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dell'invenzione avente il titolo:

"Procedimento ver la preparazicne del T-metil-3-
-metilen-7-ctten~1-il-propionato"
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¢i nazionslitd magiara, con sede = Eudapest (Unghe-
rig), |e con domicilio eletto pressc il Mandataric:
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Inventori designeti: Csaba SZENTAY,
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Ferenc JUREK.
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RIASSUNTO DELL'INVENZICNE

L'invenzione riguarda un nuovo procedimentc per .

ia preparczione del T-metil-3-metilen~-T-citen-1-il-

-proplonate di formulsa
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caratterizzato dal fattc che i fa reagire il

J—metil-3-buten-1-clo di Tormula

in un solvente zprotico, in vresenzs
amrina, in atmosfera di gas inerte,

turz|fra -80°C e 0°C con un =

glire

]
NN\ oE

(I1)

di una alchil-~
ad una tempera-
alchil-litic: si f= res

i1l dianione di formula

- (%) '

B OLi (111)

~ utilmerte nel miscuglio di reazicne - con un com-

posto di formula generzle

{(in ¢

| | | |
NN | S (1V)

ul X significa un zruppo uscente, vaniaggiosa-

mente

o
di al

un gruppo solforilossi sostituito ¢ un atomo

ogeno), ad una temperaturzs frz -80°C e 0°C in

atmosfera di gas inerte; e si scila 1n un solvente

gprogtico 1l 7-metil-3-metilen-7-0tten-1i-clo con

zcido

Is

vernzione 2

.ecomposto di Tormula I

propionice © con un suo derivate reaitive.

I preparato seccndo 1'in-

una nota sostenzs atitrattiva segsuals
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del |pidocchio di San Josgé. I1 vantaggio del procedi
mento secondo l'invenzicne sta nel fatto Al essere
effettuabile in modo economico e semplice anche su

scala industriazle.

ot o

SPIEGAZIONE DELL'INVENZICNE

L'invenzione riguarda un nuovo procedimento per

la preparazione del 7-metil-3-metilen-7-otten-1-il-

-vrovionsto.

Il T-mefil—3-metilen—7-0tten-1-il—propionato
€splica un effetto di attrazicne sullz popolaziocne
maschile del pidocchio di San José (Quadrasvidiotus

pernicicsus, zonidiella perniciosa, Comstock).

I1 pidocchio di San Josgé

& un parassita diffuso

nei frutteti di tutto 1l mondo. E' sta%to descritto
il ruolo della sostanza di attrzzione sesguale del-
la femmina ed 1l suo uso per il preannuncio dell'ini

Zio

del volo nuziale (R.E.Rice: J.Econ.Ent. 67, 561
/1974/; R.E.Rice ed R.A.Jcnes: Can.Ent. 109, 1403

/1977/). Roelefs ed i suoi collsboratori hanno iso-
late d

componenti del ferormone sessuale e ne hanno
determinata la struttura {M.J.Gieselmann, R.E.Rice

ed R.A.Jones: J.Chem.Ecol. 5, 831 /1979/). Gli aut

50

ri hanno constatato che il 7-metil-3-—metilen~-7-0tten--

-1-1i-propionato - un componente principale del
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ferormone sessuale - da solo o insieme con 1o (Z)-

~3,7-dimetil-2,7-ottadien-1-1l-propionato fungente
da altro componente esercite un Tforte effetto di at

trazione sulla popolazione maschile del pidocchio

di San Jogé.

Il 7-metil-3-metilen-T7-otten-1-il-propionato ven

ne sintetizzato da Heinrich e collaboratori (R.J.

Anderson, E.R.Chima, X.Gill e C.A.Henrich: J.Chenm.

Ecoll. 5 919 /1979/). Con questoc procedimento noto

ste

il Z2-metil-2-propen-1-o0lo & fattc rezgire con 1l'e
re etilico dell'acido ortoacetice in presenza di aci

do propionico. In conseguenza di una trasposizicne

termica del prodetic intermedio del ftipo etere

2llil-vinilico si forme 1' etil-(4{-metil-4-pentenocato),

che |si riduce con idruro di litio e z2lluminio in

tetraidrofurano anidro ottenendo 4-metil-4-penten-

-1-¢lo. L'alcool cosi ottenuto & fztto reagire col

composto oromurato della trifenilfosfina in un miscu

glio di piridina e di acetcnitrile, e dal 5-bromo-

~-2-metil-t-pentene cosl ottenuto si prepars con ma-
grnesioc in etere il bromuro del 4d-metil-4-penten-1-

-il-megnesic. Questo composto viene trzsformato, me

diante rezzione col complessc di dimetilsolfuro

=)
=3

bromuroe 4i rame(I), nel complesso di tromuro di

di-{4-metil-d-penten-1-il)-rame e dimetilsclfuro.
o
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Questo ccmposto di rame viene trasformato, mediante
regzione ¢ol 4-pentin-1-olo~propionato nel 7-metil-

-3-metilen-7-ctten-1-il-provpionato. desidersato.

Seccndo una variante della sintesi suddetta, il
complesso di di(4-metil-4-penten-1-il)-rame bromuro

dimetilsolfuro, con l'etere trimetilsililicc- forma
to dal 4-pentin-1-0lo. Il 7-metil-3-metilen-7-otten-

~1-0lc viene trasformzto,

con znidride propionicsz in

idina, nel 7-m2til-3-metilen-7-otten-1{-il-propio
nato.

La gintegi guddetta richiede 1

1'implege di reagen
t1

costosi (idruro di litic e alluminio, trifenil-
fosfina, bromuro di rame/I/-dimetilsclfurc) e con-
tiene passi dil reagzione difficilmernte effettuzbili

nell'egercizio su scala industriale. A cagiene di

tali inconvenienti questo procedimento

& antieccno-
mico. .

Forma oggetto dell'inverzione un procedimento

egeguibile in modo eccnomico =nche in esercizio su
scala industriale,

ver la preparazione del composto
di |[formula

I I

NN

0 f S - CH2 CF; (I
0
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rea,

pos

(in

atome

ad

nato di formula I, caraiterizzato dzl fatto che

mulsa

NN om (I
in |
amm.
Tur

a2 fra -80°C ¢ 0°C, con un alchil-litic; si fa
2ire 1l dianione formatosi, di formulsa
- {+) 1
L)
N X (I11)

tilmente nel miscuglio di reazione - con un com-

to di formule generzle

|

//\/\ X

cui X significa un gruppo uscente, vantaggiosa-

merte un grﬁppo scifonilossi sostituito cprure un

di alogeno)

una temperatura fra -80°C e 0°C in atmosfera di

b o
e

)

urn sclvente aprofice, in presenzs di una alchil-

ina, in atmosfera di gas inerte, z2d uns tempera-

L'invenrzicne riguarda un procedimento per la pre

parazione del 7-metil-3-metilen-7-cttern-i-il-propio

a) si fa resgire il 3-metil-3-buten-1-clo di for

T

STIDID BREVE

PA:

{-I{J p.#’m

L
aMED. 10

4
L:

piaZZa BORE

'

rEgESA Vi

_MILAND



zas

suo

inerte; ed il 7-metil-3-metilern-7-o0tten-1-o0lo
formatosi si =zcila con acido propionico o con un

derivato reattive, in un solvente zproticc;
oppure

i

b) si fa reagire il dianione di formula III - util

mente nel miscuglio di reazione - con un composto di

formula generale IV (in cui X abbia il significato

atmosfera di gas inerte

detto scpra) ad una temperaturz fra -80°C e 0°C in
4

ed 11 7-metil-2-metilen-7-
~-0othen-1-clo di formuls

i il .
Ll
OH ==
gl
[N
.C; (e
22
. I
viene acilato in un solvente eprotico con acide pro ==
prionico o con un suc derivato reattivo; e
:;:‘
ed 1l composto cosl ottenuto di formula I si iscla
dzl' miscuglic di resziocne.

(L1 3-metil-3-buten~-1-0lo di fermula II,

impiega-
come sestanza di psrtenza,
lita,

acceseitrile con faci-

ed econcmicsmente,
ce

reparabile in modo sempli
da isobutilene mediante reazione con formsldeide, °
si |pud impiegare per lz preparazione del dianione
di
KRS,

Tormula I e dei compesti di formula gererale

I composti di Tormulz generale IV vengono prepa

ratl scambiando 1l gruppo ossidrilico del 3-metil-




-3-buten-1-0lo di formula II con un gruppo uscente.

Come gruppi uscenti adatti interessano i gruppi sol

fonossi sostituiti nonché gli atomi di alogenc. La

X

m

ta vantaggiosamente per un gruppo p-toluol-
-solfonilossi, p-bromofenil-sclfonilossi, fenil-
-solfonilossi o métilsolfoniloss? oppure per un ato
mo |di alogeno (in particolzare clorb 0 bromo). Que-
sto procedimento viene éffettuato in modo di per sé
noto. I composti di formula gererale IV, nei quali

X significa un gruppo alchil-sclfonilossi o ari

I_J
}_l

o

-solfonilossi, si possono preparare mediante reazio
neldel 3-metil-3-buten-1-olo di formula II ccl cor-
rigspondente alogenuro di =2lchil-solfcnile o di aril-
-sclfonile, utilmente in un solvente =zproticoe (per
esempio in benzolo, etere, diclorometzno & cosl via),
in presenzza di un agente basico iegante.gli acidi
(per esemrpio trietilammina, piridina e cosl via).

La temrperatura di reazione sta fra circa -20°C e cir
cg +30°C. I composti di formulz generale IV, nei

quall X-& alogeno, si possono preparare dail corri-

spondentl composti di formula generzle IV, neil qua-

12 X

n

ignifica alchilsclfonilossi o arilsolfonilossi,
mediante reazione con un zlogenuro di metallo aica-
lino (vantaggiosemente con bromuro di litio o cen

iodure di sodio) in un solvente aprotico-polare {per
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esempio in acetone, in dimetilformsmmide,

e cosl
via).

I

rezzione del 3-metil-3I-buten-1-cleo con un alchil-
1i+s

in presenza di N,N,N',N'-tetrampetil-etilendiammina.

La reazione si effes

tua in un solvente aprotico
(vantaggiosemente in un solvernte del tipo etere,
particolare etere dietilico) raffreddandc ad una
temperatura fra -80°C e 0°C. Avuto riguardec 2l fat-
to |che il.dianione di formula III fonmatosi si de-

compone sotto l'azione dell'ossigeno, 1la reazione

silrealizza in atmosfera di gas inerte (per esempio
dilazotc e di argo). L'atmosfera di gas inerte vie-
ne

nanteruta durante la aggiunta del composto di
formula generale IV e viene continuato pure il raf-

freddamento. I1 7-metil-3-metilen-T-otten-1-clo for
matcsi viene isolato dzl miscuglio di reazione con

I1 dianiorne &i formula III si prevarsz mediante

io (ventaggiosamente con butil-litio) utilmente

in
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metodi di per sé noti.

£

La acilazione del composto di formula V viene ef
Tettuata con acido propionico o con un suc derivato
rezttivo. Come derivato.reattivo dell'acido propio-
nico si possono iﬁpiegare vantaggiosamente zlogenu-
ri' dell'acide propionico - in particclare il cloru-

ro. — oppure l'anidride progpionice.

Se come acilante




tua

la biciclo-esilcarvodiimmide). L'acilazione si
fet

tue in un solvente aprotico {per esempic in

° in tetraidrofuranoc).
i

Il composto di formula I cosil ottenuto viene

iso
lato dal miscuglio di reazione con metedl di per sé

noti (per esempio con distillaziore sottovuoto).
Dettagli ulteriori del procedimento secondo 1l'in

venzlone si posson¢ desumere dagli esempl riportati
in appresso, esempl dati a Tiftolc non limitative
dell'=zmbito di protezione.

ESEMPIO 1

Preparazione del 3-metilen-7-metil-7-otten-1-il-
_prorionato (I)

”

2) Preparazione dell' 1-tosilossi-3-butene

(IV; X = tosilossi)

Una soluzione di 4,3

o
=}

(0,05 mol) di 3-metil-3-

-tuten-1-o0lo (II), d4i 5,4 ml (0,075 mol) d4i piridi-

na anidra e di 10 ml di etere anidrc, viéne fatia

raffreddare finoc a - 10°C, dopodiché si aggiungono

—-solfonilte.

per

a2l miscuglio 4,5 g (0,05 mol) di cloruro ai p-toluol-

I1 miscuglio di reszziocne viene zagitato

un'ora a 0°C e viene verszto su ghiaccio. La so

spensione acquosa viene estratta 5 volte con comples

si impiega l'acidc propionico, la reazione si effet

in presenza di un disidratante (per esempio del



sivamente 150 ml di etere, si essicca l'estratto ete

reo, i1 filtra e si

stiilazicne. L'olio

elimina il solvente mediznte di

rimesto viene purificato median
te cromatografia in colonna (gel di silice G; eptano
ed etilacetato 4:1). La purificazione cromatografica
tuttavia pud essere traiasciata ed 1l prodotto greg
glo| pud essere impiegato nello stadic di procedimen
to successivo senza purificazione.

S1 ottengonc 15,3 g del composto citato nel tito

io.{ Resa: i' 85 %.

Rf {(cloruro di metilene): 0,5

IR [(£ilm): 3050, 1645, 1595, 1450, 1355 cm™

1

H-NMR (CCl4): $ 1,68 (3H, s, CH,), 2,31 (2H, t,

Hy
J = 8 Ez, CH,), 2,42 (3K, s, CHy),
4,1 (2H, t, J = 8 Hz, OCE,), 4,7 (2H,
m, =CH2), 7,48 (4H, m, protoni aroma
tici). .

Spettro di massa: M 240 (5), m/e 190 (5), 173 (35),
155 (20), 92 (20), 89 (23), 68
(20), €5 (100), 56 (42), 41
(68), 39 (59).

|p) Preparazione del 3-metilend-metil-otten-1-clo
(V)

A 0,02 mol di butil-litic (soluzicne 1,2-mola

re, formata in eseno) si aggiunge una soluzione di
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2,22 g (0,02 mol) di tetrsmetiletilendizmmina e di

5 ml di etere snidro in =ztmosfera di argo, dopodiché
sil agita per un'ora'a temperztura smbiente la solu-
zione ottenuta. Si raffredda il miscuglio di reszio
ne| fino a -78°C. Dopoc aggiunta di una soluzione é&i

|

0,86 g (0,01 mol) di 3-metil-3-buten-1-clo (II) e di

1 ml di etere znidro, si agita la soluzione per
un'ora a 0°C. Si raffredds 1l miscuglio di reazione
ru

ovamente fino a2 -782C. Si aggiunge unz soluzione
di 2,4 g (0,01 mol) &1 1-tosilossi-3-metil-3-butens

(LV; X =

tosilossi) e 41 3 ml di etere anidro e si
agive 11 miscuglio di reszione per un'ocra a 0°C,
pol si lasciz a riposo per unz notte & -10°C. S5i di
luisce il miscuglio a -10°C con 20 ml di etere, si

acidifica la soluzlone eteres con aclido cloridrico

diluito 1:1 fino a tH = € e gi estrae s 0°C con 10 ml
di acqua e con 5 ml di una soluzione satura di car-
bonato sodico. Si scuote la fase acguosa due volte

con cemplessivamente 100 ml di etere. Si essiccano

su solfato di magnesio le scluzioni eteree riunite

elsi elimina il solvente mecdiante distillazione.
Liolio residuo viene purificato mediante cromatogra
fia in colonna (gel di silice G; eptanc e acetato

etilico 4:1,5). 3i ottiene 1,0 g del composte indi-

cato nel titolo. Resa: 11 65 %,
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IR

g

Sp

(O

di!

(evtano:acetato etilico 4:1,5): 0,55
(film): 3300, 3040, 1635, 1440, 1365, 1030,
870 cm_1.

-IMER (CCl &$1,3 (2H, m, CH 1,7 (34, 4,

2

J = 1 Hz, CHB), 2,0 (4H, %, J = 6 Hz,

2CH,), 2,15 (7H, s, OH), 2,2 (2H, ft,

J = 6 Hz, CE,), 3,6 (24, t, J = 6 Hz,

e

CH,-0), 4,64 (2H, m, =CH,),
(2H, m, =CH2).

ettro di massa: MT 154 (1); m/e 136 (10), 123 (5),
121 (14), 109 (24), 107 (16),
101 (17), 93 (23), 83 (6), 83
(16), 81 (37), 71 (8), 69 (69),
68 (100), 67 (54), 55 (43), 53
(32).

¢} Preparaziore del 3-metilen-7-metil-7-otten-1-
-il-propionato

Ad una soluzione, raffreddata = C°C, di 1,54 gz

, 1 mel) @i B—metileﬁ—7—meti1-7-otten—1—010 (V) e

5 ml di etere znidro si aggiungono 1,2 g (0,015

mol) di piridina anidra e 0,92 g (0,01 mol) di clo-

rurc di propionile. Dopc 5 minuti si filtra il mi-

scuglio di reazione attraverso unz colonna cortsa

(gel di silice G), si lava la colonna con etere e

i

eliming 11 solvente mediante distillazione a presg
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sione ridotta. Si ottengono 1,85 g del composto in-

"R

IR

1

Sp

no

a 0°C in atmosferz di argo una soluzione di 2,32 g

E-MIR (CCL,): & 1,1 (3H, %, J = 7 Hz, CH

dicato nel titolo. Resa: 1' 88 4.

£ (eptanc:acetato etilico 4:1): 0,8

1060, 865 cm ..

3)! 1325
(2H, m, CH,), 1,67 (3H, s, CH;), 2,0
(4H1 t, § = 6 Hz, 2CE2)9 2:3 (4H7 m,
2CH.), 4,05 (2H, %, J = 8 Ez), 4,58
(EHy o, = }—{2)1. 4,7 (EH, m, = 1{2)'

121 (31), 109 (26), 108 (30),

107 (31), 95 (50), 93 (42), 81

55 (54), 53 (23), 41 (80), 28
(£1).

ESHERFIO é

Preparazione del 3-metilen-T7-metil-7-otten~-1-0lo
Ad una'soluzione di butil-litio formata con esa-

(15,7 ml; 0,02 mol; 0,785 mol/litro) si aggiunge

]

(002 mol) di tetrametiletilerndizmmina e di 5 ml .di

etere anidro. Si dgita 11 miscuglio a temperatursa
g ; g IS

ambiente per 1 ora, indi lo si raffredda -78°C, do-

podiché si aggiunge una soluzione di 1,69 g (0,01

(film): 3040, 1730, 1635, 1450, 1365, 1250, 1150,

ettro di massa: M’ 210 (1); m/e 153 (20), 136 (41),

(100), 69 (74), 68 (45), 57 (40),
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zhidro.

) di 4-bromo-2-metil-1-butene e di 2 ml di etere

Si agita il miscuglio di reszione a 0°C per

30 minuti, lo si versa sul ghiaccio e lo si acidifi

ca

a

con etere lo strato acquoso.

ri

ro

diante digtillazione.

in acido cloridrico raffreddato e diluite (1:71)

pH = 6,5. Si separa la fase organica, e si estrae

Le soluzioni eteree
unite si lavano con una soluzione satura di cloru

di scdio, si essicca e si elimina il solvente me

L'olio residuc si purifica me

diante cromatografis in colonna. Si ottengono 0,9 g

del

I1

do

| compocsto menzionato nel titolo. Resa: 1l 52 %.

prodotto & identicc col composto preparato secon

1'Esempio 1 b).

RIVENDICAZTIONTI

1) Procedimento per la preparazione del 7-metil-

~-3-metilen-7-otten-1-il-propionatc di formula

O - S - CH2 - CH5 (1)

0

caratterizzato dal Tatto che

=)

mula

) si fa reagire il 3-metil-3-buten-1-clo di for

NN ox (11)
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inlun solvente aprotico, in preserza di una alchil-

ammina, in atmosfera di gas inerte, ad una Lempera-

tura da -80°C 2 0°C con un alchil-1itio; il dianio-

nej formetogi, di formula

@ S
SN .
SN ot N (II1)

- utilmente nel miscuglio di reazione - si fa reagi

relcon un composto di formula generale

i\
//“\\/’“\\X

(IV)

(in cui X significa un gruppo uscente, vantaggiosa-

mense un gruppo solfonilossi sostituito oppure un

atrmo di alogeno), ad una temperatura fra -80°C e

0oC,

dec

S0

T-metil-3-metilen~-7-o0tten-1-0lo formatosi,

in atmosfera di gas inerte; e si acila il

con aci-

propionico o con un suo derivato reattivo, in un

Lvente aprotico;

oppure

me

fo

de

st

nte nel miscuglio di reazione - co

era di gas inertve;

) si fa reagire il dianione di formula III - util

Ey

n un composto di

rmula generale IV (in cui X ha il significato sud

tto) a2d una temperatura fra -80°C e 0°C in simo-

ed 11 T-metil-3-metilen-7-0Tten-

Tl
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-1-0lo formatosi,

di formulsa

]

it o
,/’\\,//\\\,/”\\v//“\\oH; ()
si jacila in un solvente aprotico con acido propioni
co [¢ con un suo derivato reattivo;
e s

dall miscuglio di r

ria

1
- L

ria

i isola 11 composto cosil ottenuto, di formula I,

reazione.

~

2) Procedimentc secondo lz rivendicazicne 1, va-

nte a), caratterizzato dal fatto che come =zlchil-

itio si dmpiega i1 butil-litio.

3) Procedimento .secondo la rivendicazione 1, va-

nte a), caratterizzato dal fatto che come alchil-

amming si impiega la tetrametiletilendizmminsa.

1,

4) Procedimento secondec una delle riverdicazioni

Ld

variante a), e 2 e 3, caratterizzato dal fatto

che la reazione cdel 3-metil-3-buten-1-0lo e del—.
‘l' slchil-litio si effettua in un solvente aprotico
tipo etere, utilmente in etere dietilico, 0o 1n esano,
0 Jn un miscuglio di guestl solventi.
5) Procedimento secondo la rivendicazione 1, va-
riante a) o variante b), caratterizzato dsl fatto
che come COmposto‘di formula generale IV si impieg=a

un

-aril-

1—alchil-sgsolfonilossi-3-metil

til-3<-butene o un 1-

sclfonilossi-3-metil-3-butene.
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&) Procedimento secondo la rivendicazione 5, ca-

ratterizzato dal Tatto che come composto di formula
generale IV si impiega il metil-, il fenil-, 11 p-
-bromo-fernil- o il p-toluol-solfonilossi-3-metil-3-

-butene.

7) Procedimento secondo la riverndicazione 1, va-

riante a) o b), caratterizzato dal fattc che come

composto di formula generale IV si impiega un 1-

~alogenc-3-metil-3-butene.

la

8) Procedimentc secondo la rivendicazione 1, va-

riante a) o b), caratterizzato dal fatto che si aci

l'alcool di formulza V con cloruro dell'acido pre

pionico o con anidride propionica.

r

9) Procedimento seconde la rivendicazione 1, va-

iante a) o b), caratterizzatec dal fatto che si ef-

fettus l'acilarione dell'zlcool di formula V con

acido proplonico in presenza di un agente disidra-

tante.

10) Procedimento secondo la rivendicazione 8 ¢ S

-~ *

caratvterizzato dal fatto che l'acilazione si effet-

tua in un solvente aprotvico,

inltetralidrefurano.

-3

utiimente in etere ©

11) Procedimento ver la preparazione del 7-metil-

-metilen-7-o0tten-1-1i1l-propicnato in tutto ¢ in.
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parte

negli

sostanzialmente ccome descritto ed illustrato

Esempi.

Milano, addl 17 dicembre 1982.
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3843/81

18 DIC. 1981

Invenzione di servizio

Procedimento per la preparazione di derivati acila-

ti del T7-metil-3-metilen~-7-ctten-1-0lo

EGYT Gydgyszervegyészeti Gyar, Budapest

Inventori:

Dr. Csaba Szantay, ingegnere chimico 20 %
gr. Lajos Novak, ingegnere chimico _ 20 %
Dr; Béla Majoros, ingegnere chimico 20 %
?r. Attilé Kis-Tamas, ingegnere chimico 15 %
fstvan Ujvary, ingegnere chimico | 15 %
Ferenc Jurak, ingegnere chimico 10 %
Budapest

Data di deposito: 18 novembre 1981

L'invenzione si riferisce ad un procedimento per
la preparazione di composti di formula generale (I)
in cui R sta per un gruppo alchile a catena diritta
o ramificata avente da 1 a 4 atomi di carbonio, pro

ducente una reazione stimolante fortemente signifi-

cativa sul maschio del pidocchio di San José (Quadrg

spidiotus perniciosus, Comstock). Eccezion fatta per

-2 -
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il 7—metil—3umetilén-?—otten;T-il-propionato, i com
posti di formula generale (I} sono nubvi derivati

?inora non descritti.
'

i I1 pidocchic di San José & un grave parassita
éiffuso in -tutto il mondo che attacca i frﬁtteti.
%icé dimostrd l'esistenza di un ferormone sesSﬁale-
ﬁrodotto dalla femmina del pidocchio di San José

?he attirava i maschi e l'usabilitd di trappele mu-
nite di femmine come esche, (R.E. Rice: J. Econ. Ent.
él, 561 /1974/; R.ﬁ. Rice ed R.A. Jones: J. Econ.
Fnt. 109, 1403 /1977/). I componenti del ferormone
sessuale vennero isolati e la loro struttura venne
?etenmknafa da Roelefs et al. (#.J. Gieselmann, R.E.
-"Rice ea R.A. Jones: J. Chem. Ecol. 5, 891 /1979/).
Essi stabilirono che 1o (Z)~3,6~dimetii—2,7—ottadien—
L1-il—pr0pionatb appartenente ai composti di formu;

1

?a generale (I) & uno dei componenti principali del

} ' . .
ferormone sessuale che da solo o insieme all'altro

componente, il 7-metil-7-otten-1-il-propionato, eser

cita un forte effetto attrattivo sul maschio del pi

i
{docchio di San Jogé, e cosl pud essere impiegato da

Isolo o mescolato, con l'altro componente dell'estrat

do del ferormone per attirare il maschio del pidoc-

+

wchio di San José.

|

Il 7-metil-3-metilen~T7-otten-1-il-propionato &

AND
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{

stato sintetizzato da Henrich et al. (R.J. Anderson,

B.R. Chinn, X. Gill e C.A. Henrich: J. Chem. Ecol

1

5, 919 /1979/).

La réazione'de; 2-metil-2-propen-1-
-0lo con l'orto-acetato di trietile in presenza di
dcido propionico dava, framite il composto intefme—‘
dio del tipo etere allil—vinilicb,_in un riarrangia
mento termico,‘il 4—mefil—4—pentenoato.di etile,

_ ﬁhe veniva ridotto coh idruro di litio e alluminio
in tetraidrofurano énidrb.nel,é—metil-4—penten~1 olo.

Questo alcool veniva fatto reagire col composto al

N
bromo di trifenilfosfina nel miscuglio di piridina B~
" | 53
ed acetonitrile, il 5-bromo-2-metil-1-pertene cosl =52
I ‘ o . a :i.. %
ottenuto veniva convertito con magnesio in etere ani §;-f§

- ® N
dro nel bromuro di 4—met11 4-penten-1- 1l—magne51o Eﬁ%
o TR Nt
che era fatto reagire conftk]{:ﬁij}l—4 -penten-1 1l)bromuro di ra
i B . N P

st
me-dimetilsolfuro. I1 composto di ram@ venne fatto

r
1

Feagire con 4-pentin-1-ol-propionato per otteneie

-

31_7—metil—3—metilen—74otten-1—il-propionato.u

In una variante della sintesi d4i cui sopra, il
. . .

'camplesso di-(4-metil-4-pentin-1-il)-bromuro di rame-

—~dimetilsolfuro venne fatto reagire con l'etere
; : ,

Jfrimetil-gililico del 4-pentin-1-olo per ottenere

i1 3-metilen—7-metil-7-otten-1-olo che venivé este-

rificato con anidride propionica in piridina per oi

.tenere il 3-metilen-7-metil-7-otten-1-il-propionato.
! o



e

+

La sintesi di cul sopra & sfavorevole ed inecono
’ - :
mica a causa del reagenti dispendiosi (idruro d4i 1i

tio e alluminio, trifenilfosfina, complesso dimetil -
solfuro-bromuro di rame) e dei passi di reazione
lenti che possono essere effettuati su scala indu-

strisle con difficoltd.

E' stato trovato che i composti di formula gene-
rale (I) si possono sintetizzare economicamente per

fino su scala industriale per il fatto che

a) si fa reagire il 3-metil-3-buten-1-olo di for

nula generale (II) con un_alchil-litio in un solveg
te aprotico, in presenza di un'alchil-ammina, in
atmosfera di gas inerte, ad una temperatura fra -80
¢| 0°C, facendo reagire il dianione di formula (III)
cosl ottenuto con un composto di formula generale
(&V) — in cui X sta per un gruppo uscente, preferi-
bilmente un gruppo sclfonilossi sostituito o un ato
mo di alogeno, ad una temperatura fra -80 e 0°C, in
atmosfera di gas inerte, preferibilmenté nel miscu-
g&io di reazione stesso, ed acilando il 7-metil-3-
-metilen-T-otten-1-olo di formula (V) cosl ottenuto
con un acido carbossilico a catena diritta o ramifi
cata avente da 1 a 4 atomi dl carbonio, o con un suo
derivato reattivo, in un solvente aprotico, ed iso-

lando il composto di formula (I) cosl ottenuto dal




miscuglio di reazione,

oppure

b) si fa reagire un dianione di formula (III) -
in cul X & come definito pil sopra, ad una tempera-
tura fra -80 e 0°C, in atmosfera di gas inerte, pre

feribilmente nel miscuglio stesso di reazione, aci-

lando il 7-metil-3-metilen-7-otten-1-o0lo di formula
(Vj cosl ottenufo,con un acido‘carbéssilico a cate;
na diritta o ramificata aveénte da 1 a 4 atomi di

carbonio, o con un suo derivato reattivo in un sol-
vente aprotico, od acilando il 7-metil-3-metilen-7-

-otten-1-0lo di formula (V).con un acido carbossill

co a catena diritta o ramificata avente da 1 a 4
atomi di carbonio, o un suc derivato reattivo in un
solvente aprotico ed isolando il composto di formu-

la (I) cosl ottenuto dal miscuglio di reazione;

oppure

c) si acila il 7-metil-3-metilen-T7-otten-1-o0lo
di formula (V) con un acido carbossilico a catena
diritta o ramificata avente da 1 a 4 atomi

nioc o0 con un suo derivato resttivo in un solvente

di carbo

aprotico ed isclando il composto di formula genera-
le (I) cosl ottenuto dal miscuglio di reazione.
La sostanza di partenza della sintesi & il 3-

-metil-3-buten-1-o0lo di formula (II) facilmente re-
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peribile a2 buon mercato e che pud essere prodotto
I .

facendo reagire isobutilene con formaldeide. Esso
i .

viene usato sia per la preparazione del dianione di

formula (HI) che per la produzione dei composti di
"

formula generale (IV). Questi ultimi composti si
preparano converten&o il gruppo ossidrile del 3~
-metil—3—bﬁtén~1—olo in un gruppo uscente, preferi-
bhlmente un gruppo solfonilossi sostituito o un ato
m? di alogeno. La reazione viene effettuata di pre-
f%fénza con un cémposto di formula generale (IV) -
iﬁ cul X rappresenta un gruppo ﬁ—toluensolfonikssi,
p%bromofenilsolfonilossi, fenilsolfonilossi, metan-
s%lfonilossi 0 un atomo di alogeno, preferibilmente
cloro 0 bromo. La preparazione di questi derivati

si effettua con metodi noti, per esempio per la pre
p%razione ai composti di formula generale (IV) ;'in
'byi X sta per un gruppo alchilsolfonilossi o aril-
-solfonilossi, si fa reagire il 3-metil-3-buten-1-
égld con il corrispondente alogenuroc alchilsolfoni-
lico o arilsolfonilico, in preseﬁgg di un agente ba
sico legante gli acidi (per esempio la trietilammina
ofla piridina), preferibilﬁente in un solvente apro
t?co (benzolo, etere, diclorometano e cosl via), ad

1

una temperatura fra -20°C e + 309C. I composti &i
1 .

férmula-generale (IV) - in cui X rapprésenta un
3

———

-7 -
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gruppo alchil-solfonilossi o aril-solfonilossi -~ con
uﬁ alogenuro alcalino, preferibilmente bromuro di
litio 0 ioduro di sodio, in un solvente polare apro
tico (per esempio acetone, dimetilformammide, e co-
gl via).

Per 1la preparazione del dianione di formula (III)
s1 fa reagire il 3-metil-3-buten-1-0lo con un alchil-
-litio, preferibilménte butil-litio, in presenza di
una alchilammina, preferibilmente N;N,N',N'—tetra—
metil-etilen-diammina. La reazione viene effettuata
in un solvente aprotico, preferibilmente in un sol-
vente del tipo etere (per esempio etere dietilico);
raffreddando, ad una temperatura fra -80°C e'0°C.

Come il dianione di formula (III) formatosi si de-

compone per effetto dell'ossigeno, la reazione vie-
ne effettuata in atmosfera di gas inerte, preferi-
bilmente azoto o argo. L'atmosfera di gas inerte
viene mantenuto perfino dopo l'aggiunta del compo-
afo Ai formula (IV) e si conserva anche il raffred-
damento. Si pud isolare il T-metil-3-metilen-7-

otten-1-0lo di formula (V) dal miscuglio di reazio

ne con metodi di per sé noti. Per la sua acilazione
si possono impiegare preferibilmente alogenuri o ani
i

dridi di acidi carbossilici, in particolare cloruri

|

di acidi carbossilici. Effettuando 1'acilazione con

1y IALLA
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I ’ . » . a 3 - - 3
un acido carbosgilico, al miscuglio di reazione si

]

aégiﬁnge anche un agente disidratante (per esempio

Qicicloesil—carbodiimmina). La reazione si effettua
ﬂn un solvente aprotico (per esempio in etere o in
ﬁetraidrofurano). I1 composto di formula (I} cosi

ottenuto pud essere isolato dal miscuglio di reazio

" - - rd . 0 -
ne con metodi di per sé noti (per esempio mediante

%istillazione sotto vuoto).

P Il ﬁrocedimento viene illustrato dai seguenti

Esenpi.

ESEMPIO 1

Preparazione del 3-metilen-7-metil-T-otten-1-il-

-propionato

a) 1-tosilossi-3-butene (IV; X = tosilossi)

Si fa raffreddare fino a -10°C una sgoluzione di

Rt~

»3 & (0,05 mol) di 3-metil-3-buten-1-oto e di 5,4 ml

(0,075 mol) di piridina anidra in 10 ml di etere ani
]

dro, e si aggiungono 4,5 g (0,05 mol) di cloruro

p-toluensolfonico. Si agita il miscuglio di reazio-
1
ne a 0°C per un'ora e si versa su ghiaccio. Si estrae

tre volte la sospensione con un guantitativo totale

,di 150 m1l di etere, si esgsicca l'estratto etereo e

lsi separa mediante filtrazione il solvente. L'olio

‘residuo viene purificato mediante cromatografia in

jcolonna (Kieselgel G; eptano-acetato etilico 4:1),

[
f

f.
i
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?a, se si desidera, si pud omettere questo passo,
‘gd il prodotto greggio pub eséere impiegato per gli
%lteriori-passi di reazione senza purificazione.
. "
Resa: 15,3 g (1' 85 %).
Rf (cloruro di metilene) = 0,5
IR (£ilm): 3050, 1645, 1595, 1450, 1355 cm™ .

- NMR c01,) : &1,68 (3H, s, CH,), 2,31 (2H, %,

]

% J = 8 Hz, CH 2,42 (3H, s, CH3),

2)!
t 4,1 (24, t, J = 8 Hz,(EHz), 4,7 (2H,

'

k .
l

m, =CH2)5 7,48 (4H, m, protoni aroma-
tici). / |

"Spettro di massa: M' 240 (5), m/e 190 (5), 173 (35),
155 (20), 91 (20), 89 (23), 68 (20),
65 (100), 56 (49), 41 (68), 39 (59).

|
i
'

' b) Preparazione del 3-metilen-7-metil-T-otten—

{

4

-1-01lo (V)
Si aggiunge una soluzione di 5,32 g (0,02 mol)
fdi tetramet}l—etilendiammina in 5 ml di etere anidro
:a 0,02 mwol di butilllitio (soluéione esanica‘1,2 M)

'in atmosfera di argo, poi si agita il miscuglio a
}

-temperatura ambiente per un'ora. Indi lo si raffred
|

fda a -78°C, si aggiunge una soluzione di 0,86 g

' (0,01 mol) @i 3-metil-3-buten-1-olo (II) .in 1.ml di
|

 atere anidro, e si agita il miscuglio a 0°C per

1

un'ora. Poi si raffredda di nuovo il miscuglio di

' : .= 10 =

il
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.‘Q a-

reazione a ~78°C

si aggiunge una soluzione dle 4~

e e L

(O 01 mol) di 1 t031loé81 3—met11—3 butgne (IV

»

CAK

X = t03110851) in 3 ml d; etere anidro, si agita il

una soluzione acquosa 1:1 di acido cloridrico (pH

r : ' -
e|5 ml 41 una soluzione satura di bicarbonato di so
1 - .

&

dio. Si sbatte due volte la fase acgquosa con una
i

guantita complessiva di 100 ml di etere.- Si mettono

insieme le fasi eteree, si essicca su solfato di ma

gnesio ‘e gi separa 1l solvente mediante distillazio
ne. L'olio residuo viene purificato mediante croma-
tofrafia in colonna,
1

i

(Kieselgel G,
etilico 4:1,5)
¥

eptaﬁo - acetato

Rssa: 1,0 g (ii 65 %) )

R (eptano -,acetato etilico 4 1, 5) = 0, 55
{

IR (film):

:

1f

F—NMR (co1,): S 1,3

}

3300, 3040, 1635, 1440, 1365, 1030, 870 cm |

(2H, m, CH,), 1,7 (3H, d
J = 1 Hz, CH3),k2,O (4H, t, J = 6 Hz,
2CH,), 2,15 (1H, &, 0H), 2,2 (2H, t

6 Hz, CHé), 3,6 téH,t; J = 6 Hz,
CH,-0), 4,64 (24, m, =CH,), 4 %8 (2H

m, =CH2).

- 11 -

miscuglio a 0°C per un'ora e si laséla é riposo per
la notte a -10°C. Indi lo si diluisce con 20 ml di

etere a -10°C, si acidifica la soluzione eterea con
i

=

¢, si sbatte a 09C successivemente coh 10 ml 4i acqua

L
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Spettro di massa: M' 154 (1), mw/e 136 (10), 123 (5),

EE _ 121 (14), 109 (24), 107 (16},

101 (17), 93 (23), 89 (6), 83

68 (100), 67 (54), 55 (43), 53
(32).

[ e

¢) Preparazione del 3-metilen-7-metil-T7-otten-1-

- r——

—il-propionato (I, R = CH,

~ Ad una soluzione di 1,54 g (0,1 mol) di 7-metil-

—CH2)

k
-3-metilen-6-otten-1-olo (V) in 5 ml di etere anidro

reffreddato a 0°C, si aggiungono 1,2 g (0,015 mol)

di piridina anidra e 0,92 g (0,01C)m01) di cloruro

déll:acido propionico. $i lascia a riposo il miscu-
" .

g%io di reazione per % minutli poi lo si filtra su
una colonna coria (Kieselgel G), si lava la colonna

con etere e si separa il solvente mediante distilla

zione sotto vuoto.
1

f
Resa: 1,85 g (1' 88 %)
R (eptano - acetato etilico 4:1) = 0,8

i
IR (film): 3040, 1730, 1635, 1450, 1365, 1250, 1160,

L 1060, 865 e 1.
1

H-NGR (CCL,): §1,1 (3H, t, J = 7 Hz, CH,
F . .

)’ 1’25

(2H$ 1, CH2), 1,67 (BH’ S, CHs): 2,0 _

(4H, t, J = 6 Hz, 2CH2), 2,3 (4H, m,
. . 2CH,), 4,05 (2H, t, J = 8 Hz), 4,58

; ~ (eH, m, =CH,), 4,7 (2H, m, =CH,).

- 12 -

- (16), 81 (37), 71 (8), 69 (69),
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S?ettfo 6i massa: M* 210 (1), m/e 153 (20), 136 (41),
' 121 (31), 109 (26), 108 (30),
107 (31), 95 (50), 93 (42), 81
(100), 69 (74), 68 (45), 57
(40), 55 (54), 53 (23), 41 (80),

: | 28 (41).

| ESRIPIO 2

_Preparazione del 3 metilen-T-metil-T7-otten-1-olo
'-;Ad una soluzione esanica di 15,7 ml (0,02 mol)
difbutil-litio si aggiunge una soluzione @i 2,32 g

{

k

(0;02 mol) &i tetrametilendiemmina in 5 ml‘ﬁgﬁetere
anidro é 0°C, in atmosfera di azoto; S1i agita il mi
sctglio a temperatura ambiente per un'ora, indi si
raffredda a -78°C e gi aggiunge unawsoluzione di

1,69 g (0,01 mol) di 4-bromo-2-metil-1-butene in 2 ml

di etere anidro. Si agita il miscuglio a 09C per 30
‘minuti, si versa su ghiaccio, si acidifica con .una
soluzione acquosa 1:1 di acido cloridrico (pH = 6,5)
. *‘ . » '

sl separa la fase organica, si estrae la fase acquo
ga con etere, sl mettono insieme le fasi eteree e

si lava con una goluzione satura di cloruro di so-
dioy, si essicca e si separa mediante distillazione -

-

o PN s : . :
il solvente e si purifica 1l'olio residuo mediante
; ,

croéatOgrafiaiin colonna,
Res?: 0,9 g (il 52 %); il prodotto é identico al com
pos%o-descritto all'Egempio 1/D.

-
L
[
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Rivendicazioni:

1

1) Procedimento per la preparazione di derivati

del. 7-metil-3-metilen-T-otten-1-olo di formula gene
I _

rale (I), in cui R sta per un gruppo alchile a‘catg
| |

na diritta o ramificata avente da 1 a 4 atomi d4i
l ‘
cqrbonio,

l

c a ratterizzaito

d'a 1
|
che

I

I a

fatto

) si fa reagire il 3-metil-3-buten-1-o0lo di for
mula (II) con un alchil-litio in un solvente aproti
{ .

coL in presenza di un'alchilammina, in atmosfera di

+

gas inerte, ad una temperatura fra - 80°C e 0°C, .

! ' '
silfa reagire il dianione di formula (III) cosl ot-
tenuto preferibilmente nel miscuglio di reazione

stesso con un composto di formula generale (IV) - in

cui X sta per un gruppo uscente, preferibilmente un
t

gruppo solfonilossi sostituito o un atomo di aloge-
|

no '~ ad una temperatura fra - 80°C e 0°C, in atmo-

i ' .
sf%ra di gas inerte, e si acila il T-metil-3-metilen-
—7{otten-1-olo di formula (V) cosl ottenuto con un

acido carbossilico a catena diritta o ramificata
v | :
t . ) .
avente da 1 a 4 atomi di carbonio o con un suo deri
) 1
vato reattivo in un solvente aprotico e si isola il

cqmbosto di formula generale (I) cosl ottenuto dal

miscuglio di reazione;

———— e ———



e .
oppure
i

b) si fa reagire un dianione di formula (III)

preferibilmente nel miscuglio di reazioné stesso
05n un composto di formula generale (IV), in cui X

é‘come definito pih sopra, ad una temperatura fra
—;80°C e 0°C, in atmosfera di gas inerte, e si aci-

la il 7-metil-3-metilen-7-otten-1-olo di formula
'(%)‘cosi ottenuto con un'acido_carbossilico a cate-

1 . . . . ' . A
na diritta o ramificata avente da 1 a 4 atomi di
1 . . . L
cTrbonlo con un suo derivato reattivo.in un solven-

te aprotico e si isola il composto di formula (I)

cosl oittenuto dal miscuglio di reazione;

oppure
!

¢) si acila il 7-metil-3-metilen-7-otten-1-olo

di formula (V) con un acido carbossilico a catena
diritta o ramificata avente da 1 a 4 atomi di carbo
nio o con un suo derivato reattivo in un solvente

' ,

aprotico e si isola il composto di formula generale
; :

(I) cosl ottenuto dal miscuglio di reazione.
| ‘ -

| 2) Forma di esecuzione del procedimento secondo
i - '
la’ variante a) della rivendicazione 1,

c 5 ratterizzata dal fatto
che sl impiega butil-litio quale alchil-litio.

'3) Forma di esecuzione del procedimento secondo

laivariante‘a) della rivendicazione 1,

el
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caratteriszezata dal fatto

che quale alchil-esmmina si impiega la tetrametil-

—gtilendizmmina.
!

4) Forma di esecuzione del procedimento secondo’

la variante a) della rivendicazione 1 o secondo le
i

rivendicazioni 2 e 3,
caratterizzata dal fatto

" che si effettua la reazione del 3—me£il—3ebuten—1~
1

1 . .
-0lo con un alchil-litio in un solvente aprotico
: : | o

i oo
0 in esano o in un-solo miscuglio.

i 5) Forma di esecuzione del procedimento secondo
leivarianti‘a) 0 b) della rivendiéazione 1,
caratterizzat é dal fatto
ché si trasforma il dianione.di'formula (III) con

un 1-alchil- 0d un 1-aril-solfonilossi-3-métil—3-

-bytene nel 3-metilens7-metil-7-otten-1-olo di for-

mu%a generale (V).
!6) Forma-di.eseéuzione del procedimento secondo
L . . s -
la rivendicazione .5,
caratterizzata .dal fatto
che' si trasforma il dianione di formula generale
(II?) con metan-, fenil-, p-bromofenil- o p-toluen-

—so%fonilossi—}—metil—3—bu%ene nel 3-petilen-7-

~me%il-7~otten-1—olo di formula-generale (V).

- 16 =
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7) Forma di esecuzione del procedimento secondo
la variante a) o b) della rivendicazione 1,
claratterizzata d al

fat+to
che si trasforma 1l dianione di formula (III) con

un 1-alo-3-metil~3-butene nel 3-metilen-T-metil-T7-

-0tten-1-0lo di formula generale (V).

8) Forma di esecuzione del procedimento secondo
la variante da a) a ¢) della rivendicazione 1,
claratterizzata dal fatto
che si acila 1'alcool di formula (V) con un'anidri-
de

0 un cloruro di acido carbosgsilico.

9) Forma di esecuzione del procedimento secondo
la

A7ZA
[LAND

c

variante da a) a c) della rivendicazione 1,

aratterizzata

RYETT!
(n Pl
10

d al fa+tto
che si effettua l'acilazione dell'alcool di formula

ouEUMBE0:

\.

srool0 BR

PEALSA
pipzZzA B

(V) con un acido carbossilico, in presenza di un
agente disidratante.

10) Forma di esecuzione del procedimento secondo
le|rivendicazioni 8 o 9,

caratterizzata d al

fatito
che si effettua l'acilazione in un sovente aprotico,

preferibilmente in etere o in tetraidrofurano.

(Timbro EGYT
2 firme illeggibili)
Per traduzione conforme: Carlo Federico Piazza

L0l Lo £
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