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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sa nowe pochodne (E)-11-heksadecenalu do kontrolowanego uwalnia-
nia substancji aktywnej bedacej komponentem mieszanki feromonowej lub jednosktadnikowym feromo-
nem wielu gatunkéw szkodliwych owadéw (Ando, T. i inni, Agric. Biol. Chem. 45, 487, 1981), sposob
ich wytwarzania oraz srodek zawierajacy te nowe zwiazki i zastosowanie nowych zwiazkow.

Znany jest jednosktadnikowy feromon owada Diaphania nitidalis, zawierajacy (E)-11-heksadece-
nal (Valles, S. M. i inni, Ann. Entomol. Soc. Am. 85, 731, 1992), pasozytujacy na roslinach warzywnych
z rodziny dyniowatych, czy tez dwuskfadnikowa mieszanka seksualnego feromonu ¢my bukszpanowej,
zawierajaca (E)-11-heksadecenal i (Z)-11-heksadecenal (Kawazu, K. i inni, J. Chem. Ecol., 33(10),
1978, 2007) powodujgca powazne uszkodzenia roslin zimozielonych (szczegdlnie bukszpandw), ktére
znajdujg zastosowanie w monitorowaniu/kontroli populacji tych fitofagéw (Jackson, D. M. i inni, J. Econ.
Entomol. 91(4), 950, 1998; Maini, S, i inni Bull. Insect. 68(1), 158, 2015).

(E)-11-Heksadecenal (E11-16:Ald), zwiazek o wzorze 2 zostat otrzymany przez utlenienie odpo-
wiedniego alkoholu (zwigzek o wzorze 3), ktérego synteze zrealizowano sposobami opartymi na strate-
gii faczenia tancuchow weglowych C10 + C6 za pomoca zwiazkéw boroorganicznych (Brown, H. C.
iinni, J. Org. Chem. 51, 5282, 1986) lub reakcji alkilowania odpowiedniej acetylenowej pochodne;
i nastepczej stereoselektywnej redukcji potréjnego wigzania (Sorochiroskaya, A. M., Kovalev, B. G.
J. Org. Chem. USSR, 27, 621, 1991), oraz strategii C8 + C8, w ktorej autorzy do tworzenia wigzania
C-C wykorzystali reakcje C-alkilowania bromkiem 3-oktenylu dianionu generowanego z odpowiedniego
hydroksysulfonu lub poddaniu tego samego bromku reakcji typu sprzegania krzyzowego Wurtza z od-
czynnikiem Grignarda (Cheskis, B. A. i inni, Bull. Acad. Sci. USSR, 39(11), 2296, 1990).

Mozna jeszcze wspomnie¢, ze E11-16:Ald zostat otrzymany w mieszaninie z dominujacym jego
izomerem (Z)-11-heksadecenalem (Z11-16:Ald) w reakcji metatezy (Z)-11-eikosenolu z 1-heksenem
(Grubbs, R. i inni, Pat. US2013231499 (2013)) lub z uzyciem reakcji Wittiga (Dai, Q. i inni, Pat.
CN1169416 (1998)). Przedstawione powyzej metody otrzymywania E11-16:Ald zawieraja szereg wad
zwiazanych z wieloetapowoscia prowadzenia syntezy, uzyciem niebezpiecznych odczynnikéw (np.
zwiazki boroorganiczne, butylolit, HMPA), stosowaniem bardzo niskich temperatur, ktére sa dosé kfo-
potliwe dla prowadzenia proceséw w wiekszej skali, czy teZ otrzymaniem niskiej sumarycznej wydajno-
8ci i/lub czystosci izomerycznej produktu.

Wiadomo, Ze od szeregu lat prowadzone sa intensywne badania nad poprawa skutecznosci
i efektywnosécia dziatania feromonéw w zintegrowanych metodach zwalczania szkodliwych owadoéw
(IPM). Generalnie dotycza one rozwijania bardziej niezawodnych i ekonomicznych technik wykorzystu-
jacych feromony, a w szczegdlnosci pozyskiwania tanich srodkéw zapewniajacych kontrolowana emisje
feromonu przez caty okres wystepowania imago szkodnika. Taka mozliwos¢ daje stosowanie acetali
i hydroksyacetali (aldoksandw) dla kontrolowanego uwalniania aktywnych aldehydéw do otaczajacego
$rodowiska (Kalinoski, H. T., i inni, Zgtoszenie Patentowe P 371375, (2003)). Wykorzystanie tej idei dla
dos¢ licznej grupy feromondw majacych charakter aldehydéw zostato z powodzeniem wykorzystane dla
formy uzytkowej wabigcej samce motyli barczatki sosnéwki Dendrolimus pint, waznego szkodnika laséw
iglastych (Grodner, J., Pat. PL215367 (2013)).

Zgodnie z patentem PL215367 otrzymuje sie tlenowe analogi (52,7 E)-dodeka-5,7-dienalu sposo-
bem polegajacym na reakcji halogenku magnez o organicznego z (E)-1-jodoheks-1-enem, w obecnosci
katalizatora palladowego, w organicznym, aprotonowym rozpuszczalniku, w temperaturze 0-50°C.
Otrzymany enyn przeksztatca sie nastepnie do dienu, w reakcji z nadmiarem Zn aktywowanym sola
Cu(ll). Otrzymany dien jest pro-feromonem populacji barczatki sosnowki, ktéry jest przeksztatcany
w feromon w wyniku termicznego rozktadu lub z udziatem czynnika powodujacego kontrolowana hydro-
lize.

Celem wynalazku byto otrzymanie nowych o wysokiej izomerycznej czystosci zwiazkéw stano-
wiacych forme zabezpieczajaca (E)-11-heksadecenalu bedacego feromonem lub jednym z komponen-
téw wielosktadnikowego feromonu, ktére moga by¢ tatwo przeksztatcane do wtasciwego feromonu lub
sktadnika feromonu.

Istota wynalazku sa pochodne (E)-11-heksadecenalu o wzorze ogdlnym 1, gdzie Y i Z oznaczaja
grupe: MeO, EtO, n-PrO, n-BuO albo Y i Z tacznie oznaczajg uktad cykliczny OCH2CH20,
OCH2CH2CH20 lub OCHRCHRCH(OG)t), w ktéorym R oznacza alkil, a G grupe zabezpieczajaca dla
funkcji hydroksylowej w uktadzie aldoksanu lub proton.
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Istota wynalazku jest takze sposéb otrzymywania pochodnych (E)-11-heksadecenalu o wzorze
ogolnym 1, w ktérym halogenek magnezoorganiczny o wzorze ogolnym 4 XMgCH2CH2CH2CH:-
CH2CH2CH2CHYZ, gdzie X jest grupa halogenowa, korzystnie chlorem lub bromem, natomiast Y i Z
oznaczaja: MeO, EtO, n-PrO, n-BuO albo Y i Z tacznie oznaczajg uktad cykliczny OCH2CH:0,
OCH2CH2CH20 lub OCHRCHRCH(OG)O, w ktérym R oznacza alkil, a G grupe zabezpieczajaca dla
funkcji hydroksylowej w uktadzie aldoksanu poddaje sie reakcji z 0,1-1,0 ekwiwalentem (E)-1-jodookt-
-3-enu w obecno$ci katalizatora, w organicznym aprotonowym rozpuszczalniku, w atmosferze gazu ob-
ojetnego, przy czym reakcje prowadzi sie w obecnosci katalizatora Cu(l), w zakresie temperatur
(-50)-20°C, w czasie 0,1-2 godzin.

Korzystnie jako gaz obojetny stosuje sie azot lub argon.

Korzystnie jako katalizator Cu (I) stosuje sie CuBr. Korzystnie katalizator Cu(l) stosuje w ilo$ci
0,1-20% molowych.

Korzystnie jako aprotonowy rozpuszczalnik stosuje sie eter dietylowy lub tetrahydrofuran.

Istota wynalazku jest takze srodek stanowiacy atraktant lub sktadnik atraktantu wielu gatunkow
szkodliwych owadow, ktéry zawiera zwiazek o wzorze 1 pojedynczo lub w mieszaninie.

Korzystnie, gdy srodek stanowi jednosktadnikowy atraktant, zawiera zwiazek o wzorze 1 o czy-
stosci izomerycznej powyzej 99%.

Korzystnie srodek zawiera dodatkowo czynnik powodujacy kontrolowana hydrolize zwiazku
o wzorze 1. Korzystnie jako czynnik powodujacy kontrolowana hydrolize zwiazku 1 stosuje sie wodny
lub wodno-acetonowy lub wodno-tetrahydrofuranowy roztwér H2SQO4 lub HaPOa. Najkorzystniej stosuje
sie wodny roztwdér HaPQOa, ewentualnie w mieszaninie z acetonem.

Srodek moze byé naniesiony na nosnik, wykonany z jednego lub wiekszej liczby materiatow,
ktore sa neutralne z punktu widzenia srodka wabiacego i moga by¢ w postaci ciektej lub statej.
Nosnikiem ciektym moze byé uktad zemulgowany, tj. rozpuszczalnik np. woda i uktad surfaktantowy
lub rozpuszczalnik zwykle stosowany w srodkach zapachowych np. glikol propylenowy, cytrynian
etylu, ftalany dietylu, oleje roslinne lub terpeny. No$nikiem statym moze by¢ 2ywica absorbujaca
lub polimer.

Istota wynalazku jest réwniez zastosowanie zwiazku o wzorze 1 lub mieszaniny zwiazkéw o wzo-
rze 1, jako atraktanta lub sktadnika atraktanta wielu gatunkéw szkodliwych owadéw. W tym zastosowa-
niu zwigzek o wzorze 1 jest prekursorem do wytwarzania (E)-11-heksadecenalu.

Zwiazek o wzorze 1 mozna stosowaé z dodatkiem $rodkéw owadobdjczych i/lub biocyddw i/lub
zwiazkéw regulujacych wzrost owadéw dla ograniczania populacji wielu gatunkéw szkodliwych owadow.

Nowe zwiazki wedtug wynalazku sa formami zabezpieczonego atraktantu lub sktadnika atrak-
tantu wielu gatunkéw szkodliwych owaddéw (np. émy bukszpanowej), ktére w wyniku termicznego
rozktadu lub z korzystnym udziatem czynnika powodujacego ich kontrolowana hydrolize umozliwiaja
otrzymanie wabikéw o przedtuzonym dziataniu na imago owada. W urzadzeniach zawierajacych
srodek wedtug wynalazku zwabione owady sa zabijane albo zahamowany jest ich dalszy rozwd;.

Zwiazki wedtug wynalazku umozliwiaja otrzymanie w bardzo tatwy i wydajny sposéb ( E)-11-hek-
sadecenalu z uniknieciem mankamentdéw wystepujacych we wczesniej opisanych metodach jego wy-
twarzania oraz charakteryzuja sie wieksza od niego trwatoscia, a prosty sposéb wytwarzania przy nie-
wielkiej ilosci etapdw syntezy, umozliwia otrzymanie produktu z wysoka izomeryczna czystoscia i che-
miczna wydajnoscia, jak rowniez nie wymaga specjalnych kwalifikacji, niezwyktych odczynnikéw czy tez
skomplikowanej aparatury produkcyjnej. Sposéb wedtug wynalazku zawiera uzycie tatwo dostepnego
z kwasu (E)-3-oktenowego wyjsciowego jodku alkenowego (Donde, Yariv Pat. US2009124676 (2009)).
Jest to proces stabilny, zapewniajacy wysoka powtarzalno$é. Zwiazki wedtug wynalazku przechowuje
sie w atmosferze gazu obojetnego w (-20)-5°C.

Zwiazki wedtug wynalazku moga by¢ stosowane jako jeden z komponentéw uktadéw wielosktad-
nikowych. W takich ztoZzonych uktadach problemem jest uzyskanie kontrolowanego uwalniania wszyst-
kich substancji aktywnych do Srodowiska we wiasciwych proporcjach, wymaganych dla aktywnosci wa-
biacej docelowego owada-szkodnika, ze wzgledu na mozliwa rézna szybkos¢ procesu hydrolizy kaz-
dego z zabezpieczonych sktadnikdw mieszanki w obecnoséci tego samego czynnika powodujacego kon-
trolowana hydrolize. Zastosowanie kwasu fosforowego(V) rozwiazuje problem uzyskania wtasciwej pro-
porcji uwalniania sie do srodowiska aktywnych sktadnikéw.

Ponizsze przyktady ilustruja wynalazek w Zzadnym stopniu nie ograniczajac jego zakresu.
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Przyktad 1

Chlorek 8 8-dietoksyoktylomagnezowy

Do suchej kolby dwuszyjnej (25 cm?3) zaopatrzonej w chitodnice zwrotna zakoriczona rurka z bez-
wodnym CaC. dodano w atmosferze argonu 330 mg (13,5 mmoli) widrek Mg aktywowanych jodem
i wkroplono strzykawka przez septum 3,6 ml bezw. tetrahydrofuranu. Cato$¢ ogrzewano na tazni olejo-
wej w temp. ok. 70°C przez 25 min i schtodzono do temp. pokojowej. Dodano 0,1 ml 8-chloro-1,1-die-
toksyoktanu oraz 44 pl jodku etylu i ogrzewano przez dalsze 20 min w temp. 60°C. Cato$¢ schiodzono
do temp. pokojowej i wkroplono pozostata ilo$¢ acetalu (2,7 g, 11,4 mmoli) w ciagu godziny we wzra-
stajgcej temp. tazni olejowej z 35°C do 68°C. Mieszanine reakcyjna ogrzewano jeszcze przez 40 min
po czym pozostawiono jg do osiagniecia temp. pokojowej i rozciericzono 6,2 ml tetrahydrofuranu.

Przyktad 2

(E)-16,16-dietoksyheksadec-5-en (acetal dietylowy (E)-11-heksadecenalu)

W kolbie suszonej w suszarce (temp. >120°C) i studzonej pod argonem, umieszczono w atmos-
ferze argonu 1,4 g (5,9 mmoli) (E)-1-jodoakt-3-en, 24 ml bezw. tetrahydrofuranu i 120 mg (0,8 mmola)
CuBr po czym schtodzono catos¢ na tazni chtodzacej suchy l6d/woda/aceton (temp. tazni -30°C) i wkro-
plono przygotowany wczesniej roztwdr odczynnika Grignarda (przyktad 1) w ciggu 40 min, w temp. po-
nizej -25°C. Proces prowadzono dalej w temperaturze (-20)-(-15)°C przez 25 min i zdjeto taznie chto-
dzaca. Mieszanine reakcyjna mieszano 25 min i schtodzono na tazni lodowej do 2°C. Nastepnie wkro-
plono 15 ml nas. roztwér NH4Cl i oddzielong warstwe wodng przemyto eterem dietylowym (2 x 15 ml).
Potaczone roztwory organiczne przemyto nas. roztworem NH4CI (20 ml), 20% solanka (20 ml) i suszono
bezw. MgSOs. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika na wyparce prézniowej, otrzymano 2,7 g bezbarw-
nego oleju, ktory wstepnie oczyszczono na piecyku prézniowym (120-129°C, 0,1 Torr), otrzymujac 1,71 g
pogonu zawierajacego produkt. Dalsze oczyszczanie na kolumnie chromatograficznej (eluent eter naf-
towy/eter dietylowy, 40:1) dato 1,37 g bezbarwnego produktu o czystosci izomerycznej powyzej 99%.
Wydajno$¢ 75%.

"H NMR (500 MHz, CDCls): 0,89 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CHa), 1,20 (t, 6H, J=7,2 Hz, 20CH2CHs),
1,24-1,38 (m, 18H, 9CH2), 1,57-1,64 (m, 2H, CH2), 1,93-2,01 (m, 4H, CH2.CH=CHCHz), 3,49 (dq, 2H,
J=7,0i9,5Hz, OCH2CH?3), 3,64 (dq, 2H, J=7,019,5 Hz, OCH2CHzs), 4,48 (t, 1H, J = 5,8 Hz,
CH(OCH2CHa)z, 5,34-5,43 (m, 2H, CH=CH); 3C NMR (125 MHz, CDCls): 13,97(CHa), 15,37(2CH3),
22,20(CHgz), 24,78(CH2), 29,16(CH), 29,50(2CH), 29,55(CH2), 29,57(CH3), 29,67(CH2), 31,85(CH3),
32,30(CH2), 32,62(CHz), 33,62(CH2), 60,80(20CH), 102,99(CH), 130,32(CH=), 130,36(CH=).

Przyktad 3

(E)-11-heksadecenal (2)

W kolbie o poj. 50 cm?® umieszczono 190 mg (0,6 mmola) acetalu di etylowego (E)-11-heksade-
cenalu i 14 ml acetonu po czym roztwdr schtodzono na tazni lodowej (2°C) i wkroplono 1,3 ml 10%
wodnego roztworu H2SO4 w ciagu ok. 5 min. Zdjeto faznie chtodzaca i proces kontynuowano przez
dalsze 25 min. Mieszanine reakcyjng schtodzono ponownie na tazni lodowej i wkroplono 2,6 ml nas.
roztworu NaHCOs. Wytrgcony osad odsaczono na lejku Schotta (osad przemyto acetonem) i przesgcz
zatezono na wyparce prézniowej do pozostatosci o silnie mlecznej barwie. Pozostatos¢ ekstrahowano
eterem dietylowym (3 x 12 ml) i potaczone ekstrakty przemyto 20% solanka (12 ml), suszono bezw.
MgSOa i zatezono na wyparce prézniowej. Pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej
(eluent heksan/benzen/EtaN, 1:1:0,008), otrzymujac 130 mg bezbarwnego oleju o czystosci izomerycz-
nej powyzej 99% (analiza GC). Wydajnos¢ 90%.

"H NMR (500 MHz, CDCIs): 0,89 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CHa), 1,23-1,38 (m, 16H, 8CH), 1,58-1,67
(m, 2H, CHz), 1,90-2,05 (m, 4H, CH2CH=CHCH), 2,42 (dt, 2H, J = 2,0 i 7,2 Hz, CH2CHO), 5,33-5,43
(m, 2H, CH=CH), 9,76 (t, 1H, J = 2,0 Hz, CHO); *C NMR (125 MHz, CDClz): 13,97(CHs), 22,09(CHz),
22,20(CHz), 29,11(CHz2), 29,17(CHz), 29,35(CH2), 29,39(CHz), 29,43(CH2), 29,63(CHz), 31,84(CH2),
32,28(CH2), 32,59(CHz), 43,93(CH2), 130,30(CH=), 130,36(CH=), 202,92(CHQO).

Przyktad 4

Dyspenser ze $rodkiem wabiacym

Roztwér heksanowy acetalu dietylowego (E)-11-heksadecenalu i acetalu dietylowego (Z)-11-
heksadecenalu — tatwo dostepnego z komercyjnego (Z)-11-heksadecenalu w reakcji acetalowania (Pic-
kett, J. A. i inni, Pat. US19884780479 (1988)), o stezeniu 10 mg/ml (stosunek wagowy izomeru E/Z by}
1:4) naniesiono w ilosciach 160 p na odttuszczony metoda Soxleta (aceton) i impregnowany w 5% wod-
nym roztworze HiPOs (dyspenser A) oraz 20% wodnym roztworze HiPOa4 (dyspenser B) korek gumowy.
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Rozpuszczalnik odparowano w temperaturze pokojowej i uzyskane dyspensery przechowywano pod
argonem w oranzowym stoiku szklanym w temperaturze ok. 0°C.

Przyktad 5

Uzycie acetalu dietylowego (E)-11-heksadecenalu w mieszaninie z acetalem dietylowym (Z)-11-
-heksadecenalu w testach biologicznych.

Wabiki A i B (przyktad 4) umieszczone w oddzielnych putapkach typu delta z wktadka lepowa (klej
Lunamelt PS 3199) o wymiarach 20,5 x 19 cm zawieszono na bukszpanie zwyczajnym na wysoko$ci
ok. 1,7 m od podtoza. Srednia ilo$¢ odtawianych samcéw motyli émy bukszpanowej w putapke w trakcie
trwania wylotu drugiego pokolenia szkodnika z wymienionymi powyZzej dyspense rami (wabik A i B) oraz
dyspenserem C zawierajgcym 1 mg mieszanki feromonowej: Z11-16:Ald i E11-16:Ald w proporcji mas.
5:1, i wabikiem referencyjnym holenderskiej firmy Pherobank do odtawiania samcéw motyli émy buksz-
panowej (dyspenser DW) przedstawiono ponize;j.

Wabik $rednia iloé¢ odtawianych sameéw/putapke
Kontrola 0
A 3
B 6
C &
ow 8

Zastrzezenia patentowe

1. Pochodne (E)-11-heksadecenalu o wzorze ogdélnym 1, gdzie Y i Z oznaczaja grupe: MeO,
EtO, n-PrO, n-BuO albo Y i Z tacznie oznaczaja ukfad cykliczny OCH2CH20, OCH2CH2CH20
lub OCHRCHRCH(OG)O, w ktérym R oznacza alkil, a G grupe zabezpieczajgca dla funkcji
hydroksylowej w uktadzie aldoksanu lub proton.

2. Sposdb otrzymywania pochodnych (E)-11-heksadecenalu o wzorze ogdéinym 1, w ktérym ha-

logenek magnezoorganiczny poddaje sie reakcji z 0,1-1,0 ekwiwalentem (E)-1-jodookt-3-enu

w obecnhosci katalizatora, w organicznym aprotonowym rozpuszczalniku, w atmosferze gazu

obojetnego, znamienny tym, Ze stosuje sie halogenek magnezoorganiczny o wzorze ogol-

nym 4 XMgCH2CH2CH2CH2CH2CH2CH2CHYZ, gdzie X jest grupa halogenowa, natomiast Y

i Z oznaczaja: MeO, EtO, n-PrO, n-BuO albo Y i Z tacznie oznaczajg uktad cykliczny

OCH2CH20, OCH2CH2CH20 lub OCHRCHRCH(OG)O, w ktérym R oznacza alkil, a G grupe

zabezpieczajaca dla funkcji hydroksylowej w uktadzie aldoksanu, za$ jako katalizator stosuje

sie Cu(l), a reakcje prowadzi sie w zakresie temperatur (-50)-20°C, w czasie 0,1-2 godzin.

Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze X oznacza chlor lub brom.

Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, Ze jako katalizator Cu(l) stosuje sie CuBr.

5. Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze katalizator Cu(l) stosuje w iloéci 0,1—20% mo-
lowych.

6. Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze jako aprotonowy rozpuszczalnik stosuje sie eter
dietylowy lub tetrahydrofuran.

7. Srodek stanowigcy atraktant lub sktadnik atraktantu wielu gatunkéw szkodliwych owadéw,
znamienny tym, ze zawiera zwigzek o wzorze 1 pojedynczo lub w mieszaninie.

8. Srodek wedtug zastrz. 7, znamienny tym, Zze zawiera dodatkowo czynnik powodujacy kontro-
lowana hydrolize zwiazku o wzorze 1.

9. Srodek wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze jako czynnik powodujacy hydrolize zawiera
wodny roztwor kwasu siarkowego(V1) albo kwasu fosforowego(V) lub mieszanine kwasu i ace-
tonem.

10. Zastosowanie zwigzku o wzorze 1 lub mieszaniny zwigzkéw o wzorze 1, jako atraktanta lub

sktadnika atraktanta wielu gatunkéw szkodliwych owadéw.

s w
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11. Zastosowanie wedtug zastrz. 10, znamienne tym, Ze dla jednosktadnikowego atraktantu sto-
suje sie zwigzek o wzorze 1 o izomerycznej czystosci powyzej 99%.

12. Zastosowanie wedtug zastrz. 10, znamienne tym, ze jako czynnik powodujacy hydrolize sto-
suje sie wodny roztwér kwasu siarkowego(VI) albo kwasu fosforowego(V) lub mieszanine
kwasu z acetonem.

13. Zastosowanie wedtug zastrz. 10, znamienne tym, ze zwiazek o wzorze 1 stosuje sie na cie-
ktym lub statym nosniku, neutralnym z punktu widzenia srodka wabiacego.
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