MD 4247 B1 2013.08.31
REPUBLICA MOLDOVA

a19) Ag.engia de Stat § 1) 4247 (13) Bl
pentru Proprietatea Intelectuald oy 1 €CO7C 2/56 (2006.01), CO7C 5/23 (2006.01)
CO7C 67/14 (2006.01), COTC 33/025(2006.01)
CO7C 33/04 (2006.01). COTC 69/145 (2006.01)
AOIN 37/02 (2006.01). AOIN 31/02 (2006.01)
AOIN 27/00 (2006.01). AOLP 19/00 (2006.01)
CO7B 35/08 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

Hotarirea de acordare a brevetului de inventie poate fi
revocati in termen de 6 luni de la data publicarii

(21) Nr. depozit: a 2012 0126 (45) Data publicarii hotararii de
(22) Data depozit: 2012.10.19 acordare a brevetului:
2013.08.31, BOPI nr. 8/2013
(67)° Nr. si data transformarii cererii:
s 2012 0141, 2012.12.27

MD 4247 B1 2013.08.31

(71) Solicitant: INSTITUTUL DE PROTECTIE A PLANTELOR SI AGRICULTURA ECOLOGICA
AL ASM, MD

(72) Inventatori: ROSCA Gheorghe, MD; ODOBESCU Vasilisa, MD; NASTAS Tudor, MD;
ELISOVETCAIA Dina, MD

(73) Titular: INSTITUTUL DE PROTECTIE A PLANTELOR SI AGRICULTURA ECOLOGICA
AL ASM, MD

(54) Procedeu de sinteza a cis-8-dodecenilacetatului - feromon sexual al
viermelui prunelor Grapholitha funebrana Tr.
(57) Rezumat:

1 2

Inventia se referd la sinteza compusilor organici cerea caruia in prezenta catalizatorului de Ni cu
nesaturati, in special la sinteza feromonului sexual al etilendiamina 1n etanol duce la cis-8-dodecenol-1 (6). La
viermelui prunelor, care se utilizeazd In protectia 5 acetilarea alcoolului (6) cu clorura de acetil in benzen, in
prunului. prezenta piridinei, se obtine cis-8-dodecenilacetatul (7)

Esenta inventiei consta in aceea ca la interactiunea — feromonul sexual al viermelui prunelor, care poseda o
alcoolului propargilic cu 1-bromhexan in amoniac activitate biologica naltd in conditii de camp.
lichid se obtine compusul (1) nonin-2-ol-1 (v. schema Schema de sinteza:
de sinteza), care In prezenta amidurii de sodiu si HC=CCH,0OH — C¢H;sC=CCH,OH (1) —
etilendiamind se transforma in alcoolul acetilenic cu 10 HC=C(CH,);OH (2) — HC=C(CH,;OR @3, R =
legatura tripld terminald nonin-8-ol-1 (2). Se tetrahidropiranil) —
p.ro‘tejeaz‘i grupa hidroxilica in alcoolu} 2) Clu 2,3- C3H,C=C(CH,),0R (4) — C;H,C=C(CH,);0H (5) -
d#ndrc‘)plre‘m cu for‘marea acetal}llm 1:(2 -tetra- cis-C3H,CH=CH(CH,»;,OH  (6) N cis-
hidropiraniloxi)-8-nonin (3), care in continuare se C3H,CH=CH(CH,),0COCH; (7).

alchileazd cu bromurd de propil in 1-(2'-tetra-
hidropiraniloxi)-dodecin-8 (4). Dupa deprotejarea
grupei hidroxilice (acid sulfuric de 16%, etanol) se
obtine alcoolul acetilenic dodecin-8-ol-1 (5), redu-

15 Rezultatul tehnic constd in ieftinirea procesului de
sintezd si obtinerea feromonului sexual cu puritate
izomerica si activitate biologica la nivel cu etalonul.

Revendicari: 1



(54) Synthesis process of cis-8-dodecenyl acetate - sex pheromone of plum fruit

moth Grapholitha funebrana Tr.

(57) Abstract:
1

The invention relates to the synthesis of
unsaturated organic compounds, in particular to the
synthesis of plum fruit moth sex pheromone, used
in the protection of plums.

Summary of the invention consists in that at the
intereaction of propargyl alcohol with 1-
bromohexane in liquid ammonia is produced the
compound (1) nonyne-2-ol-1 (see synthesis
scheme), which in the presence of sodium amide
and ethylenediamine is transformed into acetylene
alcohol with the terminated triple bond nonyne-8-
ol-1 (2). It is protected the hydroxyl group in the
alcohol (2) with 2,3-dihydropyran to form the acetal
1-(2'-tetrahydropyranyloxy)-8-nonyne (3), which is
subsequently alkylated with propyl bromide in 1-
(2'-tetrahydropyranyloxy)-dodecyne-8  (4). After
deprotection of hydroxyl group (16% sulfuric acid,
ethanol) is produced the acetylene alcohol
dodecyne-8-ol-1 (5), reduction of which in the

10

15

2
presence of Ni catalyst with ethylenediamine in ethanol
leads to cis-8-dodecenol-1 (6). Acetylation of alcohol
(6) with acetyl chloride in benzene, in the presence of
pyridine, provides cis-8-dodecenyl acetate (7) — sex
pheromone of plum fruit moth, having a high biological
activity in the field conditions.

Synthesis scheme:

HC=CCH,0OH — C¢H;3C=CCH,OH (1) -
HC=C(CH,);0H (2) — HC=C(CH,;);OR (3, R =
tetrahydropyranyl) —

C;H,C=C(CH,);OR (4) — C;H,C=C(CH,);OH (5) —»
CiS-C3H7CH=CH(CH2)7OH (6) - cis-
C;H;CH=CH(CH,);OCOCH; (7).

The technical result is a reduction in the cost of the
synthesis process and production of the sex pheromone
with an isomeric purity and biological activity at the
level of the standard.

Claims: 1

(54) Cnoco0 cuHTe3a Huc-8-10/1eeHNIANEeTATA - 10JI0BOro (pepoMoHa CJANBOBOIL
njoao:xopku Grapholitha funebrana Tr.

(57) Pegepar:
1

W3o0pereHre OTHOCHTCH K CHHTE3y HEHa-
CHINICHHBIX OpPTaHHYECKUX COCTUHCHHH, B HacT-
HOCTH, K CHHTE3y HOIOBOTO (hepOoMOHA CIHBOBOH
IUTOJIOKOPKY, KOTOPBIM HCITONB3YeTCS B 3alllUTe
CITHBBFL.

CynrHOCTh H300pETEHHUS 3aKIII0YAaCTCS B TOM,
YTO IIPH B3aUMOJICHCTBHE IIPOIAPTHIIOBOTO CIIUpTa
¢ 1-OpoMreKcaHOM B JKHJIKOM aMMHAKE HOTyJIaeTcs
coemuaenue (1) HoHHH-2-0m-1 (CcM. cxemy
CHHT€34), KOTOPBIH B IIPHCYTCTBHU aMUjia HATPUSA H
ITHICHAUAMUHA IIPEBPAIaeTCS B aIlCTHIICHOBBIH
CIIUPT C KOHIICBOU TPOWHOH CBSI3HI0 HOHUH-8-01-1
(2). 3anMIIaoT THIPOKCUIFHYIO TPYIILY B CIHPTE
(2) 2,3-TuruaponupatoM ¢ 00pa3oBaHHEM alleTallsl
1-(2'-TeTparupoIHpPaHIIIOKCH)-8-HOHHHA 3),
KOTOpBIH  BIIOCHEJCTBUH AIKHIHPYIOT IIPOIMII-
OPOMEIOM B 1-(2'-TeTpar IpomHpaHIIOKCH)-101e-
muH-8 (4). IMocine CHATHA 3aIUTHI ¢ THIPOKCHIB-
HOl rpymmbl (16%-Has cepHas KHCIOTa, ITAHON)
HOIYYaloT AIeTHICHOBBIH CIUPT JOAEIHH-8-01-1
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(5), BOCCTaHOBIECHHE KOTOPOrO B NPHCYTCTBHH Ni
KaTallH3aTopa ¢ ATWICHIHAMHHOM B 3TAHOIIE IIPHBOJIUT
Kk 1mc-8-monernenony-1  (6). Ilpu amerunupoBaHuu
cupta (6) XJIOpUCTHIM aIleTWIOM B O€H30IEe, B
IPUCYTCTBHH NTHPUANHA, TOTYJIaloT ITHC-8-T0/ICIICHII-
anerar (7) — TONOBOH (hepOMOH CIHBOBOH ILIONO-
JKOPKH, O0TaTArONTHI BHICOKOH OHOIOTHYSCKON aKTHB-
HOCTBIO B TIOJICBBIX YCIOBHSAX.

Cxema cuHTE3a:

HCECCHon —> C6H13CECCH20H (1) —>
HC=C(CH,);OH (2) — HC=C(CH,);OR (3, R =
TETPAarHIPOIUPAHII) —>

C3H7CEC(CH2)7OR (4) — C3H7CEC(CH2)7OH 5 -
muc-C;H,CH=CH(CH,);OH  (6) - IIHC-
C3H7CH=CH(CH2)7OCOCH3 (7)

TexHuaecKkuit pe3yibTaT 3aKIII0YAETCA B
YJIEIIEBICHUH IIPOIEcca CHHTE3a H IOIy4YeHHH
HOIOBOrO (pepOMOHA ¢ H30MEPHOH YHCTOTOH |
OUOIOrHUeCKOH aKTUBHOCTBIO Ha YPOBHE 3TAJIOHA.

I1. hopmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la sinteza compusilor organici nesaturati, in special la sinteza
feromonului sexual al viermelui prunelor, care se utilizeaza in protectia prunului.

Este cunoscutd schema de sintezd a cis-8-dodecenilacetatului [1], care consta in
alchilarea derivatei de Li a pentinei-1 cu clor-iodhexanul (1) cu prelungirea catenei
carbonice pand la C12 cu ajutorul reactiei de cianare.

Dezavantajul acestei scheme de sinteza este cd ea include hidrocarbura acetilenica
pentin-1, care este o substanta foarte toxica si costisitoare §i clor-iodhexanul, care se
obtine in cateva stadii. Calea de sinteza a alcoolului-cheie acetilenic (5) este complicatd
si include multe stadii.

De asemenea este cunoscuta schema de sintezd a cis-8-dodecenilacetatului [2], care
constd in condensarea reagentului Grigniard al bromurii 1-brom-5-(1-etoxi)etoxipentan
(care se obtine In cateva stadii) cu 1-bromhept-3-in — obtinut prin reactia de oxietilare a
hidrocarburii acetilenice pentin-1 cu esterul 2-cloretilvinil. Aceastd schemd de sintezd,
de asemenea, include hidrocarbura acetilenicd pentin-1 (neajunsurile cireia au fost
mentionate mai sus), iar sinteza alcoolului-cheie — dodecin-8-ol-1, in general, este
complicata si include multe stadii.

Problema pe care o rezolvad inventia propusd este excluderea din sinteza cis-8-
dodecenilacetatului a hidrocarburii acetilenice pentin-1 si a dihalogenilor ori a halo-
genacetalilor si simplificarea schemei de sinteza a cis-8-dodecenilacetatului.

Noutatea inventiei constd In aceea ca legatura tripla in procedeul de obtinere a cis-8-
dodecenilacetatului se introduce prin utilizarea alcoolului propargilic (care este de zeci
de ori mai ieftin ca hidrocarbura pentin-1), si anume: se obtine alchilderivata alcoolului
propargilic cu legdtura tripld in pozitia 2 — in acest caz nonin-2-ol-1 (1, schema de
sintezd), care, mai apoi, in prezenta amidurii de sodiu §i etilendiamind se transforma in
alcoolul acetilenic nonin-8-ol-1 (2) cu legatura tripld (acetilenicd) terminala, adica are
loc regruparea legaturii triple in alchilderivatele alcoolului propargilic, care se utilizeaza
cu succes in sinteza cis-8-dodecenilacetatului — feromonul sexual al viermelui prunelor.

Esenta inventiei constd in aceea cd prin actiunea alcoolului propargilic cu bromura
1-bromhexan in amoniac lichid se obtine substanta nonin-2-ol-1 (1), care In prezenta
amidurii de sodiu si etilendiamind se transforma in alcoolul nonin-8-ol-1 (2) cu legétura
acetilenica terminald. Protectia grupei hidroxile in alcoolul (2) cu 2,3-dihidropiran duce
la acetalul 1-(2'-tetrahidropiraniloxi)-8-nonin (3), care dupi reactia cu bromura de
propil se transformd in 1-(2'-tetrahidropiraniloxi)-dodecin-8 (4). Dupd deprotejarea
grupei hidroxile (16% acid sulfuric, etanol) se obtine alcoolul acetilenic dodecin-8-ol-1
(5), reducerea caruia in prezenta catalizatorului de Ni cu etilendiamind in alcool etilic
duce la cis-8-dodecenol-1 (6). Prin acetilarea alcoolului (6) cu clorurd de acetil in
benzen in prezenta piridinei se obtine cis-8-dodecenilacetatul (7) — componentul
principal al feromonului sexual al viermelui prunelor, care a manifestat activitate
biologicd inalta in conditii de camp.

Schema de sinteza:

HCECCHon —> C6H13CECCH20H (1) —>

HC=C(CH,);OH (2) —» HC=C(CH,);OR (3, R= tetrahidropiranil) —

C3H7CEC(CH2)7OR (4) —> C3H7CEC(CH2)7OH (5) —>

C3H7CH=CH(CH2)7OH (6) — C3H7CH=CH(CH2)7OCOCH3 (7)

Rezultatul tehnic obtinut cu ajutorul procedeului propus se datoreste faptului cd in
sinteza cis-8-dodecenilacetatului se foloseste regruparea legdturii triple in alchilderi-
vatele alcoolului propargilic, ce simplificd si ieftineste procesul de sintezd si permite
obtinerea feromonului sexual cu puritate izomerica si activitate biologicd la nivel cu
martorul.
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Exemple de realizare a inventiei

Exemplul 1. Nonin-2-o0l-1 (1). Intr-un balon de 1,0 L cu agitator, deflegmator si
picurdtoare se toarnd 0,8 L amoniac lichid, se adauga putin nitrat de fier(Ill), apoi in
portii mici se adauga 7 g (1,0 mol) litiu metalic. Dupd 30 min se adaugd 28,0 g
(0,5 mol) alcool propargilic. Peste 2 ore se picurd 62,7 g (0,38 mol) bromura de hexil in
150 mL tetrahidrofuran, se amestecd 2...3 ore si se lasd peste noapte. A doua zi se
amestecd 2 ore, apoi se adaugd clorura de amoniu pentru a descompune produsul
reactiei, se dilueaza cu apd si se extrage cu eter. Stratul organic se spald si se usucéd pe
Na,SO,4. S-au obtinut 37,2 g substantd (70%) cu temperatura de fierbere (t.f.)
115...120°C/2 mm Hg.

Exemplul 2. Nonin-8-ol-1 (2). Intr-un balon de 1,0 L cu agitator se obtine amidurad
de sodiu (din 18,1 g sodiu in amoniac lichid). Dupd aceasta se evapord 70% din
amoniac si se adaugi repede 390 mL etilendiamini. In continuare, amestecul reactant se
incdlzeste pand la 80°C si se agita 15 min, se raceste pand la 60°C si se adauga 36,4 g
(0,26 mol) nonin-2-ol-1 (1), amestecul reactant se incdlzeste. Dupd adaugarea alcoolului
se agitd 20 min, apoi se agita la 80°C 4...6 ore. Sfarsitul reactiei se determind conform
cromatografiei pe strat subtire. Produsul reactiei se descompune cu apd, se extrage cu
eter, se prelucreaza cu apd, se usucd stratul organic si se distileaza. S-au obtinut 21,9 g
substantd cu t.f. 90...115°C/2 mm Hg.

Exemplul 3. Dodecin-8-ol-1 (5). Intr-un balon de sticld de 1,0 L cu agitator,
picurdtoare si rdcitor cu tub cu KOH se toarna 800 mL amoniac lichid, se adauga nitrat
de fer (II) si 2,4 g litiu (0,35 mol) in portii mici. Dupd obtinerea amidurii de litiu incet
se adaugd 33,6 g (0,15 mol) alcool acetilenic (2) protejat cu dihidropiran (substanta 3,
obtinutd din nonin-8-ol-1 si dihidropiran in prezenta HCI conc. la 20°C) si se amestecd
2 ore. Apoi se picura 16,2 g (0,15 mol) bromura de propil in 40 mL tetrahidrofuran, se
amestecd 2...3 ore si se lasd peste noapte. A doua zi se amestecd 2 ore, se adaugd
clorurd de amoniu, 200 mL eter, se evapora amoniacul si se descompune cu apa. Stratul
organic se separd, se spald cu apa si se usuca. Se¢ evapord solventul, se deprotejeaza
grupa OH (16% acid sulfuric, etanol), se distileaza solventul, iar reziduul se distileazd in
vid. S-au obtinut 16,3 g (60%) dodecin-8-ol cu t.f. 85...90°C/1 mm Hg cu puritatea de
93%. Dupa purificare pe coloana cu silicagel s-au obtinut 15,4 g substantd cu puritatea
de 98%, spectrul-IR, cm’™: 2244, 3100...3600.

Exemplul 4. Cis-8-dodecen-1-ol (6). Intr-un balon de 0,25 L se introduc 1,9 g acetat
de nichel si 32 mL alcool etilic, se sufla sistemul cu hidrogen si cu o seringd la agitare
se introduce solutia de 0,3 g borhidrurd de sodiu in 15 mL alcool etilic, 0,9 mL
etilendiamina si 14,6 g (0,08 mol) dodecin-8-ol in 30 mL alcool etilic. Se amestecd pand
la incetarea absorbirii hidrogenului. Sfirsitul reactiei se controleazd cu ajutorul
cromatografiei gaz-lichid. Dupa terminarea reactiei se distileaza in vid si se obtin
11,8 g (80%) substanti cu t.f. 80...95°C/1 mm Hg, spectrul-IR, cm™: 1050, 1640, 3640.

Exemplul 5. Cis-8-dodecenilacetatul (7). Intr-un balon se plaseaza 11 g (0,06 mol)
cis-8-dodecenol, 110 mL benzen si 5,7 g (0,072 mol) piridind. La amestecare i la
temperatura camerei se adaugd 5,7 g (0,072 mL) clorurd de acetil. Se amesteca 3 ore la
50°C, se controleazd mersul reactiei cu ajutorul cromatografiei pe strat subtire. Dupd
sfarsitul reactiei produsul obtinut se descompune cu apd, stratul de eter se spald cu o
solutie concentratd de hidrogencarbonat de sodiu, apoi cu apa si se usuca reziduul cu
sulfat de sodiu. Solventul se evapora si se distileaza in vacuum. Se obtin 11,5 g (85%)
acetat cu t.f. de 90...100°C/1 mm Hg, n,™ 1,4654, spectrul-IR, cm™: 1030, 1230, 1640,
1735, 2985.

Conform materialelor cererii de inventie, unul dintre avantajele procedeului este
faptul cd legdtura tripld in procedeul de obtinere a cis-8-dodecenilacetatului se introduce
prin utilizarea alcoolului propargilic (care este de zeci de ori mai ieftin ca hidrocarbura
pentin-1), si anume: se obtine alchilderivata alcoolului propargilic cu legatura tripld in
pozitia 2 — in acest caz nonin-2-ol-1 (1), care, mai apoi, in prezenta amidurii de sodiu si
etilendiamind se transforma in alcoolul acetilenic nonin-8-ol-1 (2, substantd-cheie in
sinteza cis-8-dodecenilacetatului) cu legatura tripld (acetilenicd) terminald, adica are loc
regruparea legdturii triple in alchilderivatele alcoolului propargilic, care se utilizeaza cu
succes in sinteza cis-8-dodecenilacetatului — feromonul sexual al viermelui prunelor.
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(57) Revendicari:

Procedeu de sinteza a cis-8-dodecenilacetatului, care prevede urmatoarele stadii:
interactiunea alcoolului propargilic cu 1-bromhexan in amoniac lichid cu obtinerea
nonin-2-ol-1, care se transformd in nonin-8-ol-1 in prezenta amidurii de sodiu si
etilendiamind, protectia grupei hidroxilice din nonin-8-ol-1 cu 2,3-dihidropiran, cu
obtinerea 1-(2'-tetrahidropiraniloxi)-8-noninei, interactiunea ei cu bromura de propil cu
transformarea in 1-(2'-tetrahidropiraniloxi)-dodecin-8, deprotejarea grupei hidroxilice
(acid sulfuric de 16%, etanol) cu obtinerea dodecin-8-ol-1, care 1n prezenta catalizato-
rului de Ni cu etilendiamind in etanol se reduce in cis-8-dodecenol-1, dupd care ultimul
se acetileazd cu clorurd de acetil in benzen in prezenta piridinei cu obtinerea cis-8-
dodecenilacetatului.

Sef Sectie: TUSTIN Viorel
Examinator: JOVMIR Tudor
Redactor: CANTER Svetlana
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A Kenji Mori. The Synthesis of Insect Pheromones, in The
Total Synthesis of Natural Products, Vol. 4, 1981. Edited
by John ApSimer
vezi pag. 6, 9-10, 25-26
A US 6,838,576 B1 200501-04 1
vezi References
A Kenji Mori and Takuya Tashiro. Useful reactions in 1
Modern Pheromone Synthesis. Current Organic Synthesis,
2004, 1, 11-29, Regasit in Internet 1la 2013.06.24, url:
biip:/benthamscience con/cos/sample/cosl - 1/ Mo pdf
A JPHO08231304 A 1996-09-10 1
vezi PAJ, "compound of formula V";
vezi Machine translation (IPDL, Details): compound 10
A US 4877891 A 1989-10-31 1
vezi Description, column 2, compound II

* categoriile speciale ale documentelor citate:

A — document care defineste stadiul anterior general

T — document publicat dupd data depozitului sau a
prioritdtii invocate, care nu apartine stadiului pertinent al
tehnicii, dar care este citat pentru a pune in evidenta
principiul sau teoria pe care se bazeaza inventia

X — document de relevantd deosebita: inventia
revendicata nu poate fu consideratd noua sau implicand
activitate inventiva cand documentul este luat in
consideratie de unul singur

E — document anterior dar publicat la data depozit national
reglementar sau dupd aceasta datd

Y - document de relevantd deosebita: inventia
revendicatd nu poate fu consideratd ca implicand
activitate inventiva cand documentul este asociat cu
unul sau mai multe documente de aceiasi categorie

D — document mentionat in descrierea cererii de brevet

O - document referitor la o divulgare orala, un act de
folosire, la o expozitie sau la orice alte mijloace de
divulgare

C — document considerat ca cea mai apropiatd solutie

& — document, care face parte din aceeasi familie de brevete

P - document publicat inainte de data de depozit, dar
dupa data prioritatii invocate

L — document citat cu alte scopuri

Data finalizarii documentérii 2013.06.24

Examinator JOVMIR Tudor
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