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Pheromone, 11V

Synthese des Essigsiure-|cis-tetradecen-(9)-yl-esters]

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Erlangen-Nirnberg

(Eingegangen am 21. August 1970)

Die Wirtig-Reaktion zwischen 9-Acetoxy-nonanal (2) und einer salzfrcien Losung von Tri-
phenyl-pentyliden-phosphoran (1) fithrt zum Essigsiure-[cis-tetradecen-(9)-yl-ester] (3).
2 erhilt man ausgehend von Oleinalkohol in 2 Stufen oder ausgehend von Azelainsdure in
8 Stufen. Das synthetische Pheromon 3 erwies sich im elektrophysiologischen Test bei ver-
schiedenen Noctuiden-Arten der Ordnung Lepidoptera als hoch wirksam.

Pheromone, 1TV
Synthesis of cis-Tetradec-9-enyl Acetate

The Wittig-reaction between 9-acetoxynonanal (2) and triphenyl(pentylidene)phosphorane (1)
in salt-free solution leads to the formation of cis-tetradec-9-enyl acetate (3). 2 was obtained
in two steps starting from oleic alcohol or in eight steps starting from nonanedioic acid.
The synthetic pheromone 3 shows strong activity in the electrophysiological test in the case
of various species of Noctuidae (Lepidoptera).

Nach Untersuchungen von Sekul und Sparks? ist der Sexuallockstoff der weib-
lichen Tiere der zur Familie der Noctuidae (Ordnung Lepidoptera) gehorigen Spodop-
tera frugiperda (J. E. Smith), auch fall army worm genannt, der Essigsdure-[cis-tetra-
decen-(9)-yl-ester] (3). Spiter zeigten Roelofs und Comeau?, dal3 diese Verbindung
auch bei Bryotopha (Bl) aus der Familie der Gelecchidae hochwirksam ist, wihrend
filr die morphologisch sehr dhnliche Form Bryofopha (B2) nur die frans-Form 4
aktiv sein soll.
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1) Als I. Mitteil. gilt H. J. Bestmann, R. Kunstmann und H. Schulz, Liebigs Ann. Chem. 699,
33 (1966).

2) A. A. Sekul und A. N. Sparks, J. econ. Entomol. 60, 1270 (1967).
3) W. L. Roelofs und A. Comeau, Science [Washington] 165, 398 (1969).
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Uber die Synthese von 3 wurde im Anschiuf an die Strukturaufkiirung? und von
Warthen® berichtet. Wir konnten das Pheromon 3 auf folgendem einfachem Wege
gewinnen.

Nach einem von Helferich und Schéfers angefiihrten Verfahren 148t sich 9-Acetoxy-
nonanal (2) durch Acetylierung von Oleinalkohol und anschlieBende Ozonolyse
gewinnen. Eine mit sehr guten Ausbeuten verlaufende Modifizierung dieser Methode
ist im experimentellen Teil beschrieben,

Der Aldehyd 2 wird mit einer nach der Natriumamid-Methode® gewonnenen
salzfreien benzolischen Losung des Triphenyl-pentyliden-phosphorans (1) umgesetzt.
Nach Untersuchungen von Schlosser und Christmann? fuhren Wittig-Reaktionen
salzfreier, nicht resonanzstabilisierter Ylide mit Aldehyden zu c¢is-Olefinen von hoher
sterischer Reinheit. Wir isolierten nach der Reaktion zwischen 1 und 2 unter den im
Versuchsteil angefithrten Bedingungen den cis-Tetradecenylester 3 als farbloses Ol
vom Sdp.oo4 85 —86° mit 50%, Ausb. Das IR-Spektrum stimmt vollstindig mit dem
des in der Literatur? abgebildeten Spektrums des Syntheseproduktes 3 iiberein.
Das Auftreten einer Bande duBerst geringer Aktivitit bei 763/cm deutet auf das
Vorhandensein geringer Mengen der frans-Verbindung 4 hin, deren Menge auf
maximal 5%, abgeschitzt wird.
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4) D. Warthen, J. med. Chem. 11, 371 (1968).

5) B. Helferich und W. Schdfer, Ber. dtsch. chem. Ges. 57, 1914 (1924).

6) G. Wittig, H. Eggers und P. Duffner, Liebigs Ann. Chem. 619, 10 (1958); H. J. Bestmann,
Angew. Chem. 77, 609 (1965); Angew. Chem. internat. Edit. 4, 583 (1965); H. J. Best-
mann und H. Schulz, Liebigs Ann. Chem. 674, 11 (1964).

7) M. Schilosser und K. F. Christmann, Liebigs Ann Chem. 708, 1 (1967).
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Da verschiedene Essigsaure-alkenylester bei Noctuiden 28 und Tortriciden-Arten9.10)

als Sexuallockstoffe vorkommen1D), erschien es von Interesse, in Anlehnung an
unsere L. Mitteil. 1) ein allgemeines Aufbauschema solcher Verbindungen, ausgehend
von .w’-Dicarbonsiuren am Beispiel einer weiteren Synthese von 2 auszuprobieren.
Der Syntheseweg nimmt folgenden Verlauf:
Aus Azelainsiure-monoithylester (5)12) wird das Saurechlorid 6 hergestellt und mit
NaBH; und durch anschlieBende Verseifung in die 9-Hydroxy-nonansdure (7)
Uibergefiihrt. Deren Acetylierung liefert die Carbonsiure 8, die wiederum in das
Saurechiorid 9 verwandelt wird, aus dem man mit Natriuméthylmercaptid den
Thiosdure-S-dthylester 10 erhilt. Daraus 145t sich nach einer frither von uns beschrie-
benen Methodel3) mit aktivem Raney-Nickel in Gegenwart von 1.2-Dianilino-4dthan
(Wanazlicks Reagens) das 2-[8-Acetoxy-octyl]-1.3-diphenyl-imidazolidin (11) gewinnen,
das erst nach lingerem Stehenlassen kristallisiert. Man verseift daher das olige 11
mit halbkonzentrierter Salzsiure zum Aldehyd 2, der sich mit 1, wie beschrieben,
zu 3 umsetzen 140t.

Physiologische Wirksamkeit

Mit dem von uns synthetisierten Pheromon 3 wurden von Priesner elektrophysiolo-
gische Summenableitungen an einer Reihe von Noctuiden-Arten durchgefiihrt. Die
quantitative Priifung von 3 im Elektroantennogramm an ménnlichen Tieren von
28 weitgehend als willkiirlichem Querschnitt ausgewidhiten Noctuiden-Arten aus
21 Gattungen und 6 Unterfamilien hatte folgendes vorldufiges Ergebnis:

1) Bei Arten der Gattungen Dicestra, Mamestra, Apamea, Miana, Amphipyra und
Casadrina zeigte 3 eine duBerst hohe Wirksamkeit.

2) Die Wirksamkeit wird in der elektrophysiologischen Summenableitung durch
das in geringer Menge vorkommende Isomere offensichtlich nicht wesentlich gemin-
dert.

Es sei erwidhnt, daB die Frage der Artspezifitit und zwischenartlichen Wirksamkeit
der Noctuiden-Lockstoffe im Kreuztestverfahren'!® unter Verwendung von Driisen
weiblicher Tiere als Reizquelle an 220 mitteleuropdischen Arten bereits eingehend
untersucht wurde!4), Dabei sprachen die oben angefiihrten 6 Gattungen auch im
Kreuztest wechselseitig voll aufeinander an*®),

Uber diese Untersuchungen mit 3 und anderen synthetischen Pheromonen, die
fortgesetzt werden, soll an anderer Stelle ausfiihrlich berichtet werden.

*) Anm. b.d. Korr. (23.11.70): Inzwischen wurde von W. L. Roelofs und 4. Comeau, J. econ.

Entomol. 63, 969 (1970), gezeigt, daB in guter Ubereinstimmung mit unseren elektro-
physiologischen Testen auch im Freilandversuch eine Apamea-Art von 3 angelockt wird.
8) R. S. Berger, Ann. entomol. Soc. America 59, 767 (1966).
S) W. L. Roelofs und J. P. Tette, Nature {London] 226, 1172 (1970).

10) 1. 8. Read, F. L. Warren und P. H. Hewitt, Chem. Commun. 14, 792 (1968).

1) Eine Zusammenstellung dieser Stoffe findet man bei E. Priesner: 112) Z. vergleich. Physiol.
61, 263 (1968); 11b) |, Internat. Symp. Olefaction and Taste, C. Pfaffmann (Editor), S. 235,
Rockefeller Univ. Press, New York 1969; !l¢) Verhandlungen der Zoologischen Gesell-
schaft Koéln, Zool. Anz. Suppl. 34, im Druck.

12} H, McKennis und V. DuVigneaud, J. Amer. chem. Soc. 68, 833 (1946). Ein verbessertes
Verfahren, das hohere Ausbeuten liefert, wird im experimentellen Teil beschrieben.

13) H. J. Bestmann und H. Schulz, Chem. Ber. 92, 530 (1959).

14) E. Priesner, unveroffentlicht.
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Wir danken Herrn Dr. E. Priesner, Max-Planck-Institut fiir Verhaltensphysiologie,
Seewiesen, fiir die Durchfithrung und Zurverfiigungstellung der Ergebnisse der elektro-
physiologischen Untersuchungen.

Beschreibung der Versuche

Die IH-NMR-Spektren wurden mit einem Kernresonanzspektrometer C 60 A der Firma
Jeol, Tokyo, aufgenommen. TMS diente als innerer Standard, CDCI; als Lésungsmittel.

1) Essigsdure-{octadecen-(9)-yl-esterj: 268 g (1 Mol) Oleinalkohol, 94.5ccm (1 Mol) absol.
Acetanhydrid und 80.5 ccm (1.2 Mol) trockenes Pyridin werden unter Feuchtigkeitsausschluf3
1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Man 146t 12 Stdn. stehen, gieB3t in 600 ccm 27 H,SOy, die mit
Eis versetzt wurde, dthert mehrmals aus, trocknet den Auszug iiber Natriumsulfat, dampft
ein und destilliert i. Vak., Sdp.¢.o4 131 135" (Lit.: Sdp.14 216 --220°. Ausb. 248 g (80%).
TH-NMR: CH3CO s 7 8.0.

Cy0H3305 (310.3) Ber. C77.35 H12.34 Gef. C77.26 H 12.40

2) 9-Acetoxy-nonanal (2)5): In einem Dreihalskolben, an den 2 Waschflaschen hinterein-
ander angeschlossen sind, wobei die letzte mit einer Sproz. wilrigen Kaliumjodidldsung
beschickt ist13),16st man 31.0g Essigsdure-/ octadecen-(9)-yl-ester ]. Man behandelt die Losung
solange bei Raumtemp. mit Ozon, bis eine vermehrte Jodausscheidung in der letzten Wasch-
flasche das Ende der Ozonolyse anzeigt. AnschlieBend wird 1/, Stde. Stickstoff durch die
Apparatur geleitet, mit 100 ccm Ather und darauf mit einigen Tropfen Wasser versetzt.
Unter Rithren und gutem Kihlen werden 10 g Zinkstaub zugegeben. Man erhitzt 1 Stde.
unter RiickfluB, saugt den Zinkacetatschlamm auf einer Glasfritte ab und wischt mit Ather
nach. Nach Zugabe von weiterem Ather wird nacheinander mehrmals mit wiBriger Natrium-
hydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, itber Natriumsulfat getrocknet, der Ather
iiber eine kleine Kolonne abdestilliert und der Riickstand i.Vak. fraktioniert. Bei Sdp.j4
70--110° geht Nonanal iiber, dann folgt bei Sdp.14 150 170° rohes 2, das redestilliert wird.
Sdp.14 162° (Lit.9: Sdp. 4 163°), Ausb. 15.0 g (75%). — ‘H-NMR: CH;CO s 8.0, CHO t 0.4.

C11Hz003 (200.2) Ber. C66.00 H 10.06 Gef. C66.10 H 9.97

3) Essigsdiure-{cis-tetradecen-(9)-yl-ester] (3): Aus 10.3 g (25 mMol) Pentyl-triphenyl-
phosphoniumbromid stellt man nach der Natriumamid-Methode® eine salzfreic Losung des
Ylids 1 in 100 ccm absol. Benzol her und tropft sie unter Rithren und Feuchtigkeits- sowie
Sauerstoffausschlufl (Stickstoffschutz) einer auf 0° abgekiihlten Losung von 9-Acetoxy-
nonanal (2) in 25 ccm absol. Benzol/Petrolather (1:1) solange zu, bis sich die vorgelegte
Aldehydldsung nicht mehr entfirbt. Man beldBt noch 1 Stde. bei 0°, zieht das Benzol im
Rotationsverdampfer bei Raumtemp. ab, versetzt den Riickstand mit Petrolither, saugt vom
Triphenylphosphinoxid ab und engt das Filtrat ein. Die konzentrierte Losung 148t man eine
Nacht in einer Kiihltruhe stehen, saugt von erneut ausgeschiedenem Phosphinoxid ab,
konzentriert das Filtrat i. Wasserstrahlvak. und erhilt i. Hochvak. eine farblose Fliissigkeit
vom Sdp.g.o4 85—86° (Lit.?: Sdp.g.06 89—95°), Ausb. 3.2 g (509%). Das IR-Spektrum (als
Film) stimmt Giberein mit dem der in der Literatur beschriebenen Syntheseprodukte 32,4, ——
TH-NMR: CH3CO s © 8.0, OCH;, t 6.0, CH=CH m 4.5 --4.9.

Massenspektrum: M+ 254,

Ci16H300, (254.4) Ber. C 75.58 H11.48 Gef. C75.81 H11.84

15) Vgl. Gattermann-Wieland, Die Praxis des Organischen Chemikers, 41. Aufl., S. 336,
Walter de Gruyter-Verlag, Berlin 1962,
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4) Azelainsdure-monodthylester (5)12): In einem 1-/-Zweihalskolben mit Silberspiegel-
kolonne (Durchmesser 14 mm, Linge 20 cm) und Kolonnenkopf gibt man 188 g (1 Mol)
Azelainsdure, 142 g (0.58 Mol) Azelainsdure-didthylester, 50 ccm Dibutyldther und 25 ccm
konz. Salzsdure. Man erwirmt im Olbad auf 170°, bis die Mischung homogen ist, 148t auf 120°
abkiihlen, fiigt 60 ccm (1 mMol) 95proz. Athanol durch die Kolonne zu, erhitzt 2 Stdn. unter
RiickfluB, gibt nochmals 20 ccm Athanol zu und erhitzt weitere 2 Stdn. Das Olbad 146t man
dann auf 75° abkiihlen und destilliert sofort i. Wasserstrahlvak., wobei man die Temp.
langsam bis auf 125° erhoht. Dabei gehen Athanol, Wasser und Dibutylidther {iber. Anschlie-
Bend Ll:iBt man die Badtemp. auf 75° absinken und fraktioniert i. Olpumpenvak. 1. Fraktion:
Azelainsiure, Sdp.g.; 98--136°; 2. Fraktion: 5, Sdp.p.; 137—143°. Die 2. Fraktion wird
erneut i. Vak. destilliert, Sdp.g.p4 118 119° (Lit.12): Sdp.4 173--178°). Ausb. 172 g (79%). —
1H-NMR: CO,C,Hs t = 8.75, q 5.8.

C11H2004 (216.3) Ber. C61.08 H9.31 Gef. C60.43 H9.24

5) Azelainsiure-ithylester-chlorid (6): 69.0 g Azelainsiure-monodthylester (5) und 116 ccm
Thionylchlorid 148t man 12 Stdn. bei Raumtemp. stehen, erhitzt 1 Stde. auf 70°, destilliert
das iiberschiissige Thionylchlorid und fraktioniert den Riickstand i.Vak. an einer Kolonne.
Sdp.o.0s 100° (Lit.16): Sdp.14 155%), Ausb. 54.5 g (73 %).

C11H19ClO3 (234.7) Ber. C56.28 H 8.16 Gef. C56.52 H 8.23

6) 9-Hydroxy-nonansdure (T): In einem 2-/-Vierhalskolben mit Innenthermometer, Riihrer,
Tropftrichter und RiickfluBkiihler werden unter Feuchtigkeitsausschlul 26.5 g (0.7 Mol)
Natriumborhydrid in 275 ccm absol. Dioxan suspendiert. Man kiihlt auf 0° ab und 148t
innerhalb von 2 Stdn. 53.0 g (0.23 Mol) Azelainsdure-ithylester-chlorid (6) in 25 ccm absol.
Dioxan unter Riihren zutropfen. AnschlieBend wird 1 Stde. auf 50° erwdrmt, dann auf
0--10° abgekiihlt und dazu unter Kithlung 140 ccm Wasser getropft, wobei die Temp. der
Reaktionslosung 25° nicht {ibersteigen sollte. Der verbleibende Niederschlag wird abgesaugt,
mit wenig Dioxan gewaschen und das Filtrat auf ca. 100-~125 ccm eingeengt. Dann gibt
man solange Wasser dazu, bis eine Auftrennung in zwei Schichten erfolgt. Man trennt die
Esterschicht ab, dthert die wiBrige Phase aus, vereinigt die dtherische mit dem Ester und
vertreibt den Ather. Der Riickstand wird durch 3stdg. Kochen mit einer Losung von 29 g
Kaliumhydroxid in 125 ccm Athanol und 50 ccm Wasser verseift. AnschlieBend destilliert
man das Athanol ab, 16st den Riickstand in der gerade notwendigen Menge Wasser und tropft
unter Eiskithlung halbkonz. Schwefelsdure bis pH 1 hinzu. Die sich 6lig abscheidende Sdure 7
wird abgetrennt, die wiBrige Phase ausgeiithert, die #therische mit der Sdure vereint, {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und der Ather abgezogen. Der kristalline Riickstand vom
Schmp. 48--52° ist fiir die Weiterverarbeitung geniigend rein (Lit.17: Schmp. 53— 54°),
Ausb. 32.4 g (82%).

CoH 303 (174.2) Ber. C62.04 H 10.41 Gef. C62.39 H 10.54

Ty 9-Acetoxy-nonansdure (8): Man 19st 32.1 g 9-Hydroxy-nonansiure (7) (0.18 Mol) und
52.5 ccm Acetanhydrid (0.55 Mol) in 400 ccm absol. Pyridin, beldBt eine Nacht bei Raumtemp.,
gibt 50 ccm Wasser zu, erhitzt kurz zum Sieden, verdiinnt mit weiteren 200 ccm Wasser,
1laBt auf Raumtemp. abkiihlen, gieBt in 2.5 / mit Eis versetzter 2n H,S0y, dthert mehrmals
aus, trocknet die #therische Phase iiber Magnesiumsulfat und vertreibt den Ather i. Vak. Der
Riickstand wird i. Vak. fraktioniert. Die beim Sdp.g.g4 125—128° {ibergehende Hauptfraktion

16) G, A. Schmidt und D. A. Shirley, J. Amer. chem. Soc. 71, 3804 (1949).
17) W. H. Lycan und R. Adams, J. Amer. chem. Soc. 51, 3450 (1929).

18) V. G. Avoramenko, B. Y. Erysher, E. M. Bondarenko und V. N. Beloy, Zh. Obstsch. Khim,
32, 1119 (1962), C. A. 58, 1378 b (1963).
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wird nochmals iiber eine Vigreux-Kolonne i.Vak. destilliert. Sdp.g.04 108 —109° (Lit.18):
Sdp.;.5 157--159%), Ausb. 19.6 g (499%). — 1H-NMR: CH3CO s 7 8.0.

C11H3004 (216.3) Ber. C61.09 H9.32 Gef. C60.99 H9.45

8) 9-Acetoxy-nonansdure-chlorid (9): Man 148t 19.6 g 9-Acetoxy-nonansdure (8) mit 35 ccm
Thionylchlorid iiber Nacht bei Raumtemp. stehen, erwirmt 1 Stde. auf 70°, zieht das Thionyl-
chlorid ab und destilliert den Riickstand i. Vak., Sdp.o.; 110° Ausb. 17.2 g (81 %).

Ci1H19ClO3 (234.7) Ber. C 56.28 H 8.15 Gef. C56.23 H 7.95

9) 9-Acetoxy-thiononansdure-S-dthylester (10): Zu einer Suspension von 5.06 g (0.22 Mol)
Natrium in 100 ccm trockenem Toluol 1dBt man unter Rithren und Feuchtigkeitsausschhuf3
16.2 cem (0.22 Mol) Athyimercapran tropfen. Danach erhitzt man zum Sieden, bis sich alles
Natrium umgesetzt hat, 148t anschlieBend 17.2 g (0.07 Mol) 9-Acetoxy-nonansdure-chlorid (9)
in 100 ccm trockenem Toluol unter Rithren zutropfen, erhitzt 1 Stde. zum Sieden, 148t (iber
Nacht stehen, zentrifugiert das gebildete Natriumchlorid ab, digeriert es mit Ather, zentri-
fugiert erneut, gibt die Atherlosung zum Toluol und destilliert die Losungsmittel i. Vak. ab.
Der Riickstand wird i. Vak. fraktioniert. Sdp.¢.o4 104 —105", Ausb. 16.8 g (88%,). — TH-NMR:
CH3CO s 1 7.95, SCH,CH;y q 7.15, t 8.8.

Massenspektrum: M+ 260.
C13H2403S (260.4) Ber. C59.96 H9.29 Gef. C59.62 H 9.01

10) 2-78-Acetoxy-octyl}-1.3-diphenyl-imidazolidin (11): Zu einer eisgekiihlten Losung von
21.0 g 1.2-Dianilino-dthan und 7.2 ccm Eisessig in 25 ccm absol. Tetrahydrofuran, in der
man 150 g methanolfeuchtes, aktives Raney-Nickel aufgeschlimmt hat, werden unter gutem
Riihren und unter Stickstoffatmosphire wihrend 1 Stde. 15.6 g 9-Acetoxy-thiononansiure-S-
dthylester (10) getropft. Man riihrt weitere 2 Stdn. bei 0%, saugt vom Katalysator auf einer
Glasfritte ab (nicht trocken saugen, da sonst leicht Selbstentziindung eintritt) und wéscht
ihn viermal mit 30 ccm kaltem und einmal mit siedendem Tetrahydrofuran. Das Filtrat
wird nach 2 Stdn. zur Abtrennung des ausgefallenen Nickelhydroxids durch ein Faltenfilter
gegossen. AnschlieBend 148t man in einer groBen Petrischale bei Raumtemp. eindunsten.
Den verkrusteten Riickstand versetzt man zweimal mit 60 ccm warmem Methanol, kiihlt
auf 0° und dekantiert. Man erhilt ein gelbes O, das duBerst schwer kristallisiert und das ohne
weitere Reinigung hydrolysiert wird. Eine Probe wurde durch mehrmaliges Umbkristallisieren
aus Methanol kristallin erhalten, Schmp. 42--44°,

Massenspektrum: M+ 394.
CysH14N,0O, (394.6) Ber. C76.10 H 8.68 N 7.10 Gef. C 75.87 H 8.45 N 6.97

11) 9-Acetoxy-nonanal (2): Das vorstehend erhaltene 6lige 11 wird mit 500 ccm getrock-
netem Ather versetzt, filtriert und mit 290 ccm halbkonz. Salzsdure kurz geschiittelt. Dann
wird soviel Wasser zugegeben, bis sich das ausgefallene Hydrochlorid des 1.2-Dianilino-dthans
gelost hat; man trennt ab und wiederholt die Operation viermal mit 25 ccm halbkonz. Salz-
siure. AnschlieBend rithrt man 1 Stde. mit 100 ccm 10proz. Salzsdure, trennt die Phasen
und idthert die wiBrige Phase aus. Die vereinigten Atherldsungen werden mit Natrium-
hydrogencarbonatldsung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, der Ather i.Vak. ver-
trieben und der Riickstand i.Vak. destilliert. Sdp..o7 86--90°. Erneute Destillation ergab
eine in allen spektroskopischen Daten mit der nach Versuch 2) dargestellten Verbindung
ibereinstimmende Fliissigkeit vom Sdp. 4 162°. Die Umsetzung des so gewonnenen Aldehyds
2 mit 1 nach Vorschrift 3) fiihrte ebenfalls zu 3.
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