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In lucrare este relatati o metoda de sinteza a racematului de 8-metildecan-2-il propanoat din materii prime disponibile
comercial. Aceasta implica cuplarea incrucisatd a 2-brombutanului cu reactivul Grignard, format din hexametilenclorhidrina
si magneziu, pentru a obtine 7-metilnonan-1-olul care este oxidat cu pana la aldehida cu clorcromat de piridiniu. Ulterior,
aldehida este cuplata cu reactivul Grignard, format din iodura de metil si magneziu, iar alcoolatul obtinut este esterificat
cu anhidrida propanoica. Racematul de 8-metildecan-2-il propanoat este utilizat in calitate de feromon sexual al viermelui
vestic al radacinilor de porumb.
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METHOD OF SYNTHESIS OF RACEMIC 8-METHYLDECAN-2-YL PROPANOATE,

THE BASIC COMPONENT OF THE SEX PHEROMONE OF THE WESTERN CORN ROOTWORM,

DIABROTICA VIRGIFERA VIRGIFERA LE CONTE

This paper relates a synthesis method of 8-methyldecan-2-yl propanoate racemate from commercially available chemicals.
It implies cross-coupling of 2-bromobutane with Grignard reagent formed of hexamethylene chlorohydrin and
magnesium. The obtained 7-methylnonan-1-ol is oxidized to aldehyde with pyridinium chlorochromate and coupled with
the Grignard reagent obtained from methyl iodide and magnesium. The resulted alcohol was esterified with propanoic
anhydride. The racemate of 8-methyldecan-2-yl propanoate is applied as a sex pheromone of the western corn rootworm.
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Introducere

Agricultura moderna este in continud cautare a noilor metode de protetie a plantelor care sa fie prietenoase
cu mediul inconjurator si sa fie sustenabile in aplicare. Feromonii sexuali ai insectelor ddunatoare sunt o me-
toda naturald, simpla si specifica de luptd cu daunatorii, care este aplicata cu succes in agriculturd. Specia
Diabrotica virgifera virgifera Le Conte este originara din America Centrala, dar in a doua jumatate a secolu-
lui trecut a dezvoltat populatii extrem de numeroase in cordonul de porumb din Statele Unite, unde a devenit
un daunitor extrem de grav pentru agricultura. in prezent, viermele vestic al radacinilor de porumb a devenit
o prezenta obisnuita si in culturile de porumb din Europa si se raspandeste tot mai mult in intreaga lume.

Feromonul sexual produs de femelele de Diabrotica virgifera virgifera Le Conte a fost izolat si identificat
de catre Guss si col. [1] in 1982, ca 8-metildecan-2-il propanoat. O substanta care are doi atomi de carbon
chirali, deci si 4 izomeri optici (Fig.1).
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Fig.1 Izomerii optici ai 8-metildecan-2-il propanoatului
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In literatura de specialitate se intalnesc aproximativ 16 metode de sinteza [2-9] a acestei substante atét sub
forma de racemat, cat si sub forma de izomeri separati. La testarea [10] amestecurilor de diferiti stereoizomeri
de 8-metildecan-2-il propanoat nu au fost detectate efecte de sinergism sau inhibare a atractiei. Aceste rezultate
justifica utilizarea unui amestec stereoizomeric de 8-metildecan-2-il propanoat ca agent de atractie.

Rezultate si discutii

La efectuarea acestei sinteze ne-am folosit de metodica elaborata de catre G.Cahiez si col. [11,12], care
au descris prepararea cu randamente bune a reactivilor Grignard din clorurile de alchil care detin gruparea
alcoolica in pozitia ®, unde la prima etapa are loc metalizarea alcoolului cu MeMgCl sau i-PrMgCl si apoi
insertia de magneziu in legatura carbon-clor a cloralcoolatului de tip CIMgO(CH2)nCl. Aceasta procedura ne
permite sd dezvoltam o noud metoda eficientd, unde in acelasi vas de reactie clorura de butil (1) reactioneaza cu 2
echivalenti de magneziu pentru a da BuMgCl (2) +1 echivalent de Mg. Apoi, adaugarea de 6-clorohexan-1-ol (3)
in diapazonul de temperaturi de la -10°C si pand la temperatura ambiantd duce la formarea cantitativa a
alcoolatului de magneziu, iar incalzirea la reflux provoaca interactiunea acestuia cu al doilea echivalent de
magneziu, pentru a da alcoolatul Grignard (4) cu un randament de 97% [12]. Trebuie remarcat faptul ca insertia
magneziului in legatura C—ClI are loc cu usurinta, deoarece al doilea echivalent al magneziului prezent in ames-
tecul de reactie este deja activat si foarte reactiv. Reactivul Grignard (4) ulterior este cuplat cu 2-brombutanul
(5) in prezentd de Li>CuCls (0,1 mol%), pentru a obtine 7-metilnonan-1-olul (6). Acesta din urma a fost oxidat
pana la aldehida folosind clorcromat de piridiniu denumit si reagentul Corey-Suggs. 7-Metilnonanalul (7)
obtinut in urma oxidarii a fost cuplat cu reactivul Grignard format din iodura de metil si magneziu. Amestecul
de reactie a fost agitat la temperatura camerei si alcoolatul rezultat a fost apoi esterificat cu anhidrida propanoica
pentru a da componenta feromonala (8).
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Fig.2 Schema de sinteza a recematului de
8-metildecan-2-il propanoat

Material si metode

Sintezele s-au efectuat cu reagenti procurati de la companiile ,,Sigma-Aldrich”, ,,Acros Organics” si ,,Alfa
Aesar”, fiind folositi in sinteza fara o purificare prealabild, 6-clorhexan-1-olul a fost sintetizat in laborator din
1,6-hexandiol, iar iodura de metil — din KI, metanol si acid fosforic. Puritatea substantelor sintetizate a fost con-
firmata cu ajutorul cromatografiei in strat subtire, cromatografiei gaz-lichid, precum si prin stabilirea unghiurilor
de refractie.

7-Metilnonan-1-ol (6). Intr-un balon rotund de 1 L, pe care sunt montate un agitator mecanic, o palnie de
picurare, un termometru si un condensator, au fost introduse 20,5 g (843 mmol) de magneziu si 100 mL de
tetrahidrofuran (THF), I-a care sub agitare puternica s-a adaugat instant (1,5 g, 14 mmol) bromura de etil.
Dupa mai putin de 1 min amestecul a devenit verzui si temperatura a crescut la 28—30°C. Amestecul de
reactie a fost apoi agitat la 50°C si o solutie de 1 clorbutan (35,76 g, 386 mmol) si THF anhidru (250 mL) a
fost adaugatd prin picurare timp de la 20 pand la 30 de minute. Dupa sfarsitul adaugarii, agitarea a fost
continuata timp de 3 ore la 45°C. Amestecul de reactie a fost racit la -10°C si s-a addugat prin picurare timp de
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10 minute 6-clorhexanol (54,65 g, 400 mmol). Baia de racire a fost indepartata si amestecul de reactie a fost agitat
timp de o ord. Produsul a fost apoi incélzit la reflux timp de 5 ore. Dupa racire la 0°C, la reactivul Grignard
CIMgO(CH.)sMgCl obtinut, intr-o singura portie s-a adaugat Li,CuCls in THF (50 mL) (0,1 mol%), urmata
de picurarea solutiei de 2-brombutan (52,07 g, 380 mmol) in THF (50 mL), temperatura mentinandu-se la
30°C. Apoi amestecul a fost agitat incd o ord si a fost lasat peste noapte la temperatura ambianta. Amestecul
a fost turnat intr-o solutie apoasd de NH4Cl si extras cu eter dietilic, iar stratul organic a fost spalat cu o
solutie saturata de NaHCO; si salifiat de NaCl, apoi uscat cu MgSO. anhidru. Dupa concentrare la
rotoevaporator s-a obtinut aproximativ 43,0 g (randament 68%) de produs brut, care a fost purificat prin
distilare sub presiune redusa (t.f. 90°C/20 mmHg; 217°C/760 mmHg, indicele de refractie = 1,429).

7-Metilnonanal (7). Intr-un balon de 500 mL dotat cu un agitator mecanic s-a adaugat o solutie de 7-Metil-
nonan-1-ol (7,91 g, 50 mmol) si DCM (clorura de metilen, 50 mL) la o suspensie de clorocromat de piridiniu
(PCC) (14 g, 65 mmol) in DCM anhidru (65 mL) si amestecul a fost agitat la temperatura ambianta timp de
2,5 h urmat de diluare cu hexan (150 mL) si filtrare prin o coloana scurta de silicagel, utilizand ca eluent un
amestec de hexan si eter dietilic. Filtratul combinat cu eluentul a fost concentrat la rotoevaporator, iar produsul
brut a fost purificat prin distilare sub presiune redusad obtindnd 7-metilnonanalul (6,2 g, 80%; t.f. 88°C/20
mmHg, 207°C/760 mmHg, indicele de refractie = 1,4216).

Propanoatul de 8-metildecan-2-il (8). La reactivul Grignard preparat din iodura de metil (8 g, 56 mmol)
si magneziu (1,45 g, 60 mmol) in THF anhidru (50 mL) racit la 0°C, se adauga prin picurare o solutie de 7-
Metilnonanal (5 g, 32 mmol) si THF anhidru (50 mL), apoi amestecul a fost agitat la temperatura ambianta
timp de 6 ore (monitorizat prin gaz cromatografie (GC)). Dupa ce amestecul a fost racit la 0-5°C, s-a adaugat
prin picurare un amestec de anhidrida propanoica (4,16 g, 32 mmol) si THF (25 mL) si amestecul a fost lasat
peste noapte la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost turnat intr-o solutie apoasa de NH4Cl si
produsul a fost extras cu eter dietilic. Straturile organice dupa combinare au fost spalate cu o solutie apoasa de
NaHCOs, apa si salifiat de NaCl, apoi uscate cu MgSOs anhidru si concentrate la rotoevaporator. Reziduul a
fost purificat pe o coloana de silicagel folosind ca eluent un amestec de hexan si etilacetat (4:1) pentru a
obtine propanoatul de 8-metildecan-2-il, care a fost analizat la cromatograful de gaze de model Agilent 8860
dotat cu coloana de model HP-5, unde timpul de retentie a corespuns cu a standartului de referinta
demonstrind o puritate de 98,6% (5,26 g, 72%; np®™ = 1,4225, t.f = 260 °C/760 mmHg).

Concluzii

1. Avand ca scop eficacitatea economica si ecologica de sinteza a substantei date am realizat urmatoarea
schema care poate fi usor scalabild la nivel industrial, contindnd doar 3 etape de sinteza, dacd excludem
prepararea reactivilor initiali.

2. Metalarea grupei —OH cu reactivul de BUuMgCI ne permite sa facem o economie considerabila prin aceea
ca evitam folosirea agentilor de protectie a grupei hidroxil, precum si etapele de protejare-deprotejare,
care salveaza timp si reactivi.

3. 8-Metildecan-2-olul este trecut in ester direct in balonul de reactie, esterificand alcoolatul de magneziu
format cu anhidrida propanoica, ceea ce ne scuteste de etapele de izolare a alcoolului si de esterificare
a lui.

4. 8-Metildecan-2-il propanoatul obtinut sub forma de racemat va fi testat in calitate de feromon sexual
al viermelui vestic al radacinilor de porumb, fard o separare a enantiomerilor, deorece acestia nu
interfereaza nicicum atractivitatea speciei.
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