presenta ademﬁs un alto rendimiento guimico en todos
sus pasos,
De forma esquemdtica, el método descrito en el

 presente invento se basa en la secuencia de reacciones si-

guientss:
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4 continuacidén se exponen una serie de ejemplos,
no limitetivos, Gel presente luvento:

BIEMPLO 1: Sintasis del (E)-4-heptenoato de etilo

in un metraz de 250 ml se colocan 20 g (0,23 msl)

de 1-penten~3-ol y 130 g (0,8 mol) de ortoacetato de etilo,
Se aMaden 0,5 g (0,006 mol) de deido propiénico y se adapin
una columne Vigreux de 20 cm con cabeza de destilacidn,:Sa.
calienta lu mezcla a 1459°C durante 60 min, destilando asi
una mezcla de etanol y acetato de etilo. Se lleva a tempers
tura ambilente y se hidroliza el exceso de ortoacetato,cgng
100 ml de disolucidn acuosa de bisulfato potdsico al 103, -
durante 30 min, El producto se extrae con éter, se lava con
agua y se seca sobre sulfato magnésico anhidro, eliminando
el disolvente y purificando el producto por destilacidn a
presidn reducida, obteniéndose 30 g de (B)~4-heptencuto de
etilo (90#)de pureza superior al 98% por cromatografia ga-
seosa. (PE:802C a 20 mm Hg). Todos los datos espsctroscépi~
cos, asi como las constantes fisicas del producto obtenido
corresponden con los eésperados tedricamente,

EJEMPLO 2: Sintesis del (B)-t-hovton-1~-o0l
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A una suspensidn de 6 g (0,16 mol) de hidruro de .
litio y aluminio, en 50 ml de dier anhidro, se adicionan,
gota a gota y con agitaéién, 28 g (0,18 mol) de (E)-4-hepte
noato de etilo, disueltos en 50 ml de Sfer. 5o prodﬁce un
reflujo suave del éter que se mantiene con calefaccidn exte
rior durante 60 mghﬁdespués de completada la adicidn, Una
vez enfriada la mezcla a temperatura ambiente, se coloca en
bafio de hielo y se hidroliza con solucidn fria de cloruro
aménico al 50%, extrayendo el alcohol con éter y lavando
con solucidn saturada de NaCl acuoso, Se seca sobre sulfato
magnésico anhidro y se elimina el disolvente. Por destila~
cibn a presidén reducida (PE:38-409C, 0,2 mm de Hg), se ails-|
lan 17,5 g (85%) de (B)~4~hepten~1-ol, cuyas constantes fi-
sicas y detos espsctrosebpicos coinciden con los tedrisos,

de puréza superior al 98%, por cromatografia.

| BIEMPIO 3: Sintesis de (B8)~i-~-bromo-4-hepteno

En un matraz de 500 ml, provisto de egitador, se
colocan 17 g de (E)-4-hepten-1-ol, (0,15 mol), y 96 g (6;3
mol) de tetratromuro de carbono en 150 ml de éter anhidro. .
Lentamente se adicionan 75,6 g(0,3 mol) ds trifenilfosfina

en 150 ml de éter anhidro., Comienza una reaccidn exotérmica

‘ y precipita 6xido de trifenilfosfina. Se mantiene la agi$2~

cidn por 10 min y se trata con 200 ml de agua. El produéfo
se extrae con éter, se lava con agua y se seca, Por destila
cidn a presién'reducida con columma Vigreux de 30 om se se-
pars el broméformo formado, obteniéndose 24,5 g (93%) de

(B)~ti-bromo-4-hepteno del 98% de pureza por crématografia

| de gases, cuyas constantes fisices y datos espectroscépicos

coinciden con los ssperados tedricamente. (PE: T742C a 30 mm

de Hg).
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| TJEMPLO 4: Sintesis de (E)-2~carbetoxi-6-nonenoato de etilo

Se suspenden 2,88 g de NaH comorcial (50% en peso
en aceite) en 100 ml de benceno ssco ¥y se-adicionan, con
agitecidn, 9,6 g (0,06 mol) de malonato de etilo destilado,
precipitando 1la sal sddica, .Se aﬁaden entonces 0,3 g de clo
ruro de trie@ilbeﬁéilamonio (TEBAC), con lo que despuds de
refluir la mezcla durante 15 min, se obtiene una emulsidn
estable de la sal sddica en el benceno, Se enfria a tempera
ture ambiente y se afladen 9 g (0,05 mol) de (E)-1-bromo-4-
~hepteno en 50 ml de .benceno seco, refluyendo la mezcla de
reaccidn durante 8 horas., Se lleva a temperatura ambiente,
se extrae el producto con éter etilico y se lava con disoln
cidén de NaCl saturado, Ia fase orgdnica se seca sobre'gulfg
t0 magnésico anhidro y se.elimina sl disolvente. Por dosti~
lacién a presidn reducida (PE: 92-969C a 0,2) se obtienén
10,5 g (80%) de (E)-2~carbetoxi-6-nonenocato de etilo, cuyos
datos espoctroscdpicos y constantes fisicas qdrrespondgn'v
con los esperados feéricamente, de una pureza superior al

' 98% por cromatografia de gases,

EJEMPLO 5: Sintesis del dcido (E)-6-nonen-1-o0ico

} 10 g de (E)-2-carbetoxi-6-nonenoato de-etilo, se
tratan con 50 ml de disolucidn al 403 de KOH acuoso, reflo-
yendo durante 2 horas, La mezcla obtenida, fria, se trata
con éter para eliminar materias no saponificadas y la capa
acuosa se lleva a pH=3, extrayendo el deido formado con
éter y lavando con agua hasta pH neutro. Se seca sobre sul-
fato magnésico anhidro y se elimina el disolvents, obtenidn
dose el didcido correspondiente como'uﬁ 86lido de color
blanco, PF: 94~-962C, que se calienta a 140°C durante 2 ho-

ras, des?rendiéndose abundantemente didxido de carbono. Se
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| obticnen 6,0 g (90%) @e dcido (E)~6-nonen-1-o0ico, que se pu
rifican por destilacién a vacic (PE: 1009C & 0,1 mu de Hg).

EJEMPT0 G Sintesis del (E)-b-nonenoato de netilolL)

2 g do deido (E)-6-nonen-t-oico, (0,013 mol), se
calientan a reflujo con 50 ml de wetanol comercial y 2 go-
tas de HC1 cqncentrado, durante 4 horas. El producto bruto
obtenido se trata con 0,1 g de bicarbonato sddico y se £il-
tra, eliminando el disolvente a presidn reducida y destilan
do a vacio, obtenidndose 1,9 g (90#) de (E)-6-nonencato de
ﬁetilo (1), (PB: 1059C 2 10 mm de Hg) que posee unas cons—
tantes f£isicas y datos espectroscdpicos coincidentes con

los esperados tedbricaments,
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REIVINDICACIONES

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

12,- Un método para la produccidén industrial del

(E)~6-nonenoato de metilo de férmula AV Vo VaVaLl
o

que presenta un gran poder como feromona sexual atrayente
de las hembras de la mosca mediterrdnea de los frutales Ce-
ratitis capitata, (Wiedemenn), caracterizado porque se util-
liza la reaccién de transposicidn sigmatrdpica de Claiser,
de elevado cardcter estereoespecifico pera obtener el
(E)-4~heptenoato ds etilo, que por reduccidn forme el
(E)~4-hepten-1-0l, que por una reaccién de sustitucidn nu-
cledfila se transforma en el correspondiente derivade héio~
genaedo, que sometido a una sintesis maldnice con catéliaia
de transferencia de fase forma el deido (E)-6-nonen-1-pico,
que finalmente se esterifica con metanol. i‘

28,- Un método segin la reivindicacién 1%, carac-
terizado porgque se utiliza 3-hidroxi-penteno como producto
de partida pera la transposicidn sigmatrdpica.

3¢,- Un método segin la reivindicacién 1%, carac-
terizado porque se utiliza ortoacetato de etilo pare la
transposicidn sigmatrépica,

48,- Un método segin la reivindicacién 18, carac-
terizado porque se utiliza deido propidnico para la transpo

aicidn sigmatrdpica.
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| 58,. Un método segin la reivindicacidn 12, carac-
terizado porque se utiliza hidruro de litio y aluminio como
‘agente reductor,

6%,~- Un méiodo segin la reivindicacidn 12, carac-
terizado porque se utiliza tetrabromuro de carbono-trifenil
fosfina como:agenie"halogenante.

72,~ Un método para la produccidén industrial del
(E)-6-nonenoato de metilo. , |

Tal y como se ha descrito en la memoriz que ante-
cede ¥ para los fines éue se han especificado,.

Esta memorie consta de siete hojas escritas a md-
quina por una sola cara.

Madrid, 25.0C1.1979

P.A,

Por Pader

v
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