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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS



Introduccion y objetivos

1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

1.1 Introduccion

Las feromonas son compuestos semioquimicos secretados por un organismo al
exterior que causan una reaccidon especifica en un organismo receptor de la misma
especie.' Estos compuestos se clasifican en base al tipo de interaccion que inducen, tales
como feromonas sexuales, de alarma, de agregacion, de pista, etc... Las feromonas
sexuales son los semioquimicos mas conocidos, especialmente por su utilidad en
programas de control integrado de plagas. Los sistemas de comunicacion por feromonas
sexuales son altamente sensibles y especificos. La especificidad viene dada por la
singularidad de la estructura quimica (posicion y/o geometria del doble enlace, quiralidad,
etc...) y por una mezcla determinada de componentes de la feromona (en feromonas con
mas de un componente). Esta especificidad es el principal pardmetro que se tiene en cuenta
para el uso de feromonas sexuales en monitoreo y manejo de poblaciones de insectos.

La utilizacion de feromonas sexuales como alternativa al uso de insecticidas
convencionales en el control de plagas se debe a sus caracteristicas de inocuidad, elevada
especificidad y empleo en pequenas cantidades. El uso de feromonas constituye un
elemento basico en el control integrado de plagas, considerandose éste como la lucha
contra organismos perjudiciales que utiliza un conjunto de medidas que responden de
manera simultdnea a las necesidades econdmicas, toxicoldgicas y ecologicas, dando
prioridad de actuacion a los elementos naturales de control y respetando los umbrales de
tolerancia, es decir el nivel de dafio econémico por debajo del cual no esta justificado el
tratamiento quimico. En este sentido y dentro de un control integrado, la primera
aplicacion de las feromonas sexuales ha sido en la deteccion de la aparicion de plagas y el
conocimiento del grado de infestacion. También han sido usadas como medio directo de
lucha en capturas masivas de machos con trampas cebadas con feromona, reduciendo con
ellos la poblacion de la plaga en el campo. Otras formas de aplicacion de las feromonas
consisten en la concentracion de insectos hacia parcelas concretas y tratamiento posterior
de las mismas con insecticidas convencionales, y la confusion sexual que consiste en
difundir en el ambiente una gran cantidad de feromona, con lo que se dificulta el encuentro

entre machos y hembras.



En la actualidad se han estudiado ya las feromonas sexuales de mas de 900 especies
de lepidopteros. Los componentes de las mismas son en general, compuestos alifaticos de
cadena lineal y su diversidad estructural queda reflejada en el niimero de atomos de
carbono, en el nimero y posicion de las insaturaciones y en el grupo funcional. En general
son acetatos, aldehidos, hidrocarburos, alcoholes, epoxidos y cetonas de entre 10 y 21
atomos de carbono, siendo los mas corrientes 12, 14 y 16, y las insaturaciones son en
general de tipo doble enlace, siendo las posiciones mas frecuentes, la 7, 9 y 11.

En coledpteros la variedad estructural es mayor. Sus estructuras son muchas veces
inso6litas y no se les puede agrupar por caracteristicas quimicas comunes. Ademas son muy
heterogéneas, incluso entre especies muy afines, y en muchos casos, la atraccion sexual se
produce con un solo compuesto. En algunas especies las feromonas se asemejan
estructuralmente a productos del reino vegetal, sobre todo de tipo terpenoide de los que
derivan, mientras que otras son sintetizadas “de novo” y por tanto no se asemejan a

compuestos naturales emitidos por la planta huésped.’

1.1.1  Principales plagas del boniato

El boniato (Ipomoea batatas) esta clasificado como el séptimo cultivo alimenticio
mas importante del mundo y como tercero en area sembrada de todos los tubérculos, con
una produccion anual de 133 millones de toneladas. Se cultiva en més de 100 paises y
entre todos los tubérculos es el segundo en importancia después de la patata blanca. El
95% de la produccion mundial estd en manos de los paises en vias de desarrollo. Asia es la
principal zona productora del mundo con 125 millones de toneladas anuales, de las que
unas 117 millones de toneladas corresponden sélo a China, lo que equivale a un 88 % de la
produccion mundial.?

El boniato es un alimento esencial en areas de subsistencia, es resistente a la sequia
y ademads su produccion se adapta bien a sistemas agricolas de alta y baja tecnologia. Se
utiliza como alimento basico vegetal, en alimentacion animal, para la extraccion y
fermentacion industrial de almidon y en la preparacion de varios productos procesados. El
uso para consumo humano ha disminuido mientras que su uso en alimentacién animal y
como materia prima para la manufactura de productos industriales se ha incrementado. Dos
de los principales factores que inhiben un mayor uso del boniato en sistemas alimentarios

es el limitado conocimiento acerca de su valor nutricional y su bajo status cultural en
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algunas regiones del mundo. Es rico en carbohidratos y vitamina A, aunque también
contiene vitaminas E y C y algunos minerales como hierro y potasio.

Actualmente se conocen cerca de 280 insectos y 18 especies de acaros que atacan el
boniato en condiciones naturales y de almacenamiento. La mayoria de ellos se alimenta de
las hojas, tallo, raices y flores, siendo los gorgojos Cylas formicarius formicarius, Cylas
formicarius elegantulus (Summers) (Coleoptera: Curculionidae) y Cylas puncticollis
(Boheman) (Coleoptera: Curculionidae) los més dafiinos.* Aunque la planta es atacada por
un gran numero de especies, pocas causan pérdidas significativas en el cultivo, y asi por
ejemplo, algunos insectos de alimentaciéon foliar no provocan disminucion de los
rendimientos de las cosechas debido a una habilidad compensatoria de la planta para

tolerar altos niveles de defoliacion.

Las pérdidas debidas a las diferentes especies de gorgojos de boniato pueden
alcanzar entre un 60 y 97% de las cosechas debido a que la mayor parte de su produccion
tiene lugar en sistemas agricolas de baja tecnologia. No obstante, en el sur de Estados
Unidos, las pérdidas atribuibles a estos gorgojos exceden los 7 millones de délares al afio.’

Existen nueve especies de Cylas consideradas plagas del boniato. Todas ellas estan
clasificadas dentro de uno de los tres grupos monofiléticos (tienen un ancestro comun): el
de C. formicarius, C. puncticollis y C. brunneus (Fabricius) (Coleoptera: Curculionidae).
Las diferencias entre ellos son muy sutiles, pero esencialmente consisten en que el grupo
de C. formicarius tiene la protuberancia de la antena mas larga que el segmento basal de la
misma y el saco interno del 6rgano de copulacion del macho con un par de escleritos (areas
endurecidas de la pared del insecto consecuencia del proceso de esclerotizacion). El grupo
de C. brunneus tiene la protuberancia de la antena aproximadamente igual en longitud al
segmento basal y el saco interno del 6rgano de copulacion del macho con dos pares de
escleritos. Esta especie tiene los ojos ampliamente separados en una vista dorsal. El grupo
de C. puncticollis tiene la superficie dorsal mas arqueada y una constricciéon posterior

evidente. Tiene cuatro pares de escleritos y los ojos muy poco separados.’

Cylas formicarius se encuentra presente en mas de 50 paises de modo que existen
pocas areas de las regiones tropicales y subtropicales donde se cultiva boniato que estén
libres de su presencia. Generalmente se encuentra en gran parte de Asia y el Pacifico. Los
grupos C. puncticollis y C. brunneus se encuentran en Africa y Madagascar. C. f.

elegantulus se encuentra en Estados Unidos, el Caribe y Sudamérica.
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La via principal de infestacion del tubérculo se produce cuando las hembras
acceden al mismo, ya sea porque éste se expone a la superficie o cuando ellas abren tineles
a través de grietas en la tierra. El boniato produce fenoles y terpenoides toxicos en
respuesta a las picaduras del insecto lo que le da un sabor amargo, que lo hace no idéneo

para alimentacion humana.

1.1.2  Control de la plaga

Histéricamente, el control de las plagas del boniato ha sido un tépico de
investigacion descuidado. Esta falta de atencion se debe a muchos factores. Uno de ellos es
que la investigacion estd concentrada mayormente en Estados Unidos, donde el boniato es
un cultivo de menor importancia. En las regiones donde el cultivo es fundamental y las
pérdidas debidas a los insectos son altas, la financiacion para investigacion en programas

de control integrado de la plaga, es minima.

Para el control del C. f. elegantulus se han empleado estrategias que van desde el
control cultural hasta el control quimico. Los primeros trabajos en este sentido fueron
encaminados al uso de material no infestado a la hora de plantar el boniato, hacer la
rotacion del mismo con otros cultivos, remover los restos de plantas de los campos ya
cosechados, cosechar pronto y plantar en suelos ligeros que no se agrieten cuando se secan.

Para el control biolégico de C. f. elegantulus s6lo hay unas pocas referencias de
parasitos, predadores y patogenos. Se ha descrito que los hongos Isaria sp. y Beauveria
bassiana ocasionan la muerte de estos insectos’ y los nematodos entomopatogénicos H.
bacteriophora y S. carpocapsae también resultaron efectivos para la reduccioén de las
poblaciones, incluso mas que los insecticidas quimicos.” Se ha demostrado ademas que la
hormona juvenil sintética aplicada a las pupas trae como resultado la emergencia
prematura de adultos con malformaciones.® Por otro lado, la exposicion de los gorgojos y
de los tubérculos a radiaciones ionizantes, redujo bastante el potencial reproductivo de los
insectos.” En los puertos de entrada de EEUU y puertos de embarque de boniato, se han
establecido programas de cuarentena muy estrictos.'’

Cuando se considera el uso de insecticidas quimicos contra un insecto plaga es
importante definir un objetivo preciso. Durante gran parte de su ciclo de vida, el C.

formicarius estd protegido por las ramas y los tubérculos de los cuales se alimenta por lo
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que el control quimico en etapas tempranas puede ser frustrado por la falta de insecticidas
sistémicos. Antes de la llegada de los insecticidas organicos sintéticos, el control quimico
dependia del uso de compuestos arsenicales. Con el desarrollo del malation, paration y los
compuestos organoclorados se hicieron muchos intentos para utilizarlos en el control de la
plaga, si bien inicialmente el DDT como spray foliar fue menos efectivo que el arseniato
de calcio. Se probaron combinaciones de diferentes técnicas de aplicacion, como mojar las
ramas, empapar el suelo y aplicar sprays foliares. La toxicidad de algunos compuestos
organoclorados y fosforados sobre C. formicarius no fue muy alta en ensayos de
laboratorio, siendo los mas aceptables paration y malation. Posteriormente, se demostr6 la
efectividad de fention, fenitrotion y monocrotofos aplicados también como sprays
foliares.""

Por otro lado y hace algunos afos, se desarroll6 un programa de “screening” para
evaluar variedades que ofrecieran mayor resistencia al ataque del insecto. Después de siete
afios de estudios, se obtuvieron resultados variables y concluyeron que se podian
desarrollar variedades de boniato con caracteristicas desfavorables al ataque del gorgojo.
Estas caracteristicas son: pequefias durezas en la ctipula o el tallo de la planta que la hacen
menos adecuada para la alimentacion y reproduccion del insecto; variedades con largas
raices y tubérculos aislados, lo cual puede retardar el ataque del gorgojo, y plantas con
tubérculos con alta humedad y contenido en carotenos y bajo en almidon.'? Todas las
variedades con estas cracteristicas mostraron menos infestacion por la plaga.

Varios autores coinciden en que la mejor manera de controlar la plaga consiste en la
aplicacion de buenas précticas culturales conjuntamente con la utilizacion continua de la
feromona para trampeo masivo. Un programa de control que incluydé lo mencionado
anteriormente se puso en practica en Taiwan durante tres afios consecutivos con resultados
muy prometedores.”” En Japon y a los tres meses de haber iniciado las capturas por
trampeo masivo con feromona sexual se obtuvo un indice de poblacion del orden del 10%

e, . o« . 114
con respecto a la poblacion inicial.

La feromona sexual es muy potente para disminuir las poblaciones del insecto bien
sea por trampeo masivo de machos o por confusion sexual, aunque desafortunadamente, la
feromona sexual s6lo atrae a los machos. Actualmente, se trabaja en la identificacion de
fitoquimicos producidos por las plantas que atraigan a las hembras; asi existen evidencias
de que el C. f. elegantulus es atraido hacia extractos de Ipomoea. Son y col. en 1990

aislaron de la superficie del boniato almacenado un estimulante de la oviposicion, el
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acetato de boehmerilo (I), un triterpenoide pentaciclico (Figura 1.1)."” Este compuesto
podria ser utilizado para atraer a las hembras, pero hasta la fecha no se ha reportado su uso

con este fin.

\
\\
N

|

Figura 1.1 Acetato de boehmerilo, estimulante de oviposicion de C. f. elegantulus.

En 1986 Heath y col.'® aislaron un compuesto activo del Cylas formicarius
elegantulus a partir de volatiles de hembras virgenes, tras purificacién por cromatografia
liquida y gaseosa. La actividad del compuesto qued6 patente por un bioensayo en el
laboratorio'” y pruebas de campo. En ambos casos se obtuvo respuesta solo de los machos.
La identificacion del componente activo se hizo mediante CG-EM y RMN-'H, siendo
especialmente relevante la informacién obtenida por microozonolisis. El compuesto resulto
ser el (E)-2-butenoato de (Z)-3-dodecenilo (1), el primer caso de un ester del 4cido

crotonico identificado como feromona sexual de insectos (Figura 1.2).

O{=/
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1

Fig. 1.2 Estructura de la feromona sexual del C. f. elegantulus.

La utilizaciéon de la feromona para el control de la plaga ha sido patentada por el
Departamento de Agricultura de Estados Unidos (USDA) y otros laboratorios en Holanda,

Japon, Canada y Taiwan también la han sintetizado y comercializado.
1.1.2.1 Control de la plaga en Cuba
En Cuba se cultivan anualmente unas 60000 Ha de boniato, como uno de los

alimentos basicos mas importantes. Una de las principales limitantes en su produccion son

las pérdidas debidas al gorgojo C. f. elegantulus, que puede llegar hasta el 50% de las
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. . . 18
cosechas si no se aplican medidas de control adecuadas. ~ Esta plaga se encuentra presente

en todas las regiones del pais.

Durante muchos afios los agricultores acudieron a las buenas précticas culturales
como emplear semilla sana, cosechar a tiempo, no dejar restos de plantas en el campo
después de las cosechas y no sembrar dos veces seguidas en un mismo campo. También se
rociaban los campos de boniato con insecticidas quimicos del tipo dimetoato, metamidofos
y dieldrin, importados de la extinta URSS. Estos tratamientos produjeron que los dafios
ocasionados rara vez excedieran el 10% de las cosechas. Sin embargo, tras la desaparicion
del subsidio soviético se volvieron a incrementar las pérdidas ocasionadas por la plaga.

Cuando comenzo6 la época de la llamada “crisis cubana” a partir de 1990, los
agricultores tuvieron que recurrir a sus propios recursos para combatir la plaga. Ello
consistié esencialmente en las buenas practicas culturales, conjuntamente con el empleo de
agentes de control bioldgico y de la feromona en algunos casos. El uso combinado de estos
recursos esta considerado un programa de lucha integrada en Cuba.

Los agentes de control bioldgico que se emplean en la actualidad son el hongo
Beauveria bassiana y las hormigas Pheidole megacephala (F) (hormiga leona) y
Tetramorium guineense. Se ha comprobado que el hongo es efectivo contra las larvas,
pupas y adultos del gorgojo del boniato. Se han aislado algunas cepas locales del hongo,
que se esta produciendo a gran escala ya que es una tecnologia de bajo costo, efectiva y no
es perjudicial a los humanos ni a la flora y fauna."

Las hormigas predadoras, que son habitantes comunes de las plantaciones de
platanos, se recogen en hojas enrolladas de platanos, que hacen de “nidos temporales” y se
transportan a los campos de boniato donde se alimentan de la plaga y otros insectos. La
introduccion de 60-110 nidos/Ha a los treinta dias de plantado el boniato, permite mantener
el nivel de infestacion en sélo 3-5%.%

En el afo1993 se comenz6 a desarrollar en Cuba un proyecto para el control del
gorgojo del boniato empleando feromona sexual por el sistema de trampeo masivo sobre
unas 7500 Ha anuales. El experimento condujo a la reduccion de dafios por debajo del 6%.
A pesar de los buenos resultados no se ha podido extender su uso al total de las areas
cultivadas, debido a la falta de fondos para adquirir la feromona sexual que se ha de

importar de Holanda.
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1.2  Objetivos

Esta Tesis se enmarca dentro de un proyecto de investigacion conjunta entre el
Laboratorio de Productos Naturales de la Facultad de Quimica de la Universidad de la
Habana, Cuba y el grupo de Feromonas de Insectos del Instituto de Investigaciones
Quimicas y Ambientales de Barcelona. El objetivo principal de este proyecto consistioé en
desarrollar un método sintético de la feromona que pudiera ponerse a punto en el
laboratorio cubano, asi como determinar la actividad bioldgica de este compuesto tanto en
laboratorio como en campo.

Por consiguiente los objetivos que se plantean a lo largo de este trabajo son:

1. Estudiar la composicion feromonal de hembras virgenes de la plaga presente en
Cuba.
2. Desarrollar una nueva sintesis de la feromona sexual del gorgojo del boniato (C. f-

elegantulus) con una elevada pureza estereomérica.
3. Determinar la actividad bioldgica de la feromona sintetizada mediante un bioensayo
adecuado para este tipo de insecto y técnicas electrofisioldgicas, como el

electroantenograma.

4. Sintetizar y probar la actividad biologica de analogos de la feromona para ver la

influencia del grupo crotonato sobre la actividad.

5. Establecer la actividad de la feromona sintética en campos infestados por la plaga

en Cuba.
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2.  SINTESIS DE LA FEROMONA Y ANALOGOS

2.1 Precedentes descritos en la literatura

Como ya se ha dicho en el apartado 1.1.2, la feromona 1 fue aislada y sintetizada
por primera vez en 1986 por Heath y col.'® Para la sintesis del compuesto fue necesaria la
obtencion previa del (Z)-3-dodecen-1-ol (2). Utilizando 1-decino (II) como producto de
partida y por reaccion con n-BuLi y 6xido de etileno, se obtuvo el 3-dodecin-1-ol (3), el
cual fue hidrogenado en presencia de catalizador de Lindlar para obtener el alcohol 2. El
alcohol fue esterificado con cloruro de crotonilo (III) y piridina y se obtuvo el ester 1 con
un 84% de rendimiento con menos de un 10% del isémero Z del crotonato (Figura 2.1).

Este procedimiento ha sido patentado por los autores.'®!

= NN 1) n-BuLi > AN SNeOH Hy/Pd-CaCo;
= — —_—

o)
- 2) /\/ THF - HMPA 3

O
- 0.<0
e U e e N\ 0 & | + —/_[<C1 M

2 I 1

Figura 2.1 Esquema de sintesis del compuesto 1 seguido por Heath y col.'®

Otro esquema sintético desarrollado para este compuesto es el descrito por Lo y
col.” que evita el uso de sustancias toxicas como el 6xido de etileno y HMPA. Se parte del
3-butin-1-ol (IV) el cual fue protegido en forma de THP éter. El 4-(tetrahidropiraniloxi)-1-
butino (4) asi obtenido fue alquilado con 1-bromooctano y amiduro de sodio en amoniaco
liquido seguido de tratamiento con p-TsOH en metanol para dar el correspondiente alcohol
3 (Figura 2.2). El resto del procedimiento es similar al seguido por Heath y col. Se obtuvo
la feromona 1 con un 73% de rendimiento y una pureza isomérica del 82%.

Pawar y col.”> propusieron un primer método que consistié en la alquilacion del 1-
decino (IT) con bromoacetaldehido dietilacetal usando n-BuLi como base. El acetal VI se
hidroliza en medio 4&cido y el aldehido resultante se reduce al alcohol 3. Luego se
hidrogena para obtener el alcohol 2 y se esterifica en las mismas condiciones que se han
descrito en las dos rutas sintéticas anteriores para obtener el compuesto 1 (Figura 2.3). Los

rendimientos fueron moderados (40%) y por esta razéon los autores propusieron una
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estrategia sintética alternativa utilizando decanal (VII) como producto de partida y
haciendo una condensacién de Knovenagel modificada con 4cido malonico en xileno a 180
°C en presencia de piperidina como base. Se obtiene asi el acido B, y-insaturado VIII. La
reduccion del &cido a (E)-3-dodecen-1-ol (5) seguido de bromacion y deshidrobromacion
proporcion6 el alcohol 3, que fue hidrogenado al alcohol 2 y esterificado para obtener 1

como se ha descrito anteriormente con un 77% de rendimiento (Figura 2.4).

p—=">-0H _DHP, HCL©) H—="~-OTHP CH;(CHy);Br, NaNH,/NH; (1)

v 4

AN NSNS AUOTHP  p-TsOH/MeOH A~~~ ~_0OH  Hy/PdCaCO4
= e = —_— s
v 3

0] <=/
e e e N e N1 0) : B _/_14Q Pir, 0-5°C A~~~ O 0
2 111 1

Figura 2.2 Esquema de sintesis del compuesto 1 seguido por Lo y col.”
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Figura 2.3 Primera ruta sintética de 1 seguida por Pawar y col.”*

Un quinto método de sintesis de la feromona fue desarrollado por Mani y col. que
también ha sido patentado.”** Se parte del 3-butin-1-ol (IV) y por una C-alquilacién
regioespecifica del dianion IX (generado por reaccion del alcohol acetilénico con dos
equivalentes de amiduro de litio en amoniaco) con bromuro de n-octilo se obtiene el
alcohol 3. La hidrogenacion de 3 a 2 y esterificacion con cloruro de crotonilo y DCC-

DMAP dio lugar al ester 1 con un 93% de rendimiento (Figura 2.5).
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Figura 2.4 Segunda ruta sintética de 1 seguida por Pawar y col.”
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Figura 2.5 Ruta sintética de 1 seguida por Mani y col.**

Mithran y Subbaraman® desarrollaron otra sintesis, si bien mas larga que las
anteriores, de la feromona 1. En este caso se parte del acido oleico (X) el cual fue
dihidroxilado con HCOsH y esterificado con MeOH para obtener el compuesto XI. La
funcion diol de XI se rompe y oxida con NalOy4 y el aldehido XII formado es separado del
ester XIII por destilacion. La posterior reaccion de Wittig de XII con el iluro de la sal de
fosfonio XV conduce al acetal XVI, que por hidrélisis y reduccion con NaBHy4 conduce al
alcohol 2. Este fue esterificado con cloruro de crotonilo (IIT) y piridina dando lugar al ester

1 con un rendimiento del 72% (Figura 2.6).
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a) HCOs;H; KOH, b) MeOH / H', ¢) NalO4 / CH;CN-H,0, d) Ph;P / CH3CN, e) CH3;SOCH," / XII, f) THF-AcOH-H,0,
g) NaBH, / MeOH, h) cloruro de crotonilo / Pir.

Figura 2.6 Ruta sintética de 1 seguida por Mithran y Subbaraman.*®

2.2 Aproximaciones a la sintesis de (£)-3-dodecen-1-o0l (2) en nuestro laboratorio

Como ha quedado reflejado en el apartado 1.2, uno de los principales objetivos de
esta tesis fue desarrollar un procedimiento sintético que permitiera obtener la feromona
sexual del gorgojo del boniato de manera estereoselectiva y que se pudiera desarrollar el
mismo en el laboratorio cubano.

Para abordar este objetivo nos centramos en la preparacion del alcohol precursor de

la feromona, el (£)-3-dodecen-1-ol (2) (Figura 2.7).

O*\(_/ |:> NSNS~ OH
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1

Figura 2.7 Estructura de la feromona sexual del gorgojo del boniato y del alcohol precursor de la misma.

2.2.1 Antecedentes descritos en la literatura

En el apartado 2.1 se han descrito todos los métodos de sintesis de la feromona
reportados hasta la fecha. Como se puede apreciar, todos ellos son también métodos de

preparacion del (£)-3-dodecen-1-ol (2), ya que se considera el precursor logico de la
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feromona 1. En este sentido sdlo se ha encontrado una referencia en la que el alcohol 2 no
esta relacionado con la feromona sexual del Cylas formicarius elegantulus. El alcohol en
cuestion ha sido identificado como el componente mayoritario de la feromona de pista de
las termitas Macrotermes annandalei (Silvestri). La sintesis se llevo a cabo a partir de
bromuro de 1-decinilmagnesio (XXXI) con 6xido de etileno para dar el alquinol 3, que se
protegiéo con dihidropirano para obtener el THP éter V. El comp. V se redujo con

disiamilborano dando 16 que fue desprotegido para obtener el alcohol 2 (Figura 2.8).%’

0]
= NN P S . N N
BrMg= + A __~_OH
XXXI 3

DHP > /\/\/\/¥=/\/OTHP (Sia),BH /VVMOTHP
\% 16

— > NSNS NCOH
2

Figura 2.8 Esquema de sintesis del alcohol 2 seguido por Peppuy y col.*’

2.2.2 Intento de obtencion de 2 por reaccion de Wittig entre el iluro de 9 y nonanal

El bromuro de 3-hidroxipropiltrifenilfosfonio (9) se prepar6 mediante modificacién
de un procedimiento general descrito para la preparacién de sales de fosfonio,”® que
consistio en calentar a 120 °C durante 16 h una mezcla de 3-bromo-1-propanol (XVII) y
trifenilfosfina. El rendimiento de 9 fue del 96%. La reaccion de Wittig se llevo a cabo
empleando 1 equiv. de aldehido XII, 1.7 equiv. de la sal 9 y 3.5 equiv. de n-BuLi en THF
anh. a -30 °C durante 3 h, pero solo se obtuvo un 32% de una mezcla isomérica del 3-
dodecenol en proporcion Z/E 39/61 por CG en una columna polar HP-FFAP.

Con el objetivo de mejorar el rendimiento de la reaccion, se ajustaron las cantidades
de reactivos a 7 equiv. de n-BuLi y 3.4 equiv. de 9 para generar el iluro, el cual se hizo
reaccionar con 1 equiv. de nonanal (XII) (Figura 2.9). Se obtuvo un 85% de la mezcla

isomérica de alcoholes Z/E 38/62 por CG en una columna polar HP-FFAP.
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Br/\/\OH + (C6H5)3P S—>ln disolvente (C6H5)3P+/\/\OH + /\/M

) H
XVII Br XII
n-BuLi/THF
NN
ZIE 38/62

Figura 2.9 Esquema del intento de obtencion de 2 por reaccion de Wittig entre el iluro de 9 y XII.

2.2.3 Intento de obtencion de 2 en un solo paso por reaccion de
metilentrifenilfosforano con éxido de etileno seguido de metalaciéon “in situ”

y reaccion de Wittig con XII

Esta reaccion se basd en un trabajo de Maryanoff y col.”” sobre el estudio de la
estereoquimica de la reaccion de Wittig y el efecto de diferentes grupos nucledfilos en el
iluro de fosfonio. Se pensdé que una posible sintesis alternativa del alcohol 2 podria ser
desarrollada en un solo paso y de manera estereoselectiva si se elegian adecuadamente las
condiciones de reaccidbn. En esencia, el procedimiento implica la reaccion de
metilentrifenilfosforano (10) (formado a partir de bromuro de metiltrifenilfosfonio
(XVII)) con 6xido de etileno (XIX) seguido de una nueva metalacion "in situ" y reaccion
de Wittig con nonanal (XII) (Figura 2.10).

Se hizo un estudio de la primera etapa de la reaccion bajo diferentes condiciones y
los resultados se reflejan en la tabla 2.1. Cuando la reaccion se llevo a cabo a temperatura
ambiente en diferentes proporciones 6xido de etileno:aldehido solo se obtuvo producto de
partida inalterado (entradas 1-2). Sin embargo cuando la reaccion se realizdé a -30 °C
durante 2 h se obtuvo el alcohol esperado con un 66% de rendimiento y una pureza
estereomérica Z/E 39/61 (entrada 3). La utilizaciéon de TMSCI o TBDMSCI para originar
el silil derivado 13 (Figura 2.12) y asi derivar el proceso hacia unas condiciones mas
cinéticas y menos termodinamicas para mejorar la estereoselectividad del mismo, condujo
a una cierta mejora en la relacion isomérica Z/E hasta 64/36, pero sin embargo los

rendimientos de los correspondientes alcoholes fueron bajos (entradas 4 a 7).
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1B
2) XIX / THF 0 "
XVIII

% (C6H5)3P=CH' CHZ_ CHzo_ C8CHO’ \/\/\/\/=JU/\OH

12 Z/E =39/61

Figura 2.10 Esquema del intento de obtencion de 3-dodecen-1ol (2) mediante reaccion del iluro de XVIIT

con 6xido de etileno (XIX) seguido de metalacion “in situ” y reaccion de Wittig con nonanal (XIT).

Una estrategia semejante habia sido empleada por Salmond y col.,”® en que la
reaccion del iluro XXXII con 1 equiv. de TMSCI1 y posterior condensacion con el aldehido
XXXIV condujo a un cambio espectacular en la estereoquimica de la olefina obtenida

XXXV de E/Z 85/15 en ausencia de TMSCl a 15/85 (Figura 2.11).

SN \O
/\)QO - /\)&O SiMe;
y TMSCI y
Ph;P —> PhyP + —_—
XXXII XXXIII

OCH;

OH XXXIV

E/Z 15/85

OCH,
XXXV

Figura 2.11 Esquema de la reaccion de Wittig afiadiendo 1 equiv. de TMSCI al iluro XXXII para mejorar la

estereoselectividad.
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Tabla 2.1 Intentos de obtencidon de 2 mediante reaccion de metilentrifenilfosforano
con oxido de etileno (XIX) seguido de metalacion “in situ” y posterior reaccion de

Wittig con nonanal (XIT)™°

Ent. Bases Cond. reacc. Rend. (%) Observaciones

(equiv.) (temp., tiempo ) (Z/E)

1° | #n-BuLi (2x1.05) 23°C, 1h - NR

2¢ | n-BuLi (2x1.05) 23°C,1h - NR

3 n-BuLi (2x1.05) -30°C,2 h 66 (39/61) -

4% | n-BuLi (2x1.05) -30°C, 2 h 39 (64/36) -

59 | n-BuLi (2x1.05) -30°C,2 h 11 (42/58) Adicion inversa

6° | n-BuLi (2x1.05) -30°C,2 h 14 (45/55) -

7¢ | n-BuLi (2x1.05) -30°C,2 h 22 (37/63) Adicion inversa

8 n-BuLi (1.05) -30°C,2h - NR

t-BuOK(1.05)

9 | n-BuLi-TMEDA -30°C,2h 33 (42/58) -
(2x1.05)

10 NaH (2x1.05) -30°C, 30’ - 1-deceno (61 %)

t.a toda la noche

11 -BuOK -30°C,2h - 1-deceno (58 %)
(2x1.05) t.a toda la noche

12 LDA (2x1.05) -30°C,2h 42 (46/54) -

13 t-BuLi (2x1.05) -30°C,2h 26 (45/55) -

14 PhLi -30°C,2h 37 (37/63) -
(2x1.05)

15 LiHMDS -30°C,2h 44 (43/57) -
(2x1.05)

16 LiHMDS -78°C, 2h 28 (54/46) -
(2x1.05)

17 LiHMDS -78°C, 4h - HMPA
(2x1.05) NR

* En todos los casos se utilizaron 1.05 equivalentes de la sal XVIII, 1 equiv. de XIX y 1.2 equiv. de

XII, excepto en entradas 1 y 2. El disolvente empleado fue THF excepto entrada 17.

® La relacién de isémeros (Z/E) fue determinada por CG en una columna polar.

En la entrada 1 se utilizaron 10 equiv. de XIX y 3 de XII, en la entrada 2 se utilizaron 1 equiv. de
XIX'y 3 de XII.

4 En presencia de 1 equiv. de TMSCI como agente sililante.

¢ En presencia de 1 equiv. de TBDMSCI como agente sililante.

NR: No reacciona.

En nuestro caso la adicion directa (Figura 2.12) del agente sililante sobre el iluro
intermedio 12 o la inversa de éste sobre el intermedio betaina/oxafosfetano 11 y, previa a

la adicion del segundo equivalente de base (Figura 2.13) solo condujo a una mejora
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estereomérica en la entrada 4 pero a costa de un inferior rendimiento de los alcoholes

formados.
_1)Base H-)-P DB
(CHs);P"CH;Br (Cs 5)3| . (C6H5)3P+’\/\o ) Base
2) XIX / THF 0 2) R3SiCl
XVIII 1
1) CsCHO
(CgHs)3P=CH-CH,CH,0SiR; — D e NV T
2)H
13 ZIE = 64/36

Figura 2.12 Esquema del intento de obtencion de 3-dodecen-1ol (2) mediante reaccion del iluro de XVIII
con 6xido de etileno (XIX) seguido de metalacion “in situ” y reaccion de Wittig con nonanal (XII). Adicion

directa de R;SiCl.

La utilizacion de +-BuOK como segundo equivalente de base inhibié por completo
el proceso (entrada 8). Sin embargo, si se usa esta base o0 NaH en ambos pasos del proceso
se obtiene unicamente 1-deceno (58%) como producto de reaccion (entradas 10-11). La
adicion de TMEDA para formar un complejo quelato con n-BuLi, ya que en éste el enlace
litio-carbono esté tan fuertemente polarizado que puede considerarse como la mejor y mas

reactiva fuente de carbaniones solubles,’' tampoco arrojé mejores resultados (entrada 9).

1)B .
(C¢Hs);P*CH,Br &» (C6H5)3}|)> (C6H5)3P+/\/\O' R5SiCl
O

2) XIX / THF
XVIII 11
(CHg)sP* > OSiR, DBase s o~~~ oh
or 2) CxCHO
14 3)H" Z/E = 42/58

Figura 2.13 Esquema del intento de obtencion de 3-dodecen-1ol (2) mediante reaccion del iluro de XVIII
con 6xido de etileno (XIX) seguido de metalacion “in situ” y reaccion de Wittig con nonanal (XII). Adicién

inversa de R;SiCl.

Utilizando LiIHMDS como base, a -30 °C se obtiene un rendimiento de 44% con

una relacion de isomeros Z/E igual a 43/57. A una temperatura de -78 °C el rendimiento
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cae a un 28%, aunque la estereoquimica mejora ligeramente a favor del isomero Z. La
adicion de HMPA al medio de reaccion conlleva la recuperacion del producto de partida
(entradas 15 a 17).

En presencia de LDA, #-BuLi o PhLi (entradas 12, 13 y 14) se obtiene el 3-
dodecen-1-0l también en rendimientos bajos o moderados (26-42%) y baja
estereoselectividad (Z/E 37-46/63-54).

Es muy conocido el hecho de que iluros de trifenilfosforano no estabilizados
reaccionan con aldehidos para dar principalmente el alqueno Z mediante un proceso que
involucra un equilibrio betaina/oxafosfetano.**>> La estereoquimica de la reaccién puede
venir afectada por el disolvente, el cation, la temperatura y el tipo de aldehido.*****® La
estereoselectividad Z esta favorecida cuando se emplean disolventes polares aproticos,
ausencia de sales de litio y bajas temperaturas de reaccion.*® Sin embargo, es poco comun
una marcada preferencia por el isémero E.***°

La estereoselectividad £ puede ser explicada mediante un equilibrio “Wittig trans-
selectivo” inducido por la base que involucra el intercambio intramolecular de un proton
(deuterio en la Figura 2.14) del carbono al oxigeno en el intermedio
betaina/oxafosfetano.’®?’*® El intermedio (betaina/oxafosfetano) formado inicialmente

tiene estereoquimica eritro/cis mientras que tras el intercambio del proton puede dar lugar

también al intermedio de estereoquimica treo/trans.
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CH,CH,O
Ph;P*CD,CH,CH,0' _B,  Php=cDCH,cH,0- 3¢HO
Br + DB
B CH,CH,O |
D CH,CH,0D 22
Ph3P~—fi1CH,CH,0" Ph;P — Ph;P, ailD
*
"O—\'"''H - O—'\"IIH - O—\'"'H
84117 C8H17
B betaina/oxafosfetano Z ]

| |

D D CH2CH20- D CH2CH20-
Ph3P wull|| CH2CH20_
— |
O JHH
C8H17 C8H17 H H C8H17
betaina/oxafosfetano £ _| alqueno £ alqueno Z

Figura 2.14 Mecanismo de reaccion de un proceso interno “Wittig trans-selectivo” inducido por una base. El

asterisco indica donde se inicia el proceso “Wittig trans-selectivo”.

2.2.4  Obtencion del alcohol 2 por hidrogenacion catalitica de 3-dodecin-1-ol (3)

2.2.4.1 Obtencion de 3-dodecin-1-0l (3) por reaccion de alquilacion y posterior

hidrolisis

En una primera ruta sintética se considerd partir del 3-butin-1-ol (IV), el cual se
protegié como metoximetil éter 6 siguiendo un procedimiento descrito en la literatura.” En
el espectro de masas del comp. 6 destaca el fragmento de m/z 84 producto de la pérdida de

H,C=0 del 16n molecular. Esta fragmentacion es caracteristica de los acetales de alcoholes
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primarios del formaldehido por un mecanismo que se propone en la figura 2.15.* El éter 6
fue sometido a una reaccion de alquilacion con bromuro de n-octilo empleando LDA como
base a -20 °C y en THF-DMPU, lo cual es una modificacion a procedimientos ya descritos.
Se obtiene el compuesto 7 en rendimiento moderado (61%). Estas condiciones difieren de
las previamente descritas en que la reaccion de alquilacion del tetrahidropiranil éter del
alcohol propargilico con un yodoalqueno se hizo en THF como disolvente y a t.a.*
Hoskovec y col. también han descrito un procedimiento para este tipo de reacciones
empleando THF-HMPA y dejando la reaccion 1 h a -20 °C y 4 h a t.a.* Cuando se
utilizaron n-BuLi o MeLi como bases, se obtuvo en todos los casos de 10 a 30% del enino
8 como producto secundario, el cual fue separado de 7 mediante cromatografia en columna
(Figura 2.16). La formacion del enino puede deberse a una reaccion de eliminacion del
grupo metoximetil homopropargilico catalizada por la base. En la literatura no se ha
encontrado descrita la formacion de eninos a partir de sustratos protegidos en forma de
MOM, pero si se ha reportado a partir de un compuesto de estructura similar a 7 con el
grupo tetrahidropiranilo homopropargilico.”” El grupo MOM de 7 fue hidrolizado con
acido clorhidrico al 10% en MeOH* obteniéndose 3-dodecin-1-ol (3) con buen

rendimiento (Figura 2.17).

CH,
" .,
_O—CH 0 Lo .
CH; — | 2 (H;-O-CH,-CH,-C=CH
0—CH,-CH,-C=CH CH,-- CH,-C=CH
| ! m/z 84
O ==== CH,

Figura 2.15 Mecanismo de pérdida de H,C=O por EM en el compuesto 6 a partir del i6n molecular.

Figura 2.16 Estructura del enino formado en la reaccion de alquilacion de 6.

28



Sintesis de la feromona y analogos

OO~ M H_:/\/OMOM 1) LDA/THF N

H—="> OH + -~ -
2) CgH,-Br/THF/DMPU

v 6

A~ NS~ OMOM HC1 10% / MeOH o~~~ ~_OH
- e =
7 3

Figura 2.17 Esquema de obtencién de 3-dodecin-1-ol (3) mediante reaccion de alquilacién de 6 y posterior

hidrolisis de 7.

2.2.4.2  Obtencion del compuesto 3 mediante alquilacion de 1-decino

Esta reacciéon se hizo siguiendo un procedimiento descrito en la literatura.'® Se
partio de 1-decino (IT) empleando n-BuLi como base y 6xido de etileno como electroéfilo.
La reaccion se hizo en THF-HMPA y a t.a. toda la noche. Se obtuvo el compuesto 3 con un

rendimiento del 80% (Figura 2.18).

—_/\/\/\/ /\/W\/
= o) ——
- 2) fAA/ THF \

Figura 2.18 Esquema de obtencion de 3 mediante alquilacion de II con 6xido de etileno.

2.2.4.3 Obtencion de (Z)-3-dodecen-1-ol (2)

La hidrogenacion del alcohol acetilénico 3 se hizo empleando catalizador de
Lindlar (Pd-CaCOs) en hexano a t.a. y con dos gotas de quinoleina para evitar la formacion
del correspondiente alcohol saturado por sobre reduccién.'® La pureza estereomérica del
(£)-3-dodecen-1-0l (2) obtenido se determin6 por CG en columna polar resultando ser del
99% vy el rendimiento del proceso fue del 91% (Figura 2.19). El H olefinico mas préximo
al hidroxilo resuena a 5.35 ppm, es decir a campo mas alto que el que se encuentra mas
alejado que lo hace a 5.56 ppm. La asignacion se ha hecho por experimentos de irradiacion
selectiva de las senales CH,O (6= 3.64 ppm) y =C-CH, (6= 2.33 ppm), lo que confirma la

asignacién descrita por Heath y col.'
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NSNS NOH HoPd-CaCO3 A~ o~~~ OH
— -

3 2
Z/E=99/1

Figura 2.19 Esquema de obtencion de 2 por hidrogenacion catalitica de 3.

2.2.5 Obtencion del alcohol 2 por hidrolisis de los compuestos 15, 16 y 17 obtenidos

mediante reacciones de acoplamiento

Uno de los objetivos de la presente tesis radica en el desarrollo de un procedimiento
estereoselectivo o estereoespecifico para la sintesis del alcohol 2. Para ello se pensé en el
estudio de una reaccidon de acoplamiento de un yoduro vinilico con el derivado de Grignard
de un haluro de octilo (X= CI, Br, I) en presencia de un catalizador de Pd. La secuencia de

pasos propuesta se muestra de manera general en la figura 2.20.

e~ OH e ~OR > ———OR ,

— CgH7MgX
77T V0R 58 NSNS 0R - SN
2

R=MOM, THP, TBDPS

Figura 2.20 Secuencia propuesta para la obtencion del alcohol 2 por reaccion de acoplamiento de un yoduro

vinilico con un reactivo de Grignard

A continuaciéon se procederd a explicar cada una de estas transformaciones

detalladamente.

2.2.5.1 Obtencion de (Z)-4-metoximetoxi-1-yodo-1-buteno (18)

2.2.5.1.1 Intento de obtencion de 18 a partir del acetileno protegido 6

Primeramente se intentd preparar en un solo paso el yodo derivado 18 a partir del

acetileno 6 por hidroaluminaciéon con DIBAH a 50 °C seguido de yodacion “in situ” del

alquenilalano formado (Figura 2.21). Esta aproximacion es una modificaciéon a un método
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descrito para la preparacion de yoduros vinilicos con grupos ferc-butoxi en posicion
r1e o 45 .. .,
propargilica u homopropargilica.™ En estas condiciones, los autores plantean la formacion
de un quelato de 5 o 6 miembros que induce una hidroaluminacion anti y por tanto la
formacion preferente del isomero Z. Sin embargo, en nuestro caso s6lo se obtuvo una

mezcla de productos imposible de identificar.

1) DIBAH —
H—="~OMOM = "~ " "omom
¢ 2) 1,/THF 18

Figura 2.21 Esquema del intento de obtencion de 6 por hidroaluminacion

y yodacidén “in situ”.
2.2.5.1.2 Intentos de obtencion de 18 a partir del yodoalquino 19

El yodoalquino 19 se obtuvo en un solo paso por desprotonacion del acetileno 6
con n-BuLi a -10 °C durante 1 h y posterior yodacion a -78 °C durante 15 min. (Figura
2.22). El comp. 19 se obtiene con buenos rendimientos (80%) y se caracteriza entre otras
cosas por la sefial del carbono acetilénico unido a yodo a -5.2 ppm en el espectro de RMN-
1C. Este procedimiento se aplica por primera vez a compuestos de cadena corta como 6 si

bien se ha descrito un método similar para otros sustratos acetilénicos de cadena larga y

con una funcién halogenada.***’
1) BuLi
H—e—="~-OMOM ) [—="~-OMOM
6 2) 1,/ THF 19

Figura 2.22 Esquema de obtencion de 19 a partir de 6.

En un primer intento para la transformacion de 19 en 18, el yodoalquino 19 se hizo
reaccionar con disiamilborano (Figura 2.23) a temperatura ambiente durante 5 h. El
disiamilborano se prepar6 “in situ” segun el método descrito por Zweifel,*® que consiste en
la adicion de borano 1M en THF a una disolucion de 2-metil-2-buteno en THF a 0 °C
durante 2 h. La protonolisis del organoborano intermedio con AcOH durante 48 h dio

como resultado una mezcla del producto 18 con una impureza. El crudo de reaccion se
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purificé por cromatografia en columna sobre alimina basica seguido de destilacion en
horno de bolas. Sin embargo, no fue posible la purificaciéon completa del compuesto 18

obtenido ni tampoco se pudo aislar la impureza para su identificacion.

1) (Sia),BH/THF _ ,
- 77 VoMoM + imp.
" 2) CH;COOH .

[——""-0MOM

Figura 2.23 Intento de obtencion de 18 por reduccion de 19 con disiamilborano.

Un segundo intento de preparar 18 a partir de 19 consistid en hacer una
hidrogenacion catalitica de 19 empleando catalizador de Lindlar en pentano y a t.a. Tras 24
h de reaccion sélo de detectd producto de partida por lo que se decidid no proseguir con la
reaccion. Es factible pensar que el volumen atomico del yodo impida la

aproximacion/complejacion del catalizador con el triple enlace del sustrato.

2.2.5.1.3 Obtencion de 18 por reduccion de 19 con diimida

Tras los intentos fallidos de reduccion del compuesto 19 se decidid ensayar la
reduccion del mismo con diimida. La diimida, que se genera por acidificacion y
descarboxilacion del azodicarboxilato de potasio (PADA, 20) (Figura 2.24), existe como

un intermedio 14bil y no puede ser aislada en condiciones normales.*~°

O 0] O

0
Il ] 1] 1]
H,N-CN-N-C-NH, —2 .  K+0-C-N=N-C-OK* ACH_  HN=NH

XX 20

Figura 2.24 Esquema de obtencion de dimida.

Para preparar el compuesto 20 se afiadid azodicarbonamida (XX) a una disolucion
acuosa de KOH al 40% manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C durante 45 min.*
El rendimiento es del orden del 83%. El s6lido amarillo intenso obtenido se descompone a
t.a. después de 48 h por lo que siempre se preparo justo antes de ser utilizado.

La reacciéon de reduccion del compuesto 19 a 18 (Figura 2.25) se prob6 primero

siguiendo la metodologia reportada por Dieck y Heck para reducir yodoalquinos sin una
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funcion oxigenada®® y que consistié en conducir la reaccién a temp. < 10 °C y adicionando
todo el acido acético en MeOH de una sola vez. El curso de la reaccion se siguid por CG
pero fue necesaria la adicion de nuevos equivalentes de PADA (16) y AcOH (32), y en
algunos casos tardé mas de 24 h. Por esta razon se probo otra variante siguiendo un trabajo
de Mandai y col. en el que se reduce un yodoalquinol protegido como etoxietiléter y se
diferencia del método anterior en el nimero de equivalentes de PADA y MeOH
empleados, en la temperatura y en la forma en que se adiciona el AcOH.”' Asi se hizo
reaccionar el comp. 19 disuelto en MeOH con PADA (20) a t.a. A esta mezcla se afiadio el
AcOH gota a gota mediante una bomba de jeringa y durante 1 h. Tras 1 h de haber
concluido la adicion de AcOH, sdlo restaba un 20% de producto sin reaccionar. La adicion
de 5 equiv. mas de PADA y 18 de AcOH condujo a la desaparicion total del producto de
partida.

NH=NH]/ MeOH —
[—="~-OMOM [ ITMeOH 17N omom

19 18

Figura 2.25 Esquema de obtencion de 18 por reduccion de 19 con dimida.

En esta reacciéon se hidrogena también parte del compuesto 18 dando lugar al
compuesto saturado 21 que se detecta facilmente por CG. Para separar este compuesto se
adiciona a la mezcla un exceso de n-butilamina y se agita la reaccion a temperatura
ambiente durante 45 min. De esta manera, se forma la sal de amonio cuaternario de 21 que
se elimina lavando con HCI acuoso y agua. Los rendimientos del producto esperado son
moderados (61%) pero estan en el rango de lo reportado en la literatura para otros
compuestos similares.**' La pureza isomérica de 18 es superior al 99% ya que no se
detecta el isomero E por CG en una columna polar. A resefiar también la sefial del carbono

unido a yodo en el espectro de RMN-""C a 84.1 ppm.

2.2.5.2  Obtencion de (Z)-4-(tetrahidropiraniloxi)-1-yodo-1-buteno (22)

La secuencia de reacciones seguida para la obtencion de 22 es similar a la seguida

para el comp. 18 (Figura 2.26).
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1) BuLi
H—="~-OH ' DHP, p-TsOH —="~~-OTHP ) BuLi —=-"~OTHP
v 4 2) 1,/ THF 23

NH=NH]/ MeOH —
[ MR 7 NoTHP

—_— >
22

Figura 2.26 Esquema de obtencion del compuesto 22.

Se parti6 de 3-butin-1-ol (IV) el cual se protegié como tetrahidropiranil éter 4 por
reaccion con DHP/p-TsOH siguiendo un procedimiento muy conocido en la literatura.”* Se
obtuvo el comp. 4 con un 93% de rendimiento. Para la sintesis del yodoalquinol protegido
23 se siguid la misma metodica descrita anteriormente para el comp. 19 y asi el
rendimiento obtenido fue del 70%. La reduccion de 23 con diimida se hizo también segiin
se describe en 2.2.5.1.3, pero siguiendo la modificaciéon descrita por Mandai y col.’' El

rendimiento fue del 53%.

2.2.5.3  Obtencion de (Z)-4-yodo-3-buteniloxi-terc-butildifenilsilano (24)

El comp. 24 se preparé de manera analoga al comp. 22 (Figura 2.27), salvo que el
correspondiente éter 25 se obtiene por reaccion del butinol IV con TBDPSCI, imidazol y
en DMF a t.a. durante 1 h.”® El rendimiento del compuesto obtenido 25 es excelente (96%).

Las reacciones de obtencion de los compuestos 26 y 24 se hicieron siguiendo
metodologias andlogas a las descritas en los apartados 2.2.5.1.2 y 2.2.5.1.3,
respectivamente. El rendimiento del producto 26 (87%) fue superior al de sus andlogos
metoximetil éter 19 y tetrahidropiranil éter 23 probablemente debido a la menor volatilidad
del comp. 26. El rendimiento de 24 (56%) esta en el orden de lo esperado para este tipo de

compuestos.
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TBDPSCI, imidazol / DMF 1) BuLi
H—=/\/OH , imidazo ! H_=/\/OTBDPS DBuli

v 25 2) 1,/ THF

NH=NH]/ MeOH —
[—=—=~OTBDPS [ ITMeOH - 1=\ oTBDPS
26 24

Figura 2.27 Esquema de obtencion del comp. 24.

2.2.5.4 Obtencion de los compuestos 15, 16 y 17 por reacciones de acoplamiento

entre haluros de vinilo y organomagnesianos

La preparacion de los compuestos 15, 16 y 17 se llevé a cabo por reacciones de
acoplamiento entre los correspondientes haluros de vinilo 18, 22 y 24 y haluros de

octilmagnesio 27, 28 y 29 en presencia de un catalizador de paladio (Figura 2.28).

— /\/\/\/\ cat. Pd SO TN
1~ MOor * MgX —— OR
R = MOM (18) X =Br (27) R = MOM (15)
OTHP (22) Cl1(28) OTHP (16)
OTBDPS (24) 1(29) OTBDPS (17)

Figura 2.28 Esquema de obtencién de los productos de acoplamiento 15,16 y 17.

2.2.5.4.1 Precedentes descritos en la literatura

Las reacciones de acoplamiento entre haluros y reactivos de Grignard en presencia
de un catalizador metalico estin ampliamente descritas en la literatura con sustratos y
organomagnesianos de diferente naturaleza. La primera descripcion de este tipo de
reacciones fue hecha por Yamamura en 1975 sobre la reaccion entre haluros de vinilo y
compuestos de alquil litio o reactivos de Grignard en presencia de Pd(PPhs),.>*
Posteriormente, Dang y Linstrumelle desarrollaron una sintesis estereoespecifica de
olefinas mediante reaccion de yoduros de alquenilo y haluros de alquil, aril y
alquenilmagnesio en presencia de Pd(PPhs)s.”> De manera similar la reacciéon de haluros de

alquenilo con reactivos de alquil y alquenilmagnesio o alquil y alquenilzinc en presencia
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de Pd fue descrita por Negishi y col.”

Minato y Suzuki llevaron a cabo el acoplamiento de
1,1-dicloro-1-alquenos con reactivos de Grignard y organozincicos alifaticos y aromaticos
catalizado por complejos de tipo paladio-fosfina.”’ Igualmente, la reaccion del cloruro de
sec-butilmagnesio y de n-butilmagnesio, asi como de sus correspondientes andlogos
organozincicos, con diferentes bromuros aromadticos en presencia de varios catalizadores
de Pd fue estudiada ampliamente por Hayashi y col.”® Uenishi desarrolld una sintesis del
bombicol, feromona sexual del gusano de seda Bombyx mori, en la que la introduccion de
un grupo n-propilo se consiguié por reaccion del bromuro vinilico XXIX con PrMgCl en
presencia de un catalizador de Ni (Figura 2.29),” si bien este tipo de reacciones ya habian
sido descritas con anterioridad.®®®' Posteriormente, la reaccion entre cloruro de n-hexilo y

bromuro de fenilmagnesio en presencia de catalizadores de Cu, Fe, Ni y Pd en diferentes

disolventes también ha sido extensamente estudiada.®?

TBDMSO X PrMgCl, Ni(dppp), EbO  TBDMSO

7
Br
XXIX XXX

Figura 2.29 Esquema de obtencion de un intermedio del bombicol por reaccion de acoplamiento

de un bromuro vinilico con PrMgCl en presencia de Ni(0).

Sin embargo, en la busqueda realizada apenas encontramos referencias de la
reaccion en cuestion con sustratos similares al nuestro, es decir haluros de vinilo de cadena
corta con una funcion oxigenada y haluros de alquilmagnesio de cadena larga. Un trabajo
de Chan® describe la reaccién del yoduro vinilico de 15 atomos de carbono con los
cloruros de octilmagnesio y octilzinc en presencia de Pd (0). En este articulo también se
reporta la reaccion entre yoduros de vinilo de 8 y 9 atomos de carbonos con un grupo
OTHP al final de la cadena y el organozincico de 3 y 4 atomos de C en presencia de
Pd(PPh3),.

Otro trabajo similar al propuesto por nosotros se refiere a la reaccion entre yoduros
de vinilo de 8, 10 y 12 atomos de carbono con el grupo OH protegido como
tetrahidropiranil éter y reactivos de alquilmagnesio de 2 y 4 atomos de carbono o reactivos
de alquenilmagnesio (n =2, 5y 7) en presencia de Pd(PPhs)s y empleando benceno como

disolvente (Figura 2.30).%
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1) (Ph3P)4Pd / benceno
/= 2) RMgX / éter =\
| (CH,),-OTHP » R (CH,),-OTHP

n=8 R= n—C4H9

n=10 R=C,H;

n=6 R=C,H;CH=CH(CH,);
n=8 R=H,C=CH-

n=10 R= C2H5CH:CHCH2

Figura 2.30 Reacciones de acoplamiento desarrolladas por Michelot.**

2.2.5.4.2 Mecanismo de las reacciones de acoplamiento de yoduros vinilicos con

reactivos de Grignard

Las reacciones de acoplamiento de yoduros vinilicos con reactivos de Grignard y
Pd (0) siguen un ciclo catalitico (Figura 2.31) que involucra una secuencia general de

adicion oxidativa-transmetalacidén-eliminacién reductiva.®

NN VA
CgHy; OR \( Pd (0) \/ I OR
CeHy—Pd V" OR i—pd_ V" OR
MgXI C8H17MgX

Figura 2.31 Ciclo catalitico para la reaccion de acoplamiento de yoduros de alquenilo con

reactivos de Grignard catalizada por Pd (0).
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El mecanismo aceptado de acoplamiento con Pd(0) es el propuesto por Heck® y se
describe a continuacion:

1. En un primer estadio se propone la formacion de un complejo de organopaladio,

usualmente un haluro, esto es la adicion oxidativa de un haluro orgénico, éter,

acetato, etc... a especies de Pd(0).

po” VTN PARPR), —— RO” VTR

2. Alquilacion o arilacion por un reactivo organometalico para formar un compuesto
de diorganopaladio, el cual sufre una eliminacion reductiva para dar el producto de

acoplamiento.

RO/\/=Pd-I +  CGH;MgX  —— ROde'C8H17

RO/\/:Pd_CSH17 —_— RO/\/;CSH17 + Pd

Las reacciones de acoplamiento con Pd(II) se inician igualmente con la formacion

. . 66 .

de un complejo de organopaladio,” pero en este caso se propone:
1. Dismutacion de la sal de Pd y adicion sobre el reactivo de Grignard con formacion

de un derivado de organopaladio (II).
C8H17MgX + Pd(OAC)2 — C8H17-Pd-OAC + XMgOAC

2. Insercion de este derivado en el alqueno, dieno o acetileno seguida de eliminacion

reductiva para dar los productos de acoplamiento.

HH
CeH,-Pd-OAc  + 17 Y OR —> c8H17—(:?-+-Pd-OAc
IC

H,-CH,-OR

— > @ MorR + IPdOAc
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2.2.5.4.3 Reacciones de acoplamiento entre haluros de vinilo y reactivos de Grignard

con catalizadores de Pd

Para llevar a cabo este estudio, primero fue necesario preparar el reactivo de
Grignard ya que el comercial suministrado por Aldrich® presentaba una molaridad muy
baja (< IM). Para ello se sigui6 el método clasico descrito por Vogel en 1967.°" Es
necesario aclarar que aunque so6lo se describe en esta tesis (apartado 4.2.3.6.2) la
preparacion del bromuro de octilmagnesio (27), tanto el cloruro (28) como el yoduro de
octilmagnesio (29) fueron preparados de igual manera partiendo del correspondiente haluro
de alquilo. Los reactivos de Grignard fueron valorados antes de su utilizacion. Para ello se
siguid un procedimiento que puede aplicarse también a la valoracion de compuestos
organoliticos (excepto LDA), LiAlH; y Red-AL®® Como indicador se empled 2-
(fenilhidrazonometil)fenol (30) que fue sintetizado® y caracterizado previamente (apartado
4.2.3.6.1).

Los catalizadores de Pd empleados se adquirieron de Aldrich®, pero el
(tetrakis)trifenilfosfina paladio (31) hubo de ser preparado en el laboratorio ya que el
catalizador comercial no era activo. Ademas, el producto suministrado era de color marrén
cuando el catalizador en cuestion es amarillo brillante. Se prepar6 segun la técnica descrita
por Heck® y se obtuvo con buen rendimiento (91%). Hay que destacar que es muy
importante mantener la atmdsfera inerte durante el periodo de secado del producto y
guardarlo siempre en estas condiciones.

Las reacciones de acoplamiento se hicieron en atmdsfera de argén, en condiciones
anhidras y a 0 °C. El curso de las mismas se siguié por CG hasta que se hubiese consumido
todo el producto de partida y se estudiaron diferentes parametros para optimizar el proceso
(tipos de haluros, equivalentes de organomagnesiano, etc...).

Para empezar se estudid la reaccion entre el yoduro 18 y el organomagnesiano 27

variando el numero de equivalentes de este ultimo (Tabla 2.2).
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Tabla 2.2 Reaccion de acoplamiento entre el yoduro 18 y el CsH7sMgBr (27)
en presencia de Pd(PPhs)s (31) como catalizador variando el nimero de

equivalentes de 27 y de catalizador *°

Ent. | Reactivo 27 Cat. Cond. reacc. Producto
(equiv.) (equiv.) (Temp., tiempo ) 15
(%)
1 2 Pd(PPh;)4 0°C 4h 34
(0.01)
2 4 Pd(PPhs), 0°C 4h 45
(0.01)
3 8 Pd(PPhs)4 0°C 4h 51
(0.01)
4 16 Pd(PPh;)4 0°C 4h 43
(0.01)
5 8 Pd(PPhs)4 0°C 2h 55
(0.1)

# Todas las reacciones se hicieron en Et,O.
® En todos los casos se recupera 1-octanol (XXIII) y n-hexadecano (XXII) como subproductos

provenientes del reactivo de Grignard.

En la tabla se puede observar que el rendimiento de la reacciéon aumenta al
aumentar el numero de equivalentes de reactivo de Grignard de 2 a 8 (entradas 1-3),
mientras que con 16 equiv. el rendimiento cae nuevamente hasta un 43% (entrada 4). Por
el contrario, un aumento en la cantidad de catalizador (x10) no aument6 significativamente
el rendimiento (del 51 al 55%, entrada 5).

Bajo las mejores condiciones experimentales encontradas, se procedid a estudiar la
influencia del sustrato (Tabla 2.3). De los resultados obtenidos se puede deducir que los
rendimientos son independientes de la naturaleza del sustrato cuando éste presenta una
funcién oxigenada (sustratos 18, 22, 24 y 34, entradas 1-4). En la entrada 3 se obtienen
como productos secundarios los compuestos 32 y 33 (Figura 2.32). El comp. 32 es
resultado de una reaccién de transmetalacion entre el yodoalqueno 24 y el magnesiano 27%
mientras que el compuesto 33 probablemente se forma por deshidrohalogenacion del
producto de partida 24. La polaridad tanto del producto 17 como de 32 y 33 es muy
similar, de ahi que no fuera posible separarlos mediante cromatografia en columna sobre

silica gel y por esto se determiné la proporcion de cada uno de ellos por CG.
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Tabla 2.3 Reaccion de acoplamiento entre diferentes haluros de alquenilo

y el CgH;7;MgBr (27) en presencia de Pd(PPh;)4 (31) &b

Ent. Sustrato Cond. reacc. Productos recuperados
(Temp., tiempo ) | Prod. acopl. | Otros prods.
(%) (%)
1 18 0°C 4h 15 (51) -
2 22 0°C 4h 16 (48) -
3¢ 24 0°C 6h 17 (54) 32 (14)
33 (7)
4 34 0°C 4h 35 (50) -
5¢ XXI 0°C 4h - XXIV (7)
6 36 0°C 3h 37 (65) -

*En todas las reacciones se emplean 8 equiv. de CgH;;MgBr (27), 0.01 equiv. de
(tetrakis)trifenilfosfina paladio (31) como catalizador y Et,0 como disolvente.

® En todos los casos se recupera 1-octanol (XXIII) y n-hexadecano (XXII) como subproductos
provenientes del reactivo de Grignard.

¢ El rendimiento se determind por CG.

— N OTBDPS

32 33

H==-~OTBDPS

Figura 2.32 Estructura de los compuestos 32 y 33.

El espectro de RMN-"H del comp. 16 mostré dos dobles tripletes bien diferenciados
para cada uno de los protones unidos al CH,-O y dos multipletes para los dos H unidos al
Cs (anillo). En la entrada 4 se describe la reaccion de acoplamiento del compuesto 34, cuya
preparacion se detalla mas adelante, de esterecoquimica E/Z 73/27. Como se puede
observar, el rendimiento de la reaccion fue similar (50%) al obtenido con su isdémero 18, y
el producto de acoplamiento obtenido 35 presenta una relacion estereomérica E/Z 75/25 lo

que viene a confirmar la estereoespecificidad de la reaccion.
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La reaccion de acoplamiento de I-bromobuteno (XXI) con 27 no condujo al
producto esperado y sélo se obtuvo una mezcla de 1-octanol (XXII), n-hexadecano
(XXIII) y un 7% de 1-bromooctano (XXIV) (entrada 5).

El compuesto 36 fue preparado partiendo de 1-decino (II) de manera similar a sus
analogos 18, 22 y 24 (Figura 2.33). Cuando el compuesto 36 se trat6 con el reactivo de
Grignard 27 (entrada 6), se obtuvo una mezcla del esperado Z-9-octadeceno (37) con n-
hexadecano (XXII) ya que tienen polaridad semejante. Para separarlos y poder cuantificar
mejor el producto esperado, se hizo una segunda purificacion por cromatografia en
columna sobre silica gel con 10% de AgNO;* obteniéndose un 65% de producto aislado

37.

= NN P — [—
. 2)1,/ THF 18

[NH=NH] / MeOH

' o

e Ve Vaa g
I
36

Figura 2.33 Esquema de obtencion de 1-yododeceno (36).

Puede decirse, por tanto, que la reaccidon transcurre con un €éxito moderado en
presencia de yoduros vinilicos (compuestos 18, 22, 24, 34 y 36) pero no asi para bromuros
vinilicos (comp. XXI).

Por otra parte, se han conducido también reacciones encaminadas a determinar la
influencia de la naturaleza del reactivo de Grignard en el rendimiento de la reaccion (Tabla
2.4). El bromuro de octilmagnesio (27) parece ser el mas eficiente (entradas 2 y 5), si bien
con el correspondiente cloruro el rendimiento no difiere mucho de los mejores resultados
obtenidos con 27 (entradas 1 y 4). El peor rendimiento se obtuvo con el yoduro de
octilmagnesio (entrada 3). Es de resefiar que en las reacciones con el comp. 24 (entradas 1-
3) se observa nuevamente la formacion en rendimientos variables de los productos 32 y 33

como se ha explicado anteriormente.
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Tabla 2.4 Reaccion de acoplamiento entre los yoduros de alquenilo 18 y 24 y

diferentes compuestos organomagnesianos en presencia de Pd(PPh;s)4 (31) ab

Ent. | Sust. | React. acopl. Cond. reacc. Productos recuperados
(equiv.) (Temp., tiempo ) | Prod. acopl. | Otros prods.
(%) (%)
1° 24 CsH7MgCl 0°C 5h 17 (48) 32 (14)
(8) 33 (13)
2° 24 CsH7MgBr 0°C 6h 17 (54) 32 (14)
(8) 33 (7)
3¢ 24 CsHsMgl 0°C 9h 17 (16) 32 (42)
(8) 33 (9)
4 18 CsH7MgCl 0°C 4h 15 (42) -
()
5 18 CsH7MgBr 0°C 4h 15 (51) -
®

* En todas las reacciones se emplean 0.01 equiv. de Pd(PPhs)4 como catalizador y Et,0O como

disolvente.

® En todos los casos se recupera 1-octanol (XXIII) y n-hexadecano (XXII) como subproductos

provenientes del reactivo de Grignard.

¢ El rendimiento se determind por CG.

La influencia del catalizador fue otro de los aspectos estudiados en la reaccion en
cuestion (Tabla 2.5). El mejor catalizador de los estudiados es el (tetrakis)trifenilfosfina
paladio (31) en éter etilico (entrada 2). Con PdCly(dppf).CH,Cl; no se formé el producto
esperado y solo se recuper6 un 35% de producto de partida (entrada 1). Con Pd(OAc); los
rendimientos fueron muy bajos (12-17%) tanto en éter etilico como en N-
metilpirrolidinona (entradas 3 y 4). El proceso no mejor6 cuando se afiadid

triciclohexilfosfina al catalizador® (entrada 5).
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Tabla 2.5 Reaccion de acoplamiento entre el yoduro 18 y el bromuro de octilmagnesio

(27) en presencia de diferentes catalizadores de paladio *

Ent. Catalizador Disolv. Cond. reacc. Productos recuperados
(equiv.) (Temp., tiempo ) | Prod. 15 Prod.
partida
(%) (%)
1° | pdCly(dppf).CH,CL, | Et,0 0°C 26h - 35
(0.04)
2° Pd(PPh;)4 Et,O 0°C 4h 51 -
(0.01)
3¢ Pd(OAc), Et,O 0°C 2h 17 -
(0.05)
4° Pd(OAc), NMP 0°C 2h 12 -
(0.05)
5¢ Pd(OAc),/PCys NMP 0°C 2h 8 -
(0.05)

*En todos los casos se recupera 1-octanol (XXIII) y n-hexadecano (XXII) como subproductos
provenientes del reactivo de Grignard.
® Se emplearon 2 equiv. del comp. 27.

¢ Se emplearon 8 equiv. del comp. 27.

En cuanto al efecto del disolvente, sin duda alguna el Et,O resultd ser el mas
adecuado (entrada 1, Tabla 2.6). Cuando se hizo la reaccion en THF, tras preparacion del
magnesiano en Et;0O, el rendimiento bajo ostensiblemente al 36% (entrada 2). Cuando el
organomagnesiano se prepard en THF y la reaccion se condujo también en este disolvente
(entrada 3) o NMP (entrada 4) los rendimientos bajaron hasta un 3-5%. Cuando se utiliz6
el THP derivado 22 se obtuvo como compuesto mayoritario el vinil derivado 39 (33%,
entrada 3). Sin embargo, la reaccion de 22 con bromuro de octilmagnesio (1.75 equiv.) en
benceno no condujo mas que a la obtencion de n-hexadecano (XXII) que no se cuantifico

por provenir de un exceso del reactivo 27 (entrada 5).
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Tabla 2.6 Reaccion de acoplamiento entre los haluros de alquenilo 18 y 22 y el
bromuro de octilmagnesio (27) en diferentes disolventes empleando Pd(PPhs)4

como catalizador *°

Ent. | Sust. React. acopl. Disolv. Productos recuperados
(equiv.) Prod. acopl. | Otros prods.
(%) (%)

1° 18 CsH7sMgBr Et,O 15 (51) -
(8)

2° 18 CsHi7MgBr THF 15 (36) -
8

3¢ 22 CsH7sMgBr/THF THF 16 (3) 39 (33)
®)

49 18 CsH7sMgBr NMP 15 (5) -
)

Se 22 C8H17MgBI‘ C6H6 - XXII

(1.75)

* En todos los casos se emplearon 0.01 equiv. de Pd(PPh;), como catalizador y todas las reacciones
fueron llevadas a cabo a 0 °C.

® En todos los casos se recupera 1-octanol (XXIII) y n-hexadecano (XXII) como subproductos
provenientes del reactivo de Grignard.

° El tiempo de reaccion fue de 4 horas.

4 El tiempo de reaccion fue de 2 h.

¢ El tiempo de reaccion fue de 18 h.

La pureza estereomérica Z/E de todos los productos de acoplamiento se determind
mediante CG en una columna polar HP-FFAP y result6 ser superior al 99% en aquellos
sustratos de estereoquimica Z ya que no se detecté en ningun caso la presencia del isomero

E. Por esta razon se puede afirmar que la reaccion es estereoespecifica.

2.2.5.4.4  Intentos de obtencion de los compuestos 15 y 16 mediante reacciones de

acoplamiento con reactivos organozincicos

Se han llevado a cabo también intentos de obtencion de 15 y 16 por reaccion de
acoplamiento de 18 y 22 con el organozincico 40 en presencia de Pd(PPhs),” (Figura
2.34). La preparacion del cloruro de octilzinc (40) se llevé a cabo “in situ” por un
procedimiento descrito en la literatura®® que consiste en la adicion de ZnCl, 1M al

magnesiano 27 en Et;0O a 0°C. La reaccién se dejo 30 min. a t.a. Posteriormente se
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adiciono el catalizador y el yoduro de alquenilo correspondiente y se dejé agitando toda la

noche.

40
R = MOM (18) R = MOM (15)
OTHP (22) OTHP (16)

Figura 2.34 Esquema de los intentos de obtencion de 15 y 16 mediante acoplamiento de 18 y 22 con el

derivado organozincico 40.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 2.7 en la que se incluyen, a modo
de comparacion, los mejores ensayos hechos con reactivos de Grignard. La reaccion del
compuesto 18 con 2.1 equiv. de 40 no condujo al producto esperado (entrada 2) y sélo se
obtuvieron trazas del producto de partida y un 22% del producto de dimerizacion de éste
(41) (Figura 2.35). Los H olefinicos en RMN-'H aparecen como dos multipletes a 5.51 y
6.34 ppm, de manera que los H externos resuenan a campos mas altos que los H internos
caracteristicos de un sistema diénico Z Z.""" EI comp. 22 con el organozincico 40 tampoco
dio mejores resultados, y asi s6lo se obtuvo un 2% del producto esperado 16 y una pequefia
cantidad del producto 39, asi como también del producto de dimerizacion 42 (Figura 2.35).
Los productos de dimerizacion 41 y 42 fueron debidamente caracterizados en base a sus
caracteristicas espectroscopicas. La reacciéon con 36 tampoco condujo al producto de
acoplamiento esperado recuperandose el 83% del producto de partida (entrada 4). Se
ensayd ademads la reaccion de acoplamiento de 18 con el magnesiano 27 adicionando

CuBr'? pero solo se obtuvo un 31% del producto esperado 15 (entrada 5).

R= MOM (41)
THP (42)

Figura 2.35 Estructura de los productos de dimerizacion de los yoduros de alquenilo 18 y 22.
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Tabla 2.7 Reaccion de acoplamiento entre los haluros de alquenilo 18,22y 36 y

diferentes reactivos organometalicos ab
Ent. | Sust. React. acopl. Cond. reacc. Productos recuperados
(equiv.) (Temp., tiempo ) | Prod. | Prod. | Otros
acopl. | partida | prods.
(%) (%) (%)
1 18 CsH7sMgBr 0°C,4h 15 - -
(8) (51)
2 18 CsH7ZnCl (40) t.a, 18 h - 1 41 (22)
(2.1)
3 22 CsH7ZnCl (40) t.a, 18 h 16 - 39 (3)
(2.1) 2) 42 (17)
4 36 CsH7ZnCl (40) t.a, 18 h - 83 -
(2.1)
5 18 CsH7MgBr(8) / 0°C,4h 15 - -
CuBr(8) (31)

* En todos los casos se emplearon 0.01 equiv. de Pd(PPh;), como catalizador y Et,0 como disolvente.
® En todos los casos se recupera 1-octanol (XXIII) y n-hexadecano (XXII) como subproductos

provenientes del reactivo de acoplamiento.

Por tanto las reacciones de acoplamiento en presencia de un reactivo organozincico

y Pd(PPh;3)4no conducen a los compuestos esperados.

2.2.5.5 Obtencion de 15, 16 y 17 mediante una reaccion de Suzuki entre haluros de

vinilo y dcido octilborénico (43)

Teniendo en cuenta que hasta ahora no ha sido posible superar el 55% de
rendimiento en la reaccion de obtencion de 15, 16 y 17, se acometi6 una nueva via sintética
para mejorar los resultados obtenidos hasta el momento. La misma consistidé en una
reaccion de Suzuki entre los haluros de vinilo 18, 22, 24, 46 y 47 y el 4cido octilborénico

(43) en presencia de un catalizador de Pd o Ni (Figura 2.36).

IW\OR + CgH;,B(OH), cat. Pd/fosfina \/\/\/\/:\/\OR
60 Ni/fosfina
R =MOM (18) 43 R=MOM (15)
THP (22) THP (16)
TBDPS (24) TBDPS (17)

Figura 2.36 Esquema de obtencion de 15, 16 y 17 mediante reacciones de Suzuki.
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2.2.5.5.1 Antecedentes descritos en la literatura

Las reacciones de acoplamiento entre un compuesto organico de boro y haluros o
triflatos organicos catalizadas por paladio proporcionan una metodologia general y
poderosa para la formacion de enlaces carbono-carbono. Esta reaccion se conoce como
acoplamiento de Suzuki, reaccion de Suzuki o acoplamiento de Suzuki-Miyaura” y
presenta las ventajas de que no se afectan por la presencia de agua, toleran muchos grupos
funcionales, y generalmente proceden regio y estereoselectivamente. Ademaés los
productos colaterales inorgdnicos de reaccion no son toxicos y se pueden eliminar
facilmente de la mezcla de reaccion, lo que las hace muy apropiadas para ser usadas no
solo en el laboratorio sino también en procesos industriales.

Las reacciones son bastante versatiles y permiten una gran variedad de sustratos
(haluros de alquilo, alilo, 1-alquenilo, arilo y l-alquinilo) y de reactivos de aril y 1-
alquenilboro en presencia de Pd (0). Los yoduros de alquilo primarios reaccionan también
con reactivos de alquil, alquenil y arilboro.Los haluros de alilo reaccionan con reactivos de
alquenil y arilboro y sin embargo, la reaccioén con reactivos de alquil y alilboro no da lugar
a los productos de acoplamiento probablemente porque la eliminacion reductiva de los
complejos c-alquil-r-alil- o di-m-alilpaladio (II) es muy lenta para desarrollar el ciclo
catalitico.” Las reacciones con compuestos de 1-alquinilboro se han usado mucho menos
como reacciones de acoplamiento directo de alquinos terminales con haluros de arilo y
alquenilo en presencia de un catalizador de Pd.®> Esto se debe a que los derivados de
alquinilborano son acidos de Lewis fuertes y facilmente hidrolizables en presencia de
bases. Esta dificultad ha sido soslayada usando B-metoxi-9-borabiciclo[3.3.1]-nonano.”

Sin embargo, al igual que en el caso de las reacciones de acoplamiento con
reactivos organomagnesianos, las reacciones de Suzuki con reactivos de organoboro
alifaticos y haluros de vinilo de cadena corta y una funcidon oxigenada en la molécula,
apenas estan descritas. Uno de los pocos casos conocidos se encuentra en la sintesis de un
intermedio XXVII de la (+)-fostriecina, un potente inhibidor de la fosfatasa, en la que para
introducir el sistema triénico en la molécula se empled la reaccion de Suzuki del Z-
vinylboronato XXVI con el bromuro vinilico XXV (Figura 2.37). La reaccién se hizo en
THF con Pd(PPhs)s como cat. y Ag,O calentando a reflujo y se obtuvo el compuesto

XXVII con un rendimiento del 74%.”
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OH OBPS 4 |

Br 4+ o/B‘o OBPS  p4(PPhs),, Ag,0, THF, 65°, 8 h

' o

XXV XXVI

XXVII

Figura 2.37 Esquema de obtencion de un intermedio (XXVII) de (+)-fostriecina.

Otros casos parecidos al de nuestro interés se refieren a la sintesis de 4-alquil-3-
bromo-2(5H)-furanonas a partir de 3,4-dibromo-2(5H)-furanona, por reaccion de
acoplamiento de las primeras con varios acidos bordnicos alifaticos empleando
PACL(MeCN), y Ag,O en THF a reflujo.”® Falck y col. llevaron a cabo la reacciéon de
Suzuki-Miyaura entre un yoduro de vinilo quiral y acidos n-alquilborénicos de 3 y 4
carbonos conteniendo un grupo ester al final de la cadena en presencia de Ag,O y K,COs
como bases y Pd(dppf)Cl, como catalizador en THF a 80°C.”” También Zou y col.”
acoplaron el acido butilborénico con yoduros y bromuros de vinilo conteniendo un grupo
OTBDPS en una molécula de 6 carbonos en presencia de Pd(dppf)Cl,, Ag,O y K,COs

como bases y THF como disolvente.

2.2.5.5.2 Mecanismo de la reaccion de Suzuki

La reaccién de Suzuki es una reaccion de acoplamiento que se ajusta al ciclo
catalitico general y cuyo mecanismo aceptado es el descrito en el apartado 2.2.5.4.2, es
decir que involucra una secuencia de adicién oxidativa-transmetalacion-eliminacion
reductiva pero con un acido borénico en lugar del reactivo de Grignard. La adicion
oxidativa es con frecuencia la etapa determinante en un ciclo catalitico. La reactividad
relativa decrece en el orden I > OTf > Br >> Cl y los haluros de arilo y alquenilo activados

por la presencia de grupos electron-aceptores son mas propensos a la adicion oxidativa que
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aquellos haluros que presentan grupos electron-dadores. Aunque el mecanismo de adicion
oxidativa y eliminacién reductiva son bien conocidos y son procesos comunes para todas
las reacciones de acoplamiento, no ocurre lo mismo con la transmetalacion de la cual se
conoce menos porque su mecanismo depende mucho del reactivo organometalico y de las

condiciones de reacciéon.®

2.2.5.5.3 Reacciones de Suzuki entre el acido octilboronico (43) y haluros de vinilo

Para llevar a cabo estas reacciones fue necesario preparar el acido octilbordnico
(43) ya que no estd disponible comercialmente. Se siguid un procedimiento similar al

_ ., . s 79,80
descrito para la preparacion del 4cido butilboronico™

y asi se hizo reaccionar borato de
trimetilo con el magnesiano 27 en Et;O anh. en atmdsfera inerte a -75 °C durante 2 h.
Posteriormente, se hidrolizo la sal formada (44) por adicion de HCI al 10% (Figura 2.38) y

se recristalizé el producto 43 en H,O caliente.

NN )
CsH;MgBr + B(OCH3); ——> B(OCHj;);| / MgBr*
27 44

% NN
HCI1 10% B(OH)2
43

Figura 2.38 Esquema de obtencion del acido octilbordnico (43).

Los acidos alquilborénicos no son faciles de caracterizar y obtener analiticamente
puros porque tienden a formar boroxinas (anhidridos) cuando se calientan o se dejan
mucho tiempo a t.a. bajo vacio (Figura 2.39). El 4cido bordnico que es un solido blanco se
transforma entonces en un aceite incoloro (boroxina 45). No obstante, en nuestro caso fue
posible caracterizar el acido 43 por RMN-'H donde resalta la sefial del CH,-B como un
triplete a 0.55 ppm (J= 7.5 Hz) y un singulete a 7.33 ppm que intregra 2H y que
corresponde a los dos protones de los grupos OH. La sefial del CH,-B en RMN-"*C sale a
15.5 ppm mientras que en RMN-''B se observa un singulete ancho a 30.88 ppm. Los
intentos por hacer el analisis elemental de 43 resultaron fallidos ya que al estar sometida la
muestra a altas temperaturas se obtuvieron resultados muy variables por su mas que

posible descomposicion. Algo similar ocurrié cuando se analizé por CG-EM por impacto
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electronico, donde se obtuvo el i6n molecular de m/z 419 correspondiente a la masa
molecular del comp. 45. Sin embargo, la determinacion de la masa exacta de 43 por
bombardeo con atomos pesados (FAB) permitio la debida caracterizacion del acido

bordnico 43.

CgHy7
3 C4H;-B -3 H,0 B
¢H;B(OH), ——2- 4 O/ \O
43 |
CsH;7—B B—CH
\0/ gH17
45

Figura 2.39 Esquema de conversion de acido octilboronico (43) en trioctilboroxina (45).

Debido a esta peculiaridad de los 4cidos boronicos y a que el procedimiento que se
queria desarrollar involucraba la reaccion del mismo con haluros de alquenilo a 80°C, se
hizo primero una reaccioén en blanco. En este caso s6lo se adiciond el comp. 43 y THF
como disolvente y se mantuvo en las condiciones de reaccion (80°C, en un tubo cerrado y
atmosfera de Ar) durante 7 h. Al final de la reaccion se recuperd producto de partida lo que
indic6 que al menos a la temperatura de 80°C el 4cido 43 no se deshidrata para formar la
boroxina 45.

En unos primeros ensayos se utilizaron condiciones similares a las descritas por
Wallace y Chen®' para la reaccion de bromuros de arilo sustituidos con &cido
ciclopropilboronico en presencia de Pd(OAc),, una fosfina y K;PO4 en una mezcla
tolueno:H,O. Los resultados de nuestros ensayos se muestran en la tabla 2.8.

Como se puede ver en la tabla 2.8, la reaccion de Suzuki entre el yoduro vinilico 22
y el &cido octilboronico 43 en el sistema Tol:H,O y con catalizadores de Pd y una fosfina
no condujo a buenos resultados. Cuando se empleé Pd(OAc), tanto con PPh; como con
PCys; no se detectd el producto esperado, sino una mezcla de productos que no se
identific6d. Sin embargo con Pd(PPhs)s se recupera algo del producto de acoplamiento

esperado 16, asi como del producto de desyodacion 39.
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Tabla 2.8 Ensayos preliminares de la reaccion de Suzuki entre el compuesto 22 y el

acido octilborénico (43) *°

Ent. Cat. Fosfina Disolv. Conds. Otros
(equiv.) (equiv.) reacc. Prod. Prods.
(%) (%)

1 Pd(OAc), PPh; Tol:H,O ] 100°C 26h - mezcla
(0.06) (0.1) 20:1

2 Pd(OAc), PCy; Tol:H,O ] 100°C 24h - mezcla
(0.06) (0.1) 20:1

3 Pd(PPhsj)4 PCy; Tol:HO ]100°C 5h 16 (6) 39 (14)
(0.06) (0.1) 20:1

*En todas las entradas se emplean 1.3 equivalentes de acido octilborénico y 3.5 equivalentes de K;PO,
como base.

® En todos los casos se recupera 1-octanol (XXIII) y n-hexadecano (XXIT) como subproductos
provenientes del reactivo de acoplamiento y se obtiene ademas un producto que no fue posible

identificar.

Como se deriva de los resultados anteriores, fue necesario buscar otro
procedimiento para llevar a cabo las reacciones de Suzuki. En este sentido se hizo una
modificacion del procedimiento descrito por Zou,”® esto es llevando a cabo la reaccién en
un tubo cerrado bajo atmodsfera inerte a 80°C. El acido 43 se disolvié en THF y a la
disolucion se afiadié el correspondiente haluro vinilico, el catalizador de Pd, K,CO;3 y

Ag,0 como bases’®%?

y se estudio el efecto de diferentes pardmetros sobre el curso de la
reaccion.

Un primer estudio consistio en analizar el efecto de diferentes concentraciones
de 43 y asi se ve que al aumentar el nimero de equivalentes de 1.1 a 15 aumenta
notablemente el rendimiento de la reaccion de 19% a 66% (Tabla 2.9 entradas 1-5). En la
reaccion con 1.1 equiv. se obtuvo un 4% del producto de dimerizacion 41 del yoduro 18
(entrada 1). Ademas, en algunos casos se obtuvieron pequenas cantidades del yoduro de
octilo (entradas 1-2). Cuando se adicionaron 20 equiv. del comp. 43, el rendimiento bajo6 al
47% (entrada 6), lo que indica que el méximo rendimiento se obtiene con 15 equiv. de
acido boronico (66%). Se hizo un ensayo de adicion lenta del acido 43 para lo cual fue
necesario invertir el orden de adicion de los reactivos con respecto al que se hacia
habitualmente, es decir el acido sobre el yoduro, el catalizador y las bases. Como se puede

ver en la entrada 7, el rendimiento fue bastante bajo. Los rendimientos de estas reacciones

se determinaron por CG ya que se obtuvo el producto 15 mezclado con una pequefa
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cantidad de éter octilico, el cual se elimind en la reaccion de hidrélisis de 15 para dar el

alcohol 2.

Tabla 2.9 Reaccion de Suzuki entre el comp. 18 y acido octilboronico (43) en

presencia de PdCl,(dppf).CH,Cl, como catalizador. Efecto de la concentracion

de 43 ¢
Ent. | React. acopl. Conds. Prod. 15 Observaciones
(equiv.) reacc. (%)
1 | CsHisB(OH): | 80° C, 7 h, 19 41 (4 %)
(1.1) Ar, cerrado CsHi I 2%
2 C8H17B(OH)2 80° C, 7 h, 35 C8H17I 6%
(3) Ar, cerrado
3 | CsHi7B(OH)2 | 80°C, 6 h, 46 -
(6) Ar, cerrado
4 | CsH;sB(OH), | 80°C, 6 h, 54 -
(10) Ar, cerrado
5 | GsHizB(OH)> | 80° C, 6 h, 66 -
(15) Ar, cerrado
6 C8H17B(OH)2 80° C, 6 h, 47 -
(20) Ar, cerrado
7 | CsHi7sB(OH); | 80°C, 6 h, 15 Adic. inversa
(10) Ar, cerrado del comp. 43

* En todos los casos se emplearon 3 eq. K,CO; y 2.5 eq. Ag,O como bases, 0.1

equiv. de catalizador y THF como disolvente.

® En todos los casos se recupera 1-octanol (XXIII) y n-hexadecano (XXII) como subproductos

provenientes del acido bordnico.

¢ El rendimiento de 15 se determin6 por CG.

El efecto del catalizador fue otro de los aspectos estudiados de esta reaccion (Tabla

2.10). Los mejores resultados se obtuvieron con PdCIly(dppf).CH,Cl, con un 54% de

rendimiento mientras que con el resto de catalizadores no se supera el 37% (entradas 2-7).

El NiCl,(PPhs), no parece ser eficiente en la catalisis de reacciones con sustratos del tipo

yoduro 18 y 4cido octilborénico (43) ya que no se obtuvo el producto esperado y solo se

recuperd un 20% de producto de partida (entrada 8).
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Tabla 2.10 Reaccion de Suzuki entre el comp. 18 y el acido octilbordnico

(43) (10 equivalentes) en presencia de diferentes catalizadores ab
Ent. Catalizador Fosfina | Prod. 15 Observ.
(equiv.) (equiv.) (%)

1¢ | PACly(dppf).CH,Cl, - 54 -
(0.1)

2° Pd(OAc), - 20 -
(0.1)

3 Pd(PPhj)4 - 30 -
(0.1)

4 Pd(PCy3),Cl, - 19 -
(0.1)

5 Pd,(dba); (z-Bus)P 37 -
(0.1) (0.1)

6° PdClz(MGCN)z - 32 -
(0.1)

7° PdCI,(PPh3), - 14 -
(0.1)

8 NlClz(PPh3)2 - - 20% pI'Od.
(0.1) partida (CG)

* En todos los casos se emplearon 3 equiv. K,CO3 y 2.5 equiv. Ag,O como bases y
THF como disolvente. Las reacciones se hicieron a 80° C en atmosfera de Ary
en un tubo cerrado durante 6 h.

® En todos los casos se recupera 1-octanol (XXIII) y n-hexadecano (XXII) como

subproductos provenientes del acido bordnico.

¢ El rendimiento se determind por CG ya que la fraccion contenia éter octilico.

Para ver la influencia del sustrato se llevo a cabo la reaccion entre diferentes
haluros de alquenilo y el 4cido borénico (43) en presencia de PdCl,(dppf).CH,Cl, como
cat., THF como disolvente y K,CO3; y Ag,O como bases (Tabla 2.11). El mejor de los
haluros empleados resultd ser el yoduro 18 mientras que su andlogo mas impedido 22
conducia a rendimientos algo inferiores (entradas 1-2). El comp. 24, aun mas impedido que
el THP derivado 22, resultdé aun peor sustrato que los anteriores si bien en la reaccion se
utilizé so6lo 1 equiv. de acido borodnico. En este caso, ademas se recuperd un 12% del
producto de desyodacion 32 (entrada 3). Este rendimiento se determind por CG ya que los
productos 17 y 32 tienen polaridad semejante y eluyeron en la misma fraccion
cromatografica.

El sustrato 46 se obtuvo por hidrélisis del compuesto 22 con p-TsOH en MeOH a

t.a. (Figura 2.40). La reaccion de Suzuki de 46 con el 4cido borénico 43 condujo
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directamente al alcohol 2, pero s6lo con un 13% de rendimiento. Los alcoholes libres no

parecen ser por tanto buenos sustratos para este tipo de reacciones.

— -TsOH / MeOH —
7~ Morup 22 O NV on

Y

22 46

Figura 2.40 Esquema de obtencion del comp. 46 por hidrolisis de 22.

Tabla 2.11 Reaccion de Suzuki entre el acido octilboronico (43) y diferentes

sustratos en presencia de PdCl,(dppf).CH,Cl, como catalizador ab

Ent. Sust. React. acopl. Productos recuperados
(equiv.) Prod. Otros prods.
() ()

1° 18 CsH;7B(OH), 15 (54) -
(10)

2 22 CsH7B(OH), 16 (44) -
10)

3¢ 24 CsH;7B(OH), 17 (27) 32 (12)
(1.1)

4 46 CsH;7B(OH), 2 (13) -
(10)

5 47 CsH;7B(OH), 15 (35) 47 (12)
(10)

6 xxX1 | csHi;B(OH), | 52 (10) XXIV (9)
(1.1) 43 (19)

* En todos los casos se emplearon 3 eq. K,CO; y 2.5 eq. Ag,O como bases. El disolvente
empleado fue THF y las reacciones se condujeron a 80° C en atmosfera de Ar en un
tubo cerrado y durante 6 h, excepto en la entrada 5 que la reaccion dur6 19 h.

® En todos los casos se recupera 1-octanol (XXIII) y n-hexadecano (XXII) como

subproductos provenientes del acido bordnico.

¢ El rendimiento se determiné por CG.

4 Los productos 52 y XXIV se cuantificaron por CG.

El bromo derivado 47 como sustrato se prepar6d por una secuencia de pasos que se
muestra en la figura 2.41. La bromacién de 3-butinol (IV) con una disolucion acuosa de
KOBr a 20°C, segtin condiciones experimentales ya establecidas,® condujo a la obtencion

de un producto (40%) cuyo espectro de masas presentd un pico molecular de masa superior
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a lo esperado. El analisis del mismo conjuntamente con los espectros de RMN-'H y "*C
condujo a la identificacion del alquenol dibromado (50) (Figura 2.42). En este caso se
obtuvo también una pequeiia cantidad (2%) de producto de partida. E1 comp. 48 se obtuvo
simplemente bajando la temperatura de reaccion a 0°C y utilizando 1.1 equiv. de Br, y 4

equiv. de KOH.*

— OH KOBr/H,O NH=NH]/ MeOH —
=" OB Br_=/\/OH [ —]i BrmOH

v 0°C 48 49

DMM —
—— > B OCH,0CH,
p-TsOH/LiBr .

Figura 2.41 Esquema de obtencion del comp. 47.

H Br
H—=—="~CH «oBrm,0 Br>=&/\OH
_—
v 20°C 50

Figura 2.42 Intento de obtencion del comp. 48.

La reducciéon de 48 a 49 se llevo a cabo de manera similar a la descrita para los
yoduros de alquenilo 18, 22 y 24. En este caso la reaccion fue mas lenta (30 h) y se hizo
necesario afiadir un total de 30 equiv. de PADA y 108 equiv. de AcOH. El bromuro 49 se
separ6 del bromobutanol 51 correspondiente por purificaciéon en cromatografia en columna
sobre silica gel con 10% de AgNO;. Finalmente, el comp. 49 fue protegido en forma de
metoximetiléter 47 con buenos rendimientos (80%).

En la reaccion del bromuro 47 con el 4cido bordnico 43 so6lo se obtuvo un 35% del
producto de acoplamiento 15 y se recuperd un 12% de producto de partida (entrada 5), lo
que confirma que los yoduros de alquenilo son méas reactivos que los bromuros en este tipo
de reacciones si bien el yoduro 46 tampoco condujo al compuesto esperado de manera
satisfactoria (entrada 4). La reaccion con el comp. XXI dio lugar a sélo un 10% del

producto esperado 52 y se recuperaron un 9% de XXIV y 19% del &cido de partida 43.
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Es de sefialar que s6lo se detectd la presencia del éter octilico en algunas de las
reacciones en las que el sustrato fue el compuesto 18. Con el resto de los sustratos
empleados no se encontrd el pico correspondiente a este compuesto en CG.

Un ultimo estudio de la mencionada reaccion de Suzuki se hizo para ver la
influencia de la naturaleza de la base (Tabla 2.12). Los mejores resultados se obtuvieron
cuando se emplearon 3 equiv. de K,COs y 2.5 de Ag,O (entrada 1). Un aumento de los
equiv. de K,CO3; manteniendo constante los de Ag,O provoco una ligera disminucion del
rendimiento de producto 15 obtenido (entradas 2 y 3). En cambio, cuando se anadieron los
mismos equiv. de base pero en una disolucion acuosa 2M, el rendimiento no fue
significativamente diferente del obtenido en nuestras condiciones anhidras (entrada 4), lo
que indica la compatibilidad de este tipo de reacciones con la presencia de agua en las
mismas. En ausencia de K,COs el rendimiento cayé a un 25% y en ausencia de Ag,O
apenas hubo reaccion (entradas 5 y 6) lo que confirma la importancia de ambas bases, en
especial el Ag,O, en el éxito de la reaccion. En cuanto al efecto del cation del carbonato
sobre la reaccion, el K,COs es el que ofrece mejores rendimientos seguido del Na,COs3 y
del Cs,CO3; mientras el Li,COj; es poco eficiente (comparar entradas 7,8 y 9).

Finalmente es de resefiar que la reaccion de Suzuki transcurre en todos nuestros
ensayos de manera estereoespecifica ya que no se ha encontrado diferencia alguna en la
pureza estereomérica de los compuestos obtenidos con respecto a la de los haluros

vinilicos de partida.

57



Tabla 2.12 Reaccion de Suzuki entre el yoduro 18 y el acido 43 en

presencia de PACLy(dppf).CH,Cl, como catalizador. Efecto de la base *°

Ent. | React. acopl. Base Prod. 15
(equiv.) (equiv.) (%)

lc CanB(OH)z K2C03 (3) / Agzo (25) 54
(10)

2° CsH7B(OH), | K,COs; (10) / Ag0 (2.5) 42
(10)

3¢ CsH17B(OH), | KoCOs (25) / AgoO (2.5) 40
(6)

4 CsH7B(OH), K,CO5(3) 2M-H,0 / 52
(10) Agy0 (2.5)
(10)

6 CsH7B(OH), K,CO;5 (3) 0.4
(10)

7 CsH;7B(OH), | Li,CO; (3) / AgxO (2.5) 19
(10)

8¢ C8H17B(OH)2 Na,CO; (3) / AgzO (25) 41
(10)

9° CsH7B(OH), | Cs2CO;5 (3) / AgxO (2.5) 36
(10)

* Todas las reacciones se hicieron a 80° C en un tubo cerrado, en THF y atmosfera
inerte (excepto entrada 4) durante 6 h.

® En todos los casos se recupera 1-octanol (XXIII) y n-hexadecano (XXII) como
subproductos provenientes del acido borénico.

¢ El rendimiento se determiné por CG ya que la fraccion contenia éter octilico.

2.2.5.6  Obtencion del alcohol 2 por hidrdélisis de 15, 16 y 17
La hidrolisis de los productos de acoplamiento 15, 16 y 17 condujo al (Z)-3-
dodecen-1-0l (2) con buenos rendimientos en todos los casos (Figuras 2.43 y 2.44). Dado
que los productos de partida fueron obtenidos con una pureza estereomérica superior al
99% de isomero Z, el alcohol 2 también se obtuvo con una pureza isomérica similar que se
determin6 por CG en columna polar.

El compuesto 15 fue hidrolizado con HCl 10% en MeOH a reflujo a una
temperatura de 62°C,* y el comp. 16 con 4cido p-toluensulfonico en MeOH a temperatura
ambiente.® Por su parte el comp. 17, que no pudo obtenerse puro sino mezclado con los

productos 32 y 33 por tener polaridades semejantes, fue hidrolizado con TBAF en THF a

58



Sintesis de la feromona y analogos

t.a. (Figura 2.42).” De esta manera se pudo obtener el alcohol 2 puro con un buen

rendimiento.

NN NN TN HCI 10% / MeOH N~ TSN
OMOM e OH

15 2

SO TSN -TsOH / MeOH NN
orap . OH
16 2

Figura 2.43 Esquema de obtencion del alcohol 2 a partir de 15 y 16.

\/\/\/\/=\/\ \/\/\/\/=\/\
OTBDPS ) OH
17 2
— N OTBDPS TBAF/ THF —N"oH
32 XXVIII
H—e==-~OTBDPS Hoe=~OH
33 W, v

Figura 2.44 Esquema de obtencion del comp. 2 por hidrdlisis de 17.

2.3 Obtencion de (E)-2-butenoato de (£)-3-dodecenilo (1)

La sintesis de la feromona 1 se llevd a cabo por dos métodos diferentes. El

1.,16 consistio en la reaccion

primero, siguiendo el procedimiento descrito por Heath y co
del alcohol 2 con cloruro de crotonilo y piridina en CH,Cl, a 0-5 °C (Figura 2.45). Los
rendimientos de esta reaccion no superaron el 57% debido posiblemente a las emulsiones
formadas que dificultaban la separacion del ester formado. El compuesto 1 fue obtenido

con una pureza estereomérica Z,E / Z,Z 96/4.

O —
2 pir., 0-5°C, CH,Cl, 1

Figura 2.45 Esquema de obtencion de la feromona 1 por esterificacion del alcohol 2 con cloruro de crotonilo

y piridina.
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El segundo de los métodos empleados fue la reaccion del alcohol 2 con crotonato
de vinilo en hexano en presencia de una lipasa (Figura 2.46). En la literatura se encontro
descrita la catalisis por la lipasa Candida antarctica (CAL) en la acilacion de un grupo OH
secundario con varios agentes acilantes entre ellos crotonato de vinilo.* Otra aplicacion de
esta reaccion fue en la preparacion de una biblioteca de esteres arilalquilicos por
tratamiento de alcoholes polifuncionales con esteres vinilicos entre los que se encontraba el
crotonato de vinilo en presencia de CAL."’

En nuestro caso, una mezcla del alcohol 2, crotonato de vinilo en hexano y lipasa
CAL se agit6 a 37 °C en un bafio termostatizado durante 1 h. A continuacion se filtrd y
lavé la lipasa con Et,0O y AcOEt. Después de purificar por cromatografia en columna se
obtuvo el ester 1 en rendimiento practicamente cuantitativo pero impurificado con un 7%
de otro producto de polaridad parecida. Este compuesto presentaba como sefiales
caracteristicas en RMN-"H un triplete (2H) a 4.05 ppm y un singulete (3H) a 2.04 ppm,
pero su espectro de masas (sin i6n molecular) por impacto electronico era idéntico al del
compuesto 1. Por CG-EM en ionizacion quimica pudo deducirse que su masa molecular
era m/z 226 correspondiente al acetato de (Z)-3-dodecenilo (53), que se confirmd por su
espectro de masas y por su comportamiento cromatografico en comparacion con el de una
muestra auténtica. Al parecer, el lavado con AcOEt ha podido ser la causa de la aparicion
del acetato 53, bien por transesterificacion del crotonato 1 o bien por esterificacion del
alcohol 2 sin reaccionar.

Sin embargo, cuando la reaccion se ensayd con la lipasa CCL en idénticas
condiciones, es decir lavando con Et,0 y AcOEt, no se detectd el ester 53 y asi se obtuvo
el ester 1 puro con un 87% de rendimiento (Figura 2.46). Es de resefar que en ambas
reacciones se mantuvo la pureza estereomérica del alcohol de partida en el crotonato

obtenido.

O {z/
— - o
\/\/\/\/_\/\OH“‘/\)J\O/\M/\/\/\/E/\/ o)
2 1

Figura 2.46 Esquema de obtencion de 1 por esterificacion del alcohol 2 con crotonato de vinilo y una lipasa.
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24 Obtencion de (E)-2-butenoato de (E)-3-dodecenilo (54)

La secuencia sintética seguida para la preparacion del isomero E,E de la feromona
se muestra en la figura 2.47. Se partié del comp. 6 que por reaccion con BusSnH y AIBN
en atmosfera inerte a 85°C durante 3 h**° condujo al tributilestannano 55 con buen
rendimiento y una estereoquimica E/Z 73/27. El espectro de RMN-'H presenta una sefial
de los H vinilicos del isdomero trans a 5.97 ppm en forma de multiplete, el H vinilico de
SnCH=C del isomero cis resuena como multiplete a 5.87 ppm mientras que la sefal de
SnC=CH del mismo isémero aparece como un doble triplete a 6.52 ppm (J=12.6 Hz, J'=
6.9 Hz). El compuesto 55 se tratdé con yodo en CH,Cl, para dar el yodo derivado 34 en un
70% de rendimiento.” El compuesto 34 presenté idéntica estereoquimica que el producto
de partida (E/Z 73/27). Los dos H olefinicos del isomero E aparecen en el espectro de
RMN-'H como dos dobles tripletes a 6.55 ppm (J= 14.4 Hz, J'= 7.2 Hz) y 6.13 (J= 14.4
Hz, J’=1.35 Hz), mientras que los del isobmero Z aparecen en forma de multiplete a 6.29
ppm. La reaccién de acoplamiento de 34 con el reactivo de Grignard 27 fue explicada en el
apartado 2.2.5.4.3 y su resultado se muestra en la Tabla 2.3 entrada 4. El producto de
acoplamiento 35 de estereoquimica E/Z 75/25 se hidrolizé dando lugar al alcohol 5 con
buen rendimiento y con la misma relacion estereomérica. La esterificacion del comp. 5 se
hizo con cloruro de crotonilo y piridina, de la misma manera que la descrita para su
isomero el ester 1, pero con un rendimiento mas bajo (44%) y una estereoquimica E,E/Z,E

75/25.

OMOM 1)1, CH,Cl OMOM
e OMOM Bu3SnH N\/ 2 2t IW

n-BusSn

AIBN 2) KF, Et,O
6 55 ) 2 34
CgH,7MgBr
gri7Mg \/\/\/\/\/\/OMOM HCI1 10% / MeOH VWWVOH
35 5

O

pir., 0-5°C 54 (0]

Figura 2.47 Esquema de obtencion del (E)-2-butenoato de (E)-3-dodecenilo (54).
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2.5  Sintesis de analogos de la feromona

Uno de los objetivos de esta tesis fue sintetizar analogos de la feromona 1 para
probar la actividad bioldgica de los mismos. Los compuestos preparados a tal fin fueron el
formiato (56), acetato (53), propionato (57) y butirato (58) de (Z)-3-dodecenilo. El
formiato 56 se prepar6 a partir del alcohol 2 y acido férmico en CCly a reflujo durante 22

h®' con un rendimiento del 90% (F igura 2.48).

A PV e J CCly; 60°¢ A e e H
OH + H OH — > (O2aN

2 56 O

Figura 2.48 Esquema de obtencion del compuesto 56.

El resto de los esteres se obtuvieron por esterificaciéon del alcohol 2 con los
correspondientes cloruros de acido y piridina en CH,Cl, por el mismo procedimiento
descrito para la feromona 1 y su isomero 54 (Figura 2.49). Los rendimientos fueron buenos
excepto para el butirato 58, ya que se obtuvo mezclado con un 51% de anhidrido butirico

que se elimino por hidrolisis con HCI 2N dando lugar a un 48% de butirato 58 puro.

CH,4

~o

Figura 2.49 Esquema de obtencion de los esteres 53, 57 y 58.
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3. ENSAYOS BIOLOGICOS

3.1 Biologia del gorgojo del boniato Cylas formicarius elegantulus

El ciclo de vida del gorgojo del boniato ha sido estudiado por varios autores desde
1923 (Figura 3.1).”** Mullen’ demostré que el desarrollo, fecundidad y longevidad de C.
formicarius es dependiente de la temperatura siendo entre 27 y 30°C la temperatura 6ptima
para el desarrollo del insecto. El ciclo de vida completo para el desarrollo es de
aproximadamente 33 dias y la media de longevidad para los adultos a 27°C y 60% de
humedad relativa de 93.5 dias.'? Vuelan preferiblemente a temperaturas entre 23-27 °C con
una humedad relativa del 75% y con precipitaciones medias y altas. Son mas abundantes y
perjudiciales durante las sequias que en temporadas de lluvias, probablemente por las altas
temperaturas y las grietas del suelo que hacen que el boniato esté mas expuesto al ataque

. 12
del insecto.

Figura 3.1 Imagen del gorgojo C. f. elegantulus.

Las hembras adultas ponen huevos de color crema individualmente en la
enredadera o en los tubérculos de la planta, preferentemente en estos ultimos. A
continuacion, abren una cavidad y después de la oviposicion la sellan con heces lo cual
preserva la humedad, protege el huevo de los insectos predadores y enmascara el lugar.

Las larvas son de color crema con un cuerpo moderadamente curvado. Estas se
alimentan y desarrollan dentro de las ramas y los tubérculos del boniato. La conversion a

pupa ocurre en una camara preparada en la etapa final larvaria. Las pupas son blancas y
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después de emerger los adultos permanecen dentro del tunel larval durante 6-9 dias. Los
adultos no desarrollan dureza cuticular hasta después de haber comenzado a alimentarse.
En la figura 3.2 se pueden observar diferentes estadios del insecto.

Los adultos pueden ser sexados por la forma del segmento exterior de la antena, el
cual es filiforme en los machos y con una ligera protuberancia en las hembras (Figura 3.3).
Tienen la cabeza de color verde-azulado-negro con el térax marrén-rojizo y los élitros, del
mismo color de la cabeza. Las patas también son de color marrén—rojizo y negro. Vuelan
con poca frecuencia, generalmente distancias cortas y también pueden saltar. Responden a
la feromona con vuelos cortos, enérgicos y caminando en lugar del vuelo continuo y
sostenido contra el viento, tipico de los lepidopteros. Estos insectos simulan la muerte

cuando son molestados.

Figura 3.2 Estadios de C. f. elegantulus
A) adulto, B) y C) larvas, D) y E) pupas.

Figura 3.3 Cabeza de adulto hembra (izquierda) y de adulto macho (derecha) de C. /. elegantulus.

Imagenes tomadas mediante Microscopia Electronica por Dominique Tauban (Unité de Phytopharmacie

et Médiateurs Chimiques, INRA, Versailles).
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Los gorgojos se alimentan de la superficie del tubérculo provocando picaduras de
forma redonda que pueden ser distinguidas de los sitios de oviposicion por su gran
profundidad y la ausencia de heces como tapén (Figura 3.4). El desarrollo larval del
gorgojo en los tineles de las ramas y del tubérculo causa un dafo significativo y como
respuesta a este dafo el tubérculo produce fenoles y terpenoides toxicos. Estas sustancias
le confieren al boniato un sabor amargo, lo que le hace no apto para el consumo humano vy,
en consecuencia, incluso bajos niveles de infestacion pueden producir pérdidas econdmicas
considerables. La alimentaciéon del insecto dentro de las ramas también causa
malformaciones, engrosamiento y rajaduras en la rama afectada. El follaje se vuelve verde
palido y se afecta el crecimiento y vigor de la planta (Figura 3.5)

Muchos autores parecen estar de acuerdo en que el mecanismo principal de
infestacion del tubérculo es cuando las hembras acceden al mismo, ya sea porque éste se

. , . . . 95
expone a la superficie o porque ellas abren tineles a través de grietas en la tierra.

Figura 3.4 Boniato infestado por C. f. elegantulus.
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Figura 3.5 Hojas y ramas de una planta de boniato infestada por C. f. elegantulus.

3.2 Analisis de extractos de hembras virgenes

Uno de los objetivos de este trabajo consistié en analizar extractos de hembras
virgenes del C. f. elegantulus presente en Cuba para corroborar su composicion feromonal.
A continuacidén se expondran los antecedentes descritos en la literatura, asi como el

fundamento de la técnica empleada y los resultados obtenidos.

3.2.1 Antecedentes descritos en la literatura

Coffelt y col. en 1978'" realizaron los primeros extractos de hembras virgenes de C.
f. elegantulus que permitieron demostrar la existencia de una feromona sexual. El extracto
se obtuvo sumergiendo en hexano 120 hembras virgenes de 7-8 dias de edad. El extracto se
filtro y se secd sobre Na,SO,4 anh. para su posterior bioensayo.

En el trabajo de Heath y col.'® sobre la identificacion de la feromona sexual, los
insectos fueron confinados en un recipiente de vidrio de 10 L que contenia un boniato y
1500 a 2000 hembras. Se hizo pasar una corriente de aire y los volatiles fueron recogidos
sobre Chromosorb 102 (60-80 mesh). Este procedimiento se sigui6 durante 30 dias con el
mismo grupo de insectos. Los volatiles se eluyeron con pentano:éter (90:10) a intervalos de

48 horas.
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Desde entonces las técnicas de aislamiento e identificacion de feromonas han
evolucionado notablemente. Entre las que han ganado una especial popularidad figura la
técnica de la microextraccion en fase soélida (SPME, Solid Phase Microextraction). La
primera descripcion del uso de la SPME para el analisis de feromonas data del afio 1995
y consistid en analizar la emision de volatiles del gorgojo de la cafia de aziicar Metamasius
hemipterus. Con posterioridad, también ha sido utilizada para la identificacion del
componente principal de las feromonas sexuales de Cydia pomonella (Lepidoptera:
Tortricidae) y Bonagota cranaodes (Lepidoptera: Tortricidae),” asi como para estudiar la
comunicacion quimica en diferentes especies de avispas. En este caso los andlisis de las
secreciones de las glandulas exocrinas demostraron que los resultados son comparables a
los obtenidos mediante los métodos clasicos de extraccion con disolventes.” Este método
de extraccion combinado con el acoplamiento cromatografia de gases-electroantenografia
(CG-EAG) se ha convertido en una herramienta muy util para el analisis e identificacion de
compuestos activos sobre los receptores antenales de los insectos. Asi lo demostraron
Cossé y col.”” en el analisis de volatiles de la mosca serradora del tallo del trigo, Cephus
cinctus. Los autores determinaron que tanto volatiles de machos como de hembras
contenian los mismos compuestos activos que estimulan tanto la antena del macho como
de la hembra. El (Z)-3-dodecen-10l (2) (Z3-12:0H) fue identificado por CG-EM como el
componente principal de la feromona de pista de las termitas Macrotermes annandalei por
rozamiento de la superficie de la glandula secretora externa con una jeringa siguiendo la
técnica SPME.?’

La técnica de SPME se basa en una fibra cubierta con un absorbente que puede
extraer compuestos organicos volatiles de una muestra liquida o so6lida, de una solucién
acuosa o de la superficie de un material bioldgico.'” Los compuestos extraidos son
desorbidos por introduccion de la fibra en el inyector caliente de un cromatografo de gases
operando en modo “splitless”. Existen diferentes tipos de fibras disponibles de acuerdo con
el espesor y el tipo de fase, las cuales deben ser elegidas en base a la polaridad de los
compuestos en estudio.

La gran ventaja de esta técnica en los trabajos con insectos radica en que no es
destructiva y permite repetir el muestreo con un mismo insecto sin ocasionarle dafio

alguno.
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3.2.2  Resultados de los analisis de extractos de hembras virgenes

Los primeros ensayos se hicieron con una fibra de 7 um de polidimetilsiloxano de
SUPELCO. La fibra se acondiciond previamente en un cromatografo de gases Carlo Erba
serie Vega modelo 6000 con el inyector a 320 °C durante 2 horas. Para comprobar que la
fibra estaba limpia, se hizo una inyectada en blanco previamente. A continuacién se
introdujo en un vial cerrado que contenia 26 hembras (Figura 3.6) y se dejé durante 2 horas
durante la escotofase. La jeringa se desorbio en el CG provisto de una columna polar HP-
FFAP (25 m x 0.20 mm d.i. x 0.33 pum) en las siguientes condiciones: inyeccion en
“splitless” durante 5’ a 60°C, temperatura que se mantiene durante 1 min., seguido de
programacion de temperatura a 5°C/min. hasta 230°C, que se mantiene durante 10 min. Sin
embargo no se detectdé ningiin pico que correspondiera al tiempo de retencion de la
feromona sintética, la cual habia sido analizada previamente en iguales condiciones
cromatograficas que el extracto. Un nuevo intento con 26 hembras dejando la jeringa
extractora durante toda la escotofase tampoco permiti6 detectar pico alguno de feromona.

Se escogi6 una nueva fibra de mayor espesor y por tanto con mayor capacidad de
absorcion. La fibra en cuestion, de 100 um de polidimetilsiloxano, se acondiciond en el
CG con el inyector a 250°C durante 1 h. Se obtuvo un extracto con volatiles de 26 hembras
durante toda la escotofase en las condiciones descritas anteriormente. El extracto se
desorbid en el inyector de un cromatografo de gases acoplado a un espectrometro de masas
(CG-EM) Trace MS ThermoQuest con un analizador tipo cuadrupolo de impacto
electronico. El andlisis se hizo sobre la columna HP-FFAP en modo “SCAN” y en las
mismas condiciones ya mencionadas. En el cromatograma se observaron muchos picos,
pero no se detectd ninguno cuyo espectro de masas fuese similar al de la feromona. Para
incrementar la sensibilidad del experimento, se repitié este mismo procedimiento pero en
modo “SIR” (Single Ion Recording) y detectando los iones de m/z 166, 138, 96, 87, 69,
caracteristicos y/o mayoritarios de la feromona. En este caso se detectd un pico de t; =

33.59’ con un espectro de masas muy similar al de la feromona de t, = 33.22°.
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Figura 3.6 Extraccion por SPME de volatiles de hembras
de C. f. elegantulus.

Cuando se dispuso de un mayor nimero de hembras (90) se repitid el extracto en
las mismas condiciones y se desorbi6 en el CG-EM en modo “SIR” pero esta vez sobre una
columna apolar HP-5MS 30 m x 0.25 mm d.i. x 0.25 pum y seleccionando los mismos
iones. De nuevo aparecid un pico a t, = 31.38 con un espectro de los iones seleccionados
parecido al de la feromona de t, = 31.70°. El procedimiento se repitié utilizando la columna
polar HP-FFAP y también se encontré un pequefio pico de t. = 32.09° con espectro
semejante al de la feromona de t, = 32.15°. Por inyeccion de una muestra estandar, el

compuesto detectado corresponde a 1.8 ng de feromona en el extracto (Figuras 3.7 y 3.8).
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Figura 3.7 Monitograma de la feromona sintética en modo “SIR” sobre

los iones de m/z 166, 138, 96, 87, 69.

Otro intento para detectar la presencia de la feromona sexual en las hembras
consistid en pasar la fibra por el cuerpo de dos individuos. Se desorbié en modo “SCAN”
en columna polar y no se detectd ninglin pico correspondiente a la feromona.

Por ultimo se probo introducir un trozo de boniato junto con 11 hembras durante 24
horas para ver la posible influencia del alimento en la produccién de feromona. Se
desorbid de la manera descrita anteriormente y en columna apolar, pero no se encontrd
indicio alguno del pico que se buscaba. El experimento se repitié dejando las hembras en

contacto con el alimento durante 5 dias, pero de nuevo no se encontré pico alguno de

feromona.
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Figura 3.8 Monitograma de un extracto de 90 hembras virgenes obtenido

mediante SPME y en modo “SIR” sobre los iones 166, 138, 96, 87, 69.

El pico de t, = 32.09 mostr6é un EM similar al de la feromona.

3.3 Ensayos electrofisiolégicos y de comportamiento de Cylas formicarius

elegantulus

Para el estudio de la actividad del insecto en laboratorio se emplearon basicamente

dos técnicas: la electroantenografia (EAG) y un bioensayo especifico que consistiéo en un

olfactometro de doble eleccion. A continuacién se hard una breve descripcion de las

mismas y se explicaran los resultados obtenidos.
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3.3.1 Electroantenografia. Generalidades

La técnica de electroantenografia o electroantenograma consiste en registrar y
cuantificar la respuesta bioeléctrica de la antena de un insecto a un estimulo de tipo
quimico. Para ello los extremos de la antena se conectan a dos electrodos, uno de registro y
otro de referencia, los cuales estan conectados a un amplificador de alta impedancia que
permite detectar diferencias de potencial que normalmente varian entre 0.1 y 10 mV.'"!%?

Al recibir un estimulo quimico activo, como una feromona sexual, los receptores
olfativos presentes en las dendritas de las neuronas sensoriales desencadenan un proceso de
intercambio i6nico que acaba con la generacion de potenciales de accion, los cuales
transmiten la sefial olfativa a diferentes glomérulos de los lobulos olfativos del
deutocerebro del insecto. La técnica de EAG permite medir el cambio de potencial
bioeléctrico global de la antena debido a la adicion de los citados potenciales de accion.

Desde su desarrollo por Schneider'® hace mas de 40 afios, la técnica de EAG se ha
utilizado ampliamente en el estudio de los mecanismos olfativos de los insectos y en la
caracterizacion de los componentes de feromonas sexuales y atrayentes sintéticos.'**'* El
EAG también ha resultado ser una técnica muy util en el estudio del efecto de

107,108

insecticidas,'” analogos fluorados de la feromona, u otros compuestos sintéticos'”

sobre la percepcion feromonal de los insectos.

3.3.1.1 Equipo de EAG instalado en nuestro laboratorio y metodologia empleada en

los experimentos

Un esquema del equipo de EAG que representa una mejora del anterior montado en
nuestro laboratorio,'” se muestra en la figura 3.9. Consiste en una sonda con un pre-
amplificador de SYNTECH que permite el ajuste del electrodo de registro y un electrodo
de referencia para mantener la antena a despolarizar. Los electrodos consisten en un hilo de
plata introducidos en un capilar de vidrio y bafados en solucion Ringer (NaCl 7.50 g,
CaCl, 0.21 g, KC1 0.35 g, NaHCO; 0.20 g en 1 1 de H,0). Los capilares tienen una punta
ultrafina que permite clavarlos en cualquier parte del insecto, poniendo asi la hemolinfa en
contacto con la solucién Ringer del interior del capilar. Los electrodos estan conectados a
una interfase IDAC 02 de SYNTECH que a su vez esta conectada a un ordenador. Tanto el

electrodo de registro como el de referencia estin unidos a un cable de toma de tierra
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conectada a la caja de Faraday y a la tierra del edificio, para disminuir tanto como sea

posible las interferencias electronicas de baja frecuencia.

Equipo de EAG

Interfase

oe W % I
= - 5 ’
Ceonectado a la

caja de Faraday

Tierra central

Antena

Electrodo de Electrode de
registro referencia
Lo : gt Tubo mezclador
estimulos

-~

Pedal
\\_’_,‘/

Figura 3.9 Equipo de EAG de nuestro laboratorio.

Se pueden utilizar diferentes métodos para el registro electroantenografico. El mas
simple consiste en trabajar inicamente con la antena del insecto, conectando un electrodo a
cada extremo de la antena. También se puede utilizar la cabeza entera del insecto o bien el
insecto vivo, convenientemente inmovilizado. En nuestro caso la mayoria de los ensayos se
hicieron utilizando el insecto vivo inmovilizado. El electrodo de referencia se conect6 a la
punta del abdomen después de cortarle un pequefio segmento, y el de registro se coloc en
el extremo de una de las antenas tras cortarle algunos de los artejos finales.

La estimulacion de la antena se realiza con un generador de estimulos CS-01 de
SYNTECH, mediante un pulso de 200 ms de duracion y con un flujo de aire de 300
ml/min., a través de una pipeta Pasteur dentro de la cual hay un papel de filtro con el

compuesto que se quiere probar. Ademds hay un flujo continuo de 900 ml/min. de aire
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hiimedo que va al tubo mezclador. Entre las estimulaciones con los compuestos a ensayar
se intercalan “puffs” de aire limpio para ver la respuesta antenal al simple estimulo
mecanico y asi determinar la actividad neta de los diferentes productos.

La adquisicion de datos se hace por ordenador mediante la interfase y el programa
EAG 2.6 desarrollado por SYNTECH que permite adquirir, analizar y exportar facilmente

los datos de despolarizacion obtenidos.

3.3.1.2  Acoplamiento CG-EAG

La técnica de acoplamiento cromatografia de gases-electroantenografia (CG-EAG)
consiste en instalar un “split” a la salida de la columna de un cromatografo de gases que
separe una parte de la muestra inyectada hacia el detector del cromatografo y la otra parte
al EAG. Asi se puede medir de forma independiente la actividad sobre la antena de los
diferentes componentes de una muestra bioldgica, como por ejemplo un extracto glandular.
Una de las ventajas del sistema CG-EAG es el hecho de que permite descartar compuestos
sin actividad bioldgica y, especialmente, sugerir nuevas moléculas activas para ser
evaluadas en estudios de comportamiento.

El uso de columnas capilares en CG mejora de forma extraordinaria la resolucion
cromatografica, cosa que permite, conjuntamente con los amplificadores de alta
impedancia, aumentar mucho los limites de deteccion de la técnica. El CG-EAG se ha
convertido en una herramienta muy util en estudios dirigidos a la identificacion de nuevas

105,110-114

feromonas de insectos y otros compuestos semioquimicos activos.''*

3.3.1.2.1 Descripcion del equipo utilizado

Los aparatos utilizados en el acoplamiento CG-EAG de nuestro laboratorio son un
cromatografo de gases Carlo Erba serie Vega modelo 6000 equipado internamente con una
valvula de aguja que distribuye el flujo proveniente de la columna hacia el detector de
ionizacion de llama (FID) y al electroantenograma descrito en el apartado 3.3.1.7 (Figura
3.10). La valvula de aguja permite regular la proporcion de muestra que se dirige al FID y
al EAG. Una de las salidas laterales de la vélvula, a la cual se conecta la columna capilar,
dispone de una entrada para un flujo de gas (tipo make-up) que empuja la muestra hacia el

FID y el EAG.
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El sistema de tratamiento de datos se lleva a cabo a través del programa EAD 2.3

(SYNTECH) que permite la adquisicion simultanea de dos canales, uno para el EAG y otro

para el CG.

START

Estimulo

Tubo mezclador
de efluentes

Cable de
la sonda

Interfase

Manipulador

—@|

._,___/.-Hl\ou

Controlador
de estimulos

| Pedal

Impresora

Ordenador

Figura 3.10 Equipo de CG-EAG montado en nuestro laboratorio con vista lateral del CG.

3.3.1.3  Resultados de los ensayos de EAG

Se estudio6 la respuesta de machos frente a diferentes dosis de feromona sintética.

Se ensayaron 3 series de estimulaciones con pipetas conteniendo 0.001, 0.01, 0.1 y 1 pg,

ademas de un blanco, sobre 10 insectos diferentes. Los resultados se muestran en la figura

3.11 y un ejemplo de la despolarizacion obtenida con 1 pg de feromona se muestra en la

figura 3.12.
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Como se observa en la figura 3.11 a medida que aumenta la dosis de feromona con
que se estimula la antena, aumenta la despolarizacion producida por el estimulo quimico.
Los valores de EAG obtenidos son mas que razonables dadas las caracteristicas de la

antena y la especie del insecto.
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Figura 3.11 Respuesta de machos a diferentes dosis de feromona sintética en EAG.

A continuacioén se hicieron ensayos para determinar la actividad de los esteres
analogos de la feromona, esto es el formiato 56, acetato 53, propionato 57 y butirato 58, asi
como del alcohol 2 sobre los receptores antenales de los machos. Se hicieron cinco series
de estimulaciones conteniendo 0.01, 0.1, 1, 10 y 100 pg sobre 5 insectos diferentes. En
ninguno de los casos se observo respuesta alguna a los compuestos analogos ensayados.
Esto demuestra que el formiato, acetato, propionato y butirato analogos de la feromona
sexual, asi como el alcohol precursor de la misma, no ejercen ningun tipo de respuesta

antenal sobre los machos.
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Figura 3.12 Respuesta de un macho a 1 pg de feromona sintética (0.8 mV) en EAG.
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Se hicieron también ensayos de EAG para ver la respuesta de las hembras a la
feromona sexual. Se probaron dosis de 0.01, 0.1, 1, 10 y 100 pg sobre 5 insectos
diferentes. Como era de esperar, no se obtuvo respuesta en ninguno de los casos, lo que
confirma la especificidad de la feromona sobre los machos.

En el transcurso de la realizacion de los experimentos con hembras virgenes
(apartado 3.2.2) se pudo observar que las hembras tenian cierta tendencia a agregarse entre
si, sobre todo durante el fotoperiodo (Figura 3.13). Este comportamiento sugiridé la
posibilidad de que existiera una feromona de agregacion emitida por las hembras.

A fin de explorar esta posibilidad, se hicieron ensayos en EAG para ver la posible
respuesta antenal de una hembra a los efluvios de un grupo de hembras. En una pipeta
Pasteur de estimulacién se colocaron 6 hembras y se hicieron insufladas a través de las
mismas. Este ensayo se repitio tres veces y en ninguno de los casos se obtuvo respuesta
electroantenografica alguna sobre la antena de la hembra. Como se vera mas adelante en
este trabajo, se hicieron otros ensayos con el mismo objetivo, pero también con resultado

negativo.

71



Figura 3.13 Hembras de C. f. elegantulus agregadas.

3.3.1.4  Resultados de los experimentos con acoplamiento CG-EAG

Para los ensayos de acoplamiento CG-EAG se utilizé el equipo descrito en el
apartado 3.3.1.2.1 y se emplearon dos columnas cromatograficas distintas, una BPX-5 25
mx 0.32 mm d.i. x 0.5 um y otra HP-5 25 m x 0.20 mm d.i. x 0.33 pum. Se trabajo solo con
la cabeza del insecto conectando el electrodo de referencia en la parte posterior de la
misma. Se probo la respuesta a 2 pg de feromona sintética para de esta manera poner a
punto el método antes de inyectar extractos de hembras. Después de varios intentos, sin
embargo, s6lo se obtuvo una respuesta de 0.35 mV a la feromona sintética en uno de los
ensayos realizados.

A pesar de estos pobres resultados, se hizo un nuevo intento de determinar la
respuesta de la antena de un macho a un extracto de volatiles de hembras virgenes. Para
obtener el extracto se empled la técnica de SPME con una fibra de 100 um de
polidimetilsiloxano. La fibra se acondiciond durante 1 h en el cromatégrafo de gases a una
temperatura del inyector de 250°C. Posteriormente, se puso en contacto la fibra con 30
hembras contenidas en un vial a temperatura ambiente y sin alimento. Se mantuvo en estas
condiciones durante 24 h, al cabo de las cuales la jeringa se desorbid en el cromatografo
acoplado a EAG. Sin embargo, tampoco se observo respuesta alguna en EAG a los

diferentes compuestos detectados por el FID.
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3.3.2 Bioensayos de comportamiento. Olfactometro

El olfactometro es una técnica muy comun como bioensayo de comportamiento de
insectos. Un olfactometro de eleccion es un tipo de analizador de olores que consiste en
una cadmara a la que se encuentran adosados unos conductos cargados con diferentes
estimulos quimicos, forzando de esta manera a los insectos en estudio a dar una respuesta
determinada de comportamiento como excitacion, atraccion, huida, etc... Los de eleccion
multiple se utilizan fundamentalmente para evaluar las respuestas de insectos pequefios' "
mientras que para los insectos voladores el olfactdmetro por excelencia es el tinel de
viento.” Los olfactometros no se encuentran comercialmente disponibles, son de
fabricacion doméstica lo que permite que el disefio y el tamafio de los mismos puedan ser
optimizados y siempre adaptados a las caracteristicas del insecto a estudiar.

En lo que se refiere a bioensayos de comportamiento de C. f. elegantulus hay muy
poco descrito en la literatura. Coffelt y col.'” desarrollaron un primer bioensayo dirigido a
demostrar la existencia de la feromona sexual. Este consistid en la exposicion de hembras
y machos a extractos hexdnicos de machos y de hembras, respectivamente, de manera que
se considerd6 una respuesta positiva a los mismos la elevacion de las antenas y la
locomocion. Los autores demostraron que las hembras producian una feromona sexual a la
cual solo respondian los machos, mientras que no se obtuvo evidencia de que los machos
produjeran feromona alguna.

El otro bioensayo descrito consistid6 en un olfactometro de doble eleccion para

16 Tanto machos como hembras

estudiar la respuesta del gorgojo a volatiles de boniato.
fueron atraidos por volatiles de hojas asi como por un extracto de las mismas en
diclorometano, mientras que s6lo las hembras y no los machos respondieron a volatiles de
boniato almacenado y a un extracto del tubérculo en diclorometano. En este sentido, los

trabajos de Nottinghamm’“g

indican que tanto machos como hembras se alimentan por
igual de las hojas, pero las hembras se alimentan del tubérculo mucho mas que los machos.
Esto explicaria la ausencia de respuesta de los machos al boniato. El analisis por CG-EM
de los voldtiles de hojas permitio identificar como sesquiterpenos a gran parte de los
compuestos volatiles detectados.

Vet y col.'"” han desarrollado un nuevo tipo de olfactometro de eleccion multiple
con cuatro brazos para estudiar el comportamiento de himenopteros parasitos. En su

estudio demostraron las ventajas de este tipo de olfactometros sobre los de tipo “Y” o “T”.
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En efecto, estos ultimos presentan la limitacion de que el disefio tiene un bajo poder de
resolucion, lo que significa que puede requerir un elevado numero de ensayos para
demostrar que la elecciéon del insecto no es aleatoria cuando s6lo son posibles dos
elecciones. Esta dificultad desaparece cuando se emplea un olfactometro de eleccion
multiple. La primera ventaja que tiene este ultimo es que se puede hacer un disefo
estadistico mas ajustado debido a las diferentes posibilidades de eleccion. Ademas el hecho
de que los insectos se muevan libremente dentro de la cdmara alrededor de los diferentes

brazos les permite explorar y elegir mejor a donde dirigirse.

3.3.2.1 Olfactometro de doble eleccion instalado en nuestro laboratorio. Metodologia

empleada en los bioensayos

El olfactometro instalado en nuestro laboratorio se construyd en base al modelo
descrito por Vet''” y Reddy.'*” Se basa en dos placas iguales de metacrilato de 20 x 20 cm
que se ajustan entre si por unos tornillos de pléstico. La placa superior tiene una boca en el
centro de 5.5 cm de didmetro por el que se introducen los insectos y donde se coloca un
adaptador con llave para hacer vacio mediante una trompa de agua. En cada una de las
cuatro caras hay un orificio por el que se conecta un tubo Tygon® conectado a su vez por el
otro extremo a un vial de vidrio (ver figura 3.14). En cada vial se coloca un papel de filtro
que puede contener absorbido el compuesto a ensayar o simplemente disolvente (blanco).

En nuestro caso se colocan alternadamente dos viales con el compuesto a ensayar
disuelto en hexano y dos viales con hexano solo (blanco). En la oscuridad, los insectos se
introducen en el centro de la placa inferior a través de la boca e inmediatamente se acopla
el adaptador. Se abre la llave del vacio (20 mmHg) para que los volatiles de los
compuestos a ensayar arriben a los insectos y se cuenta el nimero de ellos que van a cada
una de las ramas tras un tiempo determinado. Entre un ensayo y el siguiente se hace una
rotacion de las diferentes posiciones para evitar que la luz pueda inducir preferencia por un
brazo sobre otro y también es necesario limpiar profundamente las placas entre ensayos
para eliminar rastros de feromona o de materia fecal que pueda afectar la eleccion de los

insectos.
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Figura 3.14 Olfactometro de doble eleccion montado en nuestro laboratorio como bioensayo para

evaluar la actividad atrayente de la feromona del gorgojo del boniato.

3.3.2.2  Resultados de los bioensayos

Se determind primeramente la respuesta de los machos tras 1, 3 y 5 min. a cada
hora de la escotofase y a una dosis de 10 ng de feromona. Estos ensayos dieron como
resultado que en el minuto 3 las diferencias entre el nimero de insectos que van a la
feromona y al blanco es mucho mayor que en los minutos 1 y 5. Por esta razén en los
ensayos posteriores solo se contaron los insectos que alcanzaban cada una de las ramas tras
el minuto 3.

El siguiente estudio consistidé en ver la respuesta de los machos a 10 ng de
feromona durante cada una de las horas de la escotofase. Se cont6 el nimero de insectos
que fueron tanto a feromona como al blanco a los 3 min. de haber situado los insectos en el
olfactometro, y se determiné el porcentaje de los mismos con respecto al total de insectos
que se desplazaban en el ensayo. Se hicieron ocho réplicas para cada hora de la escotofase

con diez insectos por réplica. Los resultados se muestran en las figuras 3.15 y 3.16.
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Figura 3.15 Respuesta de machos de C. f. elegantulus a feromona (10 ng) y blanco a diferentes
horas durante la escotofase. Letras iguales indican que no hay diferencias significativas

(x* test de homogeneidad, P<0.05).

En la figura 3.15 se observa que la feromona se diferencia significativamente del
blanco (y* test de homogeneidad, P<0.05) a partir de la cuarta hora de la escotofase,
precisamente coincidiendo con el periodo de méaxima actividad de los machos, esto es entre
la cuarta y la octava hora de la misma (Figura 3.16). En ésta se representan las respuestas a
feromona observadas entre 1 y 8 h dentro de la escotofase obteniéndose respuestas
significativamente mayores a partir de la cuarta hora.

A continuacion, se decidid estudiar el efecto de la cantidad de feromona en la

atraccion de machos durante el periodo de maxima actividad dentro de la escotofase.

82



Ensayos bioldgicos
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Figura 3.16 Respuesta de machos de C. f. elegantulus a feromona a diferentes horas de la
escotofase. Letras iguales indican que no hay diferencias significativas entre tratamientos

(x* test de homogeneidad, P<0.05).

Se escogid la sexta hora de la escotofase para hacer los ensayos y se estudid la
respuesta en el olfactometro a cantidades de feromona desde 0.1 ng a 10000 ng. Se
hicieron diez réplicas para cada dosis de feromona con diez insectos por réplica y se
ensayaron siete dosis. Se contd el nimero de insectos que van a feromona y a blanco y se
determin6 el porcentaje de respuesta en relacion al total de insectos orientados. Los
resultados se muestran en las figuras 3.17 y 3.18.

En la figura 3.17 se puede ver que a dosis bajas de feromona, como 0.1 ng y 1 ng,
hay muy poca diferencia entre el nimero de insectos que van a feromona y al blanco (50%
en ambos). Entre 10 y 1000 ng se hace visible la diferencia de atraccion de la feromona
frente al blanco, en especial en el rango 50-1000 ng. Por el contrario, a cantidades
posiblemente saturantes de feromona (10000 ng) no se observa diferencia alguna entre
ambos tratamientos (Figura 3.17). Cuando el estudio estadistico se aplica entre las
diferentes dosis, se observa que entre 50 y 1000 ng la respuesta hacia el vial conteniendo
feromona es alrededor del 70%, significativamente mayor que con 0.1-1 ng y 10000 ng del

atrayente (Figura 3.18). En este ltimo caso, la respuesta es incluso inferior al 50% lo que
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se puede explicar por el hecho de que al ser una dosis tan alta puede producir un efecto de

saturacion de los receptores olfativos del insecto con la consiguiente inhibicion de

respuesta del mismo.

O Blanco
E Feromona

% Respuesta

10 50 100 1000 10000

Dosis (ng)

Figura 3.17 Respuesta de machos de C. f. elegantulus a diferentes dosis de feromona frente
a blanco en la 6* h de la escotofase. Letras iguales indican que no hay diferencias significativas

entre feromona y blanco (3 test de homogeneidad, P<0.05).

84



Ensayos bioldgicos

% Respuesta
[ &
—i =

10 50 100 1000 10000
Dosis (ng)

Figura 3.18 Respuesta de machos de Cylas formicarius a diferentes dosis de feromona en la
6" h de la escotofase. Letras iguales indican que no hay diferencias significativas entre

tratamientos (y test de homogeneidad, P<0.05).

A continuacion, se decidié comparar la atraccion de los machos a la feromona 1
sintetizada por nosotros y a la feromona comercial de Pherobank. La dosis empleada fue de
50 ng y los experimentos se llevaron a cabo en la 6* h de la escotofase. Se hicieron doce
réplicas para cada compuesto con diez insectos por réplica. Los resultados se muestran en
la figura 3.19 y como se ve en el grafico no se observan diferencias apreciables en la
respuesta de los machos a ambos tipos de feromona siendo en ambos casos la respuesta
superior al 70%.

Por otro lado, y como se explicd en el apartado 3.3.1.3, parecian existir evidencias
que sugerian la presencia de una feromona de agregacion emitida por las hembras, que no
se pudieron poner de manifiesto mediante los ensayos de EAG. Se decidi6 hacer un nuevo
intento para explorar esta hipdtesis mediante un nuevo bioensayo en el olfactometro de
doble eleccion. Asi, se colocaron quince hembras en uno de los brazos del olfactémetro de
manera que quedaran separadas del resto del olfactdémetro por una malla. Los tres brazos
restantes se consideraron blancos y se estudié el comportamiento de una hembra durante la

escotofase frente a las hembras ya agregadas. Se hicieron quince réplicas con una hembra
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diferente cada vez y rotando los brazos del olfactometro entre ensayos. Solo tres insectos
se dirigieron hacia el brazo que contenia las hembras agregadas lo que no apoya la
existencia de una feromona de agregacion. Este resultado debe tomarse con precaucion, sin

embargo, dado el numero relativamente pequefio de insectos utilizados.
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B Feromona comercial

90 5

I [ ————————————————————————

70

60 1 ------------

50 -

40 -

% Respuesta

30

20 F--------oee-

10 -

Formulacion

Figura 3.19 Respuesta de machos de C. f. elegantulus a feromona sintética 1 y feromona comercial
durante la 6* h de la escotofase. Letras iguales indican que no hay diferencias significativas (x” test

de homogeneidad, P<0.05).

34 Pruebas de campo

3.4.1 Antecedentes bibliograficos

Muchos investigadores han estudiado la actividad de la feromona sexual del C. f.
elegantulus en el campo. Se ha estudiado el efecto de diferentes tipos de trampas en la

121-12 ’
3 asi como el efecto de la

captura de machos en varias regiones de los Estados Unidos,
altura de las mismas'? sobre el nivel de capturas. Las trampas colocadas a la altura de la

parte superior de la planta capturan significativamente mds machos que las situadas a
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mayor altura. Por otro lado las trampas con feromona capturan insectos tanto durante el dia
como durante la noche, si bien el maximo nivel de capturas es entre las 18:00 y las 21:00
horas, probablemente debido a la mayor actividad de los machos a estas horas del dia.'*
En relacion a la dosis de feromona, algunos trabajos aconsejan 10 pg por trampa para tener
un buen nivel de capturas.'**'* Otros estudios mostraron que el nivel de capturas aumenta
con la dosis de feromona (desde 10 ng a 10 mg) y disminuye con la edad del dispensador

(septum).124’125

Los septums se mantienen activos hasta 64 dias después de haber sido
colocados en el campo y si se guardan en un vial cerrado en nevera pueden permanecer
hasta dos afios sin pérdida considerable de actividad.'”® Los septums de caucho han
resultado ser los mejores dispensadores porque pueden ser facilmente cargados con
feromona y su manipulacion es sencilla.'*® La influencia de la pureza de la feromona en la
atraccion en campo es otro de los aspectos considerados por Jansson y col. en sus trabajos.
Segun los autores, una pureza entre 75-99% no afecta de manera notable las capturas de los
gorgojos, pero recomiendan el uso de una feromona muy pura cuando se quiere hacer
“monitoring” en zonas con poca densidad de plaga.'?’

Se han encontrado otras referencias en la literatura de pruebas de trampeo masivo
como parte de programas de control integrado de la plaga en la India,'*® Japon,'* Republica
Dominicana,'® Indonesia'?® y Taiwan."*' Recientemente, Yasuda y col.'** han patentado
un nuevo método de control del gorgojo del boniato en Japén mediante la impregnacion de
feromona conjuntamente con un insecticida sobre particulas minerales obteniéndose un

85% de efecto letal en los insectos.
3.4.2 Ensayos de campo en Cuba

Las pruebas de campo se llevaron a cabo en Cuba en el verano de los afios 2000 y
2001 por el Dr. Rubén Avilés y col. del Instituto de Investigaciones Fundamentales en
Agricultura Tropical de La Habana. Los ensayos se hicieron en campos de boniato de
aproximadamente 1 Ha infestados por el gorgojo en cuestion (Figura 3.20).
Las trampas empleadas fueron de fabricacion doméstica con los materiales disponibles en
el pais (Figura 3.21). La misma consta de 2 varillas de hierro de 50 cm de altura a la cual
se encuentran soldados dos alambres gruesos en forma de rectangulo y que soportan dos
laminas de plastico impregnadas en Tanglefoot®. La trampa presenta un techo del cual

cuelga un alambre mas fino con el dispensador impregnado en el producto a estudiar. En la
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parte inferior de la trampa se encuentra otra lamina de plastico impregnada en Tanglefoot®.
Como dispensadores se utilizaron septums de caucho rojo de Aldrich® impregnados con 1
mg de formulacion. La distancia entre trampas fue de 15 m y se colocaron de manera que
no hubiera dos formulaciones iguales seguidas. Los conteos se hicieron diariamente

durante un mes con rotacion de las trampas una vez por semana. Para el procesamiento
estadistico se utilizo la raiz cuadrada de las capturas + 0.5 (Jcapt. + 0.5) y se compararon

las formulaciones aplicando el test T de Student (P<0.05).

En el ano 2000 se estudiaron dos formulaciones de pureza estereomérica similar
Z,E/E,E aproximadamente igual a 40/60, otra formulacion de pureza 92/8 y la feromona
comercial de Pherobank de pureza Z E/E,E 98/2. Los compuestos se disolvieron en hexano,
que se dejo evaporar, y su actividad atrayente se compard con un septum control con
hexano solamente. Se colocaron tres réplicas por formulacion y los resultados se muestran
en la figura 3.22. Como se puede apreciar en el grafico el nimero de capturas es mayor
cuanto mayor es el porcentaje del isdbmero Z E presente en el complejo feromonal. Asi la
feromona comercial con un 98% de pureza estereomérica capturd un total de 2155 insectos
por trampa mientras que el atrayente con un 8% de isomero E,E s6lo capturd un total de
1027 machos, es decir menos de la mitad. La misma tendencia se observo cuando el
atrayente contenia so6lo un 37-39% de isémero Z E en que el nimero total de capturas por

trampa no llegd a 500. El control resultdé completamente inactivo.
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Ensayos bioldgicos

Figura 3.20 Campo de boniato con trampas de feromona para capturas del gorgojo C. 1.

elegantulus.

Figura 3.21 Trampa empleada en las pruebas de campo de C. f. elegantulus en Cuba.
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2500 OZE/E,E 37/63
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2000 + Q-

1500 + SR -

1000 +

Capturas / trampa

500 ~
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Figura 3.22 Promedio de capturas por trampa de diferentes formulaciones en pruebas de campo
de C. f. elegantulus llevadas a cabo en Cuba en el afio 2000. Letras iguales indican que no hay

diferencias significativas (T de Student P<0.05).

En el afio 2001 se estudiaron diferentes formulaciones al objeto de confirmar el
efecto de la pureza estereomérica de las mismas. Asi se ensayaron formulaciones Z E /
E,E igual a 40/60, 95/5, 98/2, Z E | E,E | Z,Z 94/1/5, alcohol 2 y feromona comercial
en hexano ademés del control (hexano) y se colocaron tres réplicas por formulacion.
Es necesario destacar que el campo en el que se hizo este estudio presentaba un nivel
de infestacion mucho mas bajo que el campo del afio anterior, de ahi que las capturas
de todas las formulaciones sean considerablemente mas bajas (Figura 3.23).

Como se aprecia en el grafico, no hay diferencias significativas entre las
capturas de una formulacion con pureza estereomérica 95/5, la de 98/2, la feromona
comercial e incluso la sintética que contiene un 5% de isémero Z,Z. Esto indica que el
isomero Z,Z, que contiene el doble enlace del ester crotonico de estereoquimica Z, no

es sinérgico ni inhibidor, y que se puede obtener un nivel de capturas similar al de la
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Ensayos bioldgicos

feromona comercial con una pureza estereomérica Z E / E,E igual o superior al 95/5. El

alcohol 2, precursor de la feromona, no tiene efecto atrayente alguno sobre los machos.

180
160 -

140 +------ .
120 +------ .
100 -
80 +------ .
60 +------ .

Capturas / trampa

20 -

Formulacion

OZE/E,E 40/60
OZE/E,E 95/5
OZFE/EE 98/2
OZE/EE/ZZ 94/1/5

W Z,E/E,E 98/2 comercial
B Z3-12:0H

M hexano

Figura 3.23 Promedio de capturas por trampa de diferentes formulaciones en pruebas de campo de

C. f. elegantulus llevadas a cabo en Cuba en el afio 2001. Letras iguales indican que no hay diferencias

significativas (T de Student P<0.05).
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Parte experimental

4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1  Consideraciones generales

Los disolventes anhidros se prepararon tal como se indica a continuacion: THF, éter
dietilico, benceno y pentano por destilacion a presion atmosférica sobre sodio y
benzofenona; hexano, HMPA, tolueno, CH,Cl, por destilacion a presion atmosférica sobre
CaH,; DMPU por destilacion a presion reducida sobre CaH,; piridina por destilacion a
presion atmosférica sobre hidroxido potésico; 1,4-dioxano por destilacion a presion
atmosférica sobre LiAlH4; DMSO por destilacion a 30 mm de Hg sobre CaH,; DMF se
compra con un maximo de humedad garantizada del 0.01% y se guarda sobre tamices de 4
A en atmésfera inerte. La NMP se anhidriza por formacion de un azedtropo con benceno y
destilando a continuacion a presion reducida.

Para la valoracion del n-BuLi se utilizéo como indicador acido difenilacético en THF
a t.a. y para la del LDA se utiliz6 L-mentol y o-fenantrolina en THF a -78°C."** Para la
valoracion de los organomagnesianos 27, 28 y 29 se empled 2-(fenilhidrazonometil)fenol
en THF a t.a.®®

El LDA se prepard por adicion gota a gota a -78°C de 1 equiv. de n-BuLi recién
valorado sobre una disolucion de 1.2 equiv. de DIPA anh. en THF y agitacion durante 5
min. a -78°C y durante 15 min. a 0°C.

El seguimiento de las reacciones se ha controlado por andlisis de los crudos por
cromatografia en capa fina (CCF), por cromatografia de gases (CG) y en algun caso por
RMN de 'H de una alicuota de la mezcla de reaccién previamente tratada.

Para los anélisis por CCF se utilizaron cromatoplacas Merck Kiesselgel 60 F,s4 de
0.2 mm de grosor. La deteccion de las manchas sobre la placa se realizd por exposicion a
luz ultravioleta de 254 nm y posterior revelado con yodo, con solucién metanolica de
H,S0O4 al 8 % o con solucidn etandlica al 10% de acido fosfomolibdico.

Las purificaciones por cromatografia en columna se realizaron con silica flash (40-
60 um) o alimina neutra de actividad III (4.8% de agua). Los yoduros se purificaron
mediante cromatografia en columna con alimina bésica. Los puntos de fusion se
determinaron en un aparato Koffler y se han indicado sin corregir.

Los analisis por CG se realizaron en un aparato Trace™ GC 2000 Thermo Finnigan

provisto de una columna capilar HP-5 (0.33um, 25 m x 0.20 mm d.i.).
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Los espectros de IR se han registrado en un espectrofotometro FT-IR Bomem MB-
120 o en un espectrofotometro IR™ Plus MIDAC, en film, cloroformo o en pastilla de
KBr. Los espectros de RMN de *C y '"H se han obtenido en espectrometros Varian
modelos Gemini 200 (199.975 MHz para 'H y 50.289 MHz para "*C), Unity 300 (299.949
MHz para 'H, y 75.429 MHz para °C), o Innova 500 (499.804 MHz para 'H, y 125.692
MHz para "*C), utilizando tetrametilsilano (0 ppm) como referencia, DMSO presente en el
DMSO-ds, 0 el CHCl; presente en el CDCl; (7.26 ppm). Los espectros de ''B se han
registrado en un espectrometro Bruker DRX-250 (80.252 para ''B). Los desplazamientos
quimicos se dan en partes por millon (ppm) y para cada sefial se describe la multiplicidad,
el valor de las constantes de acoplamiento (J) en Hz y la asignacion.

Los analisis elementales se han determinado en un analizador Carlo Erba-1106,
Carlo Erba EA-1108, o Perkin Elmer CHN 2400. Para analizar hal6genos se utiliz6 un
titroprocesador modelo 635 de la casa Metrohm.

Los andlisis por CG-EM se han llevado a cabo en un espectrometro de masas
Fisons MD800 con un analizador tipo cuadrupolo de impacto electronico, acoplado a un
cromatografo de gases equipado con una columna HP-5 (0.33um, 25 m x 0.20 mm d.i.), o
en un espectrometro de masas Trace MS ThermoQuest con un analizador tipo cuadrupolo
de impacto electrénico, acoplado a un cromatografo de gases equipado con una columna
HP-5MS (0.25 pm, 30 m x 0.25 mm d.i.) o HP-FFAP (0.33 pm, 25 m x 0.20 mm d.i.).

Las masas exactas se realizaron en un espectrometro VG AutoSpec (Micromass
Instruments) y analizador de sector magnético con ionizaciéon por bombardeo de atomos

pesados (FAB).

4.2 Sintesis del (E)-2-butenoato de (£)-3-dodecenilo (1)

4.2.1 Obtencion de 3-dodecin-1-ol (3) por reaccion de alquilacion del 4-

metoximetoxi-1-butino (6)

4.2.1.1 Obtencion de 4-metoximetoxi-1-butino (6)13 4

Heee~OMOM
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Parte experimental

Sobre 120 ml de DMM se afiaden 9.26 g (0.13 moles) de 3-butin-1-o0l, 2.28 g
(0.012 moles) de acido p-toluensulfonico y 4.52 g (0.05 moles) de LiBr anhidro. La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 24 h tapandola con papel de aluminio para
protegerla de la luz. Posteriormente se lava con solucion saturada de NaHCO; hasta pH
neutro. Se separan las fases. Los extractos organicos se lavan con solucion saturada de
NaCl y se secan sobre MgSO, anhidro. A continuacion se filtra y evapora el disolvente. El

producto se purifica por destilacion a presion reducida. Se obtienen 12.2 g (81%).

P.e. 58-60 °C / 45 mm Hg.

IR (film) v: 3207, 2362, 1196 cm™.

RMN-"H (300 MHz), 8: 4.65 (s, 2H, O-CH,-O); 3.65 (t, J= 6.75 Hz, 2H, CH,-CH,-
0); 3.37 (s, 3H, CH3-0); 2.48 (dt, J=6.75, J'=2.5 Hz, 2H, =C-CH,); 1.99 (t, J= 2.5 Hz,1H,
HC=) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 96.3 (O-CH,-0); 81.2 (=C-); 69.2 (HC=); 65.6 (CH»-O);
55.2 (CH30); 19.9 (CH,) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 114 (M7, 1), 113 (9), 84 (M'- H,C=0, 12),
83 (74), 75 (100), 69 (27), 61 (26), 55 (48), 54 (71), 53 (M'-OMOM, 99), 52 (39), 51 (57),
50 (37), 46 (23), 45 (76).

4.2.1.2  Obtencion de 1-metoximetoxi-3-dodecino (7)

NN OMOM

En un balén secado exhaustivamente, provisto de septum y con corriente de Ar, se
afiaden 0.5 g (4.3 mmoles) del compuesto 6 disueltos en 3.5 ml de THF anh. Se enfria a
-20°C. A continuacion se adicionan lentamente 8.8 ml (4.8 mmoles) de LDA 0.5 M en
THF, recién preparado y valorado. Se deja agitando 10 minutos a esa temperatura.
Posteriormente se retira el sistema de enfriamiento y se deja agitando 1 h a temperatura
ambiente. Después de pasado ese tiempo se adicionan 0.83 g (4.3 mmoles) de 1-
bromooctano disueltos en 2 ml de THF anh. y 3 ml de DMPU. Se deja en agitacion durante
3 h mas. Se evapora el THF y se vierte el residuo que queda sobre agua/hielo. Se extrae

con hexano y los extractos organicos se secan sobre Na,SO4 anh. Se filtra y evapora el
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disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre alumina

neutra de actividad III eluyendo con mezclas hexano/Et,O. Se obtienen 0.6 g (61%).

IR (film) v: 2928, 2857, 2361, 2337, 1463, 1151, 1112, 1074, 1032 cm.

RMN-'H (300 MHz), &: 4.65 (s, 2H, O-CH,-0); 3.61 (t, J= 6.9 Hz, 2H, CH»-O);
3.37 (s, 3H, CH3-0); 2.46 (tt, J= 6.9, J'=2.4 Hz, 2H, C=C-CH,); 2.14 (tt, J= 6.9, I'=2.4
Hz, 2H, CH»-C=); 1.46 (m, 2H, CH,C=C); 1.26 (sa, 10H, CH»); 0.87 (t, J= 6.75 Hz, 3H,
CHs) ppm.

RMN-"C (75 MHz), 8: 95.5 (O-CH,-0); 80.9 (=C); 77.3 (C=); 65.8 (CH,-0); 54.5
(CH3-0); 31.1 (CH,); 28.5 (CH,); 28.4 (CH3); 28.3 (CH3); 28.1 (CH»); 21.9 (CH»); 19.6
(=C-CHy); 17.9 (CH,-C=); 13.8 (CH3) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 226 (M", 1), 196 (M'- H,C=0 , 1), 135
(34), 127 (62), 125 (31), 121 (30), 114 (24), 113 (CgH,;", 100), 111 (21), 109 (38), 108
(36), 107 (62), 99 (24), 97 (81), 95 (72), 93 (76), 83 (63), 81 (74), 79 (78), 75 (79), 69 (64),
68 (84), 67 (81), 55 (75), 45 (71).

Andlisis Elemental (%): C H
Calculado para C;4H60, 74.28 11.58
Hallado 74.22 11.56

4.2.1.3  3-Dodecin-1-ol (3)"°

e e N N N0 |

En un balon se afiaden 0.211 g (0.93 mmoles) del compuesto 7, 2.1 ml de MeOH y
0.21 ml de HCl 12 M. Se coloca un tubo de CaCl, anh. y se deja agitando 24 h a
temperatura ambiente. A continuacidon se evapora el metanol, luego se anade solucion
saturada de NaHCO; para neutralizar y se extrae con CH,Cl,. Se seca sobre MgSO4
anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en
columna flash sobre alimina neutra de actividad III eluyendo con mezclas hexano/Et,O. Se

obtienen 0.153 g (91%).

IR (film) v: 3340, 2933, 2856, 2220, 1463, 1046 cm’.
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Parte experimental

RMN-'H (300 MHz), &: 3.67 (dt, J= I'= 6.3 Hz, 2H, CH,-0O); 2.43 (tt, J= 6.3, J'=
2.4 Hz, 2H, C=C-CH,); 2.15 (tt, J= 7, J’= 2.4 Hz, 2H, CH,-C=); 1.81 (t, J= 6.3 Hz, 1H,
OH); 1.48 (m, 2H, CH,-CH,-C=); 1.26 (sa, 10H, CH,); 0.88 (t, J= 6.75 Hz, 3H, CH3) ppm.

RMN-"C (50 MHz), &: 82.7 (=C); 76.2 (C=); 61.3 (CH,-0); 31.8 (CH,); 29.2
(CH,); 29.1 (CH»); 28.9 (CH»); 28.8 (CHy); 23.1 (CHy); 22.6 (CHy); 18.7 (CHy); 14.05
(CHs) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 182 (M", 2), 107 (29), 97 (79), 95 (57), 93
(40), 84 (67), 83 (29), 82 (26), 81 (74), 79 (63), 69 (64), 67 (78), 57 (30), 56 (30), 55 (100),
54 (50), 53 (30).

4.2.2  Obtencion de 3-dodecin-1-ol (3) por reaccion de alquilacion de 1-decino

En un balon provisto de septum, previamente flameado y en atmosfera de argon, se
afiaden 1.5 ml (8.3 mmoles) de 1-decino disueltos en 12 ml de THF anhidro. Se enfria a
—10°C con bafio de acetona / nieve carbonica y a continuacién se adicionan 6 ml (8.3
mmoles) de n-BuLi 1.3 M. Se mantiene agitando 5 min. a esa temperatura. En un tubo de
plastico graduado provisto de septum, se adicionan 2 ml de THF anh., se introduce en bafio
de acetona / nieve carbdnica y se enfria a —78°C. A continuacion se introduce o6xido de
etileno en el tubo mediante una aguja y se hacen condensar 0.5 ml (9.9 mmoles) del
mismo. Una vez condensado el volumen esperado se adiciona a la mezcla de reaccion
mediante jeringa. Se afiaden 3 ml de HMPA anh. y se deja agitando 10 min. mas a —10°C.
Se lleva a temperatura ambiente y se deja agitando toda la noche. Posteriormente se vierte
la mezcla sobre agua y se extrae la fase acuosa con hexano. La fase orgénica se seca sobre
MgSO; anh., se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en

columna flash sobre silica gel eluyendo con mezclas hexano/éter etilico. Se obtienen 1.21 g

(80%).
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4.2.3  Obtencion de (£)-1-metoximetoxi-3-dodeceno (15) a través de 18

4.2.3.1 Intento de obtencion de (Z)-4-metoximetoxi-1-yodo-1-buteno (18) por reaccion de

hidroaluminacion seguida de yodacion

En un balén de dos bocas provisto de septum y refrigerante de reflujo bajo atmdsfera
de argon y protegido de la luz, se adicionan 0.2 g (1.8 mmoles) del compuesto 6 disueltos en
0.4 ml de hexano anhidro. A continuacion se afiaden 1.8 ml (1.8 mmoles) de DIBAH 1M. La
mezcla se agita a temperatura ambiente 5 min. y posteriormente se calienta durante 2 h a
50°C. Se evapora el hexano en atmésfera inerte y se adiciona 1 ml de THF anh. Se enfria a
-50°C y se afiaden 0.46 g (1.8 mmoles) de yodo disueltos en 1 ml de THF anh. Se agita
durante 5 min. a esa temperatura y luego se lleva a temperatura ambiente. Se adiciona H,SO4
al 20% gota a gota hasta que cesa el desprendimiento de isobutano. La mezcla se vierte sobre
hielo y se extrae con hexano. Las fases organicas se lavan con solucion saturada de Na,S,0s3 y
de NaHCO;. Se seca sobre MgSO,4 anh., se filtra y evapora el disolvente. Se obtiene un

producto que no se identifica como el comp. 18 por RMN.

4.2.3.2 Intento de obtencion de (Z)-4-metoximetoxi-1-yodo-1-buteno (18) por reduccion

de 19 con disiamilborano

En un balén de dos bocas provisto de septum, bajo atmosfera de argon y protegido de
la luz, se adicionan 0.72 ml (6.8 mmoles) de 2-metil-2-buteno en 1.5 ml de THF anh. Se enfria
a 0°C y se afiaden 3.1 ml (3.1 mmoles) de BH; 1M. Se agita durante 2 h a esa temperatura. A
continuacion se adicionan 0.51 g (2.1 mmoles) del comp. 19 disueltos en 1.5 ml de THF anh.
Se agita 5 min. a la misma temperatura y luego a temperatura ambiente durante 5 h.
Posteriormente, se adicionan 2.2 ml de 4cido acético y se agita 48 h. Se evapora el THF y al
residuo se le anade agua. Se extrae con pentano y las fases organicas se tratan con HCI al
10%. Luego se lava con solucion saturada de NaHCOs, H,O y disolucion saturada de NaCl.
Se seca sobre MgSO, anh., se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por
cromatografia en columna con alimina basica eluyendo con pentano y el producto esperado
(18) se obtiene impurificado con otro compuesto que no se consigue separar por destilacion ni

tampoco identificar.
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Parte experimental

4.2.3.3  Obtencion de 4-metoximetoxi-1-yodo-1-butino (19)

=~ OMOM

En un balén con septum, previamente flameado, bajo atmosfera de argon y protegido
de la luz, se adicionan 1.5 g (13 mmoles) del acetileno 6 disueltos en 10 ml de THF anhidro.
Se enfria a -78°C utilizando bafio de acetona y nieve carbonica. Posteriormente se afiaden 11.4
ml (14 mmoles) de n-BuLi 1.26 M y se deja agitando 5 min. a esa temperatura. Se sube la
temperatura hasta -10°C y se agita durante 1 h. Pasado este tiempo se vuelve a bajar la
temperatura hasta -78°C y se adicionan 5.0 g (20 mmoles) de yodo disueltos en 10 ml de THF
anhidro. Se mantiene la agitacion durante 15 min. a esta temperatura y luego se lleva a
temperatura ambiente. Se evapora el THF y se extrae con pentano. Las fases orgédnicas se
lavan con solucion saturada de Na,S,;0; y de NaCl. Se seca sobre MgSO, anhidro, se filtra y
evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre

alimina bésica eluyendo con pentano. Se obtienen 2.57 g (80%).

IR (film) v: 2933, 2884, 1071, 1030 cm™

RMN-'H (300 MHz), 8: 4.64 (s, 2H, O-CH,-0); 3.64 (t, J= 6.75 Hz, 2H, CH,-O); 3.37
(s, 3H, CHs-0); 2.66 (t, J= 6.75 Hz, 2H, =C-CH,) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 96.3 (O-CH,-0); 91.2 (-C=); 65.6 (CH,-0); 55.2 (CH3-O);
22.2 (=C-CH,); -5.2 (-IC=) ppm.

EM (Impacto electronico) m/z (abund): 240 (M", 0.4), 210 (M- H,C=0, 22), 209 (M-
OCH3, 32), 179 (M"- OCH,OCHs, 64), 178 (32), 113 (M- 1, 23), 83 (85), 75 (30), 53 (100),
52(92), 51 (47), 45 (83).

Analisis Elemental (%): C H I
Calculado para C¢HolO; 30.02 3.79 52.87
Hallado 29.94 3.79 52.93
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4.2.3.4  Obtencion de (Z)-4-metoximetoxi-1-yodo-1-buteno (18) por reduccion de 19 con

diimida

4.2.3.4.1 Obtencioén de azodicarboxilato de potasio (PADA) (20)*°

O O
I I

K™0-C-N=N-C-OK"

En un baldén de una boca se adicionan 20 ml de una disolucion acuosa de KOH al 40%
(0.14 moles). Se enfria con bafio de agua y hielo y se afiaden lentamente 6.2 g (0.053 moles)
de azodicarbonamida manteniendo la temperatura por debajo de 10°C. Se mantiene la
agitacion durante 45 min. Posteriormente se filtra a vacio y el sélido resultante se lava con 24

ml de MeOH frio. El producto se seca en la bomba de vacio durante 30 minutos. Se obtienen

8.6 g (83%) del compuesto 20.

P.f. >150 °C (descompone)

4.2.3.4.2 (Z)-4-Metoximetoxi-1-yodo-1-buteno (18)

17~ MoMmoM

En un balén de dos bocas provisto de septum, tubo de CaCl, anh. y protegido de la luz,
se adicionan 2.19 g (9 mmoles) del comp. 19 disueltos en 35 ml de MeOH y 8.8 g (46
mmoles) de PADA. La mezcla se agita a temperatura ambiente. Posteriormente se afiaden
lentamente 9 ml (160 mmoles) de AcOH mediante una bomba de jeringa durante
aproximadamente 1 h. A veces es necesario afiadir mas equivalentes, hasta un total de 10
equiv. de PADA y hasta un total de 36 equiv. de AcOH, y el progreso de la reaccion se sigue
por CG hasta la desaparicion del producto de partida. Una vez consumido éste, se afiade agua
a la mezcla de reaccion y se extrae con pentano. Las fases organicas se lavan con solucion
saturada de NaHCOs, luego con agua, se secan sobre MgSO, anh., se filtra y evapora el
disolvente. El residuo resultante se disuelve en 7 ml (70 mmoles) de n-butilamina y se agita a
temperatura ambiente durante 45 min. A continuacion se disuelve en pentano, se lava con

agua, HCI al 10% y agua nuevamente. Se seca sobre MgSO, anh., se filtra y evapora el
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disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre alimina basica,

eluyendo con pentano. Se obtienen 1.34 g (61%).

IR (film) v: 2927, 2883, 2359, 1610, 1465, 1148, 1110, 1073, 1033 cm™".

RMN-'H (300 MHz), 8: 6.29 (m, 2H, HC=CH); 4.63 (s, 2H, O-CH»-0); 3.62 (t, J= 6.5
Hz, 2H, CH»-0); 3.36 (s, 3H, CH3-0); 2.44 (dc, J= 6.5, I'= 1.2 Hz, 2H, CH,) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 137.9 (C=); 96.3 (O-CH»-0); 84.1 (ICH=); 65.5 (CH,-0); 55.2
(CH30); 35.3 (CH>) ppm.

EM (Impacto electronico) m/z (abund): 242 (M", 0.1), 212 (M- H,C=0, 13), 182 (75),
181 (M'- OCH,0CHj3, 57), 180 (50), 154 (41), 115 (M- 1, 34), 85 (100), 75 (80), 55 (68), 54
(74), 53 (75), 45 (81).

Analisis Elemental (%): C H I
Calculado para C¢H;,10; 29.77 4.58 52.43
Hallado 30.04 4.53 52.41

4.2.3.5 Intento de obtencion de (Z)-1-metoximetoxi-3-dodeceno (15) por reaccion de 18

con bromuro de octilmagnesio - ZnCl,

En un baléon de 2 bocas se adicionan bajo atmdsfera inerte 0.53 ml (1 mmol) de
bromuro de octilmagnesio 2 M y 3 ml de Et,O anh. Se enfria a 0 °C y se afiaden gota a gota
1.1 ml (1.1 mmol) de ZnCl, 1M en Et,0. La reaccion se deja 30 min. a temperatura ambiente.
A continuacion se adicionan 0.029 g (0.025 mmoles) de Pd(PPh;)s y se agita 5 min. més. Se
adicionan 0.12 g (0.5 mmoles) del compuesto 18 disueltos en 3 ml de Et,O anh. y se deja
agitando toda la noche. Posteriormente se diluye con Et,O y se lava con solucion saturada de
NH4CI. Se seca sobre MgSOy4 anh., se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica
por cromatografia en columna flash sobre silica gel, eluyendo con mezclas pentano/Et,O. No
se obtiene el producto deseado, sino solo 0.024 g (22%) de (Z,Z)-1,8-bis-metoximetoxi-3,5-
octadieno (41).

ab
\O/\O/\/=\=/\/OVO\
c d

IR (film) v: 2928, 2883, 1610, 1152, 1109, 1035 cm'".
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RMN-'H (200 MHz), &: 6.33 (m, 2H, Hy, y H.); 5.51 (m, 2H, H, y Hy); 4.63 (s, 4H, O-
CH,-0); 3.57 (t, J= 6.8 Hz, 4H, CH»-O); 3.36 (s, 6H, CH3-0); 2.49 (c, J= 6.8 Hz, 4H, =C-
CH,) ppm.

RMN-"C (50 MHz), &: 128.3 (Ca. y Ca); 125.2 (Cp y Co); 96.4 (20-CH,-0); 67.1
(2CH,-0); 55.2 (2CH30); 28.2 (2CH;) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 168 (M'- 20CH3, 0.4), 108 (M- 20MOM,
10), 93 (34), 82 (27), 81 (20), 80 (65), 79 (76), 77 (22), 75 (26), 70 (27), 67 (40), 54 (38), 45
(100).

Analisis Elemental (%): C H
Calculado para C;,H»,04 62.16 10.24
Hallado 62.14 10.28

4.2.3.6  Obtencion de (Z)-1-metoximetoxi-3-dodeceno (15) por reaccion de acoplamiento

de 18 con un compuesto organomagnesiano

4.2.3.6.1 Obtencion de 2-(fenilhidrazonometil)fenol (30)%

En un balén de una boca se adicionan 5.8 g (0.054 moles) de fenilhidracina en 20 ml
de EtOH al 95%. Se agita y se anaden 6.6 g (0.054 moles) de 2-hidroxibenzaldehido en 30 ml
de EtOH al 9 %. Se agita 30 min. a temperatura ambiente. Pasado este tiempo se enfria con
bafio de hielo y se filtra. El sélido se lava con EtOH frio y se deja secar en la bomba toda la

noche. Se obtienen 10.5 g (92%).

P.f. 140-142 °C

RMN-"H (200 MHz), 5: 10.88 (s, 1H, NH); 7.83 (s, 1H, OH); 7.48 (s, 1H, =CH); 6.86-
7.34 (sc, 9H, CH ar.) ppm.

RMN-"C (50 MHz), 8: 157.5 (Cg); 143.9 (HC=N); 141.7 (C7); 130.5 (C4); 130.1 (Cy);
129.9 (Coy Ci1); 121.4 (C3); 120.0 (C1); 119.1 (Cio); 117.1 (Cs); 113.2 (Cs y Ci2) ppm.
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Parte experimental

4.2.3.6.2  Obtencion de bromuro (27), cloruro (28) y yoduro (29) de octilmagnesio

NN
MgX

En un balon de tres bocas provisto de refrigerante de reflujo y septums se adicionan en
atmosfera inerte 2.43 g (0.1 mol) de Mg previamente activado’, 20 ml de Et,0 anh., un cristal
de yodo y 0.025 moles del 1-halooctano correspondiente. Se calienta a 50°C hasta que se
inicie la reaccion. Una vez iniciada la misma se retira el calentamiento y se procede a anadir el
resto del 1-halooctano (0.075 moles) mediante una bomba de jeringa. Una vez concluida la
adicion, se mantiene una agitacion vigorosa durante 3 h. Posteriormente se trasvasa la
disolucion resultante mediante una canula a un balén bajo atmosfera inerte y se valora antes

de su utilizacién empleando el compuesto 30 como indicador.®®

" El Mg se activa lavando con HCI 3N, H,0O, acetona y por ultimo con Et,O y a continuacion

se coloca en la estufa a 110 °C durante 1 h.

4.2.3.6.3  Obtencion de (tetrakis)trifenilfosfina paladio (31)%

(Ph;P),Pd

En un balén de 3 bocas provisto de refrigerante de reflujo y protegido de la luz, se
adicionan en atmésfera inerte 50 ml de DMSO anh., 0.7 g (4 mmoles) de PdCl, y 5.18 g (20
mmoles) de trifenilfosfina. La mezcla se calienta a 160°C hasta la disoluciéon total de los
componentes. Luego se agita 15 min. mds a esa temperatura. A continuacion se afiaden 0.8 g
(16 mmoles) de hidrato de hidracina. Cuando cesa el desprendimiento de nitrogeno
(aproximadamente 1 min.), se enfria en bafio de hielo hasta que haya precipitado todo el
producto. Con una canula se trasvasa el sobrenadante y el s6lido se lava 2 veces con 10 ml de
EtOH absoluto, agitando y decantando la solucidn etandlica por medio de la propia canula. Se
vuelve a lavar de esta manera pero con éter etilico anh. (2x10 ml). El sélido amarillo brillante
se seca en la bomba de vacio alternando con corriente de nitrogeno. Este procedimiento se

repite de vez en cuando durante dos dias y asi se obtienen 4.2 g (91%).
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4.2.3.6.4  (Z)-1-Metoximetoxi-3-dodeceno (15)

\/\/\/\/WOMOM

En un balén de 2 bocas provisto de septum y entrada de gas inerte se adicionan 0.092 g
(0.08 mmoles) de Pd(PPhs)s, se hace vacio y se llena de argon. Se afiaden 0.2 g (0.8 mmoles)
del compuesto 18 disueltos en 3 ml de Et,O anh. y desoxigenado. Se enfria a -78°C con baiio
de acetona / nieve carbdnica y se adicionan 5.3 ml (6.4 mmoles) de bromuro de octilmagnesio
1.21M. Se sube la temperatura a 0°C empleando bano de hielo / NaCl y se mantiene la
agitacion. El curso de la reaccion se sigue por CG. Cuando se ha consumido todo el producto
de partida se afiade HCI 1N gota a gota y se separan las fases. La fase acuosa se extrae con
pentano y la organica se lava con solucion saturada de NaHCO; y con H,O. Se seca sobre
MgSO;, anh., se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en
columna flash sobre silica gel, eluyendo con mezclas pentano/Et,O. Se obtienen 0.103 g del
compuestol5 (55%). Cuando la reaccion se llevd a cabo con el cloruro 28 y Pd(PPhs)s (0.01

equiv.) se obtuvo 15 con un rendimiento del 42%.

IR (film) v: 2925, 2854, 1466, 1151, 1111, 1035 cm”™.

RMN-'H (300 MHz), &: 5.43 (m, 2H, HC=CH); 4.63 (s, 2H, O-CH,-0); 3.53 (t, J= 7.0
Hz, 2H, CH,-0); 3.36 (s, 3H, CH;-0); 2.35 (c, J= 7.0 Hz, 2H, =C-CH.,); 2.04 (c, J= 6.79 Hz,
2H, CH,-C=); 1.26 (sa, 12H, CH,); 0.88 (t, J= 6.75 Hz, 3H, CHs) ppm.

RMN-"C (75 MHz), 8: 132.2 (C=); 125.3 (=C); 96.3 (O-CH,-0); 67.4 (CH,-0); 55.1
(CH;0); 31.9 (CHy); 29.6 (CHy); 29.5 (CHy); 29.3 (2 CHy); 27.9 (=C-CHy); 27.3 (CH»-C=);
22.7 (CH,-CHs); 14.1 (CH3) ppm.

EM (Impacto electronico) m/z (abund): 228 (M, 0.1), 227 (M™- 1, 0.5), 198 (M-
H,C=0, 1), 197 (M- OCHj3, 4), 183 (M"- CH,OCHs, 0.7), 166 (39), 111 (40), 110 (44), 109
(50), 97 (78), 96 (84), 95 (76), 84 (43), 83 (86), 82 (96), 81 (91), 75 (95), 70 (61), 69 (88), 68
(100), 67 (94), 57 (57), 56 (55), 55 (92), 54 (81), 45 (93).

Analisis Elemental (%): C H
Calculado para C;4H230; 73.63 12.36
Hallado 73.61 12.39
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Parte experimental

4.2.3.7 Obtencion de (Z)-1-metoximetoxi-3-dodeceno (15) por reaccion de Suzuki entre

el compuesto 18 y el dacido octilboronico (43)

4.2.3.7.1 Obtencion de acido octilboronico (43)

NN B(OH),

En un balon de una boca provisto de septum, se adicionan en atmosfera inerte 2.12 g
(0.02 moles) de borato de trimetilo disueltos en 50 ml de Et,O anh. Se enfria a -75°C y se
anaden lentamente 16 ml (0.02 moles) de bromuro de octilmagnesio 1.25 M. Se mantiene la
agitacion a esta temperatura durante 2 h. Se lleva a temperatura ambiente y se adicionan gota a
gota 30 ml de HCI al 10%. Se deja agitando 15 min. y se separan las fases. La fase acuosa se
extrae con Et;0. Se seca sobre MgSO, anh., se filtra y evapora el disolvente. El sélido
resultante se disuelve en H,O caliente para su recristalizacion. Se enfria en un bafio de hielo y
luego se filtra el solido lavando varias veces con hexano. Se seca en la bomba de vacio

durante unos 30 min. Se obtienen 3.11 g (99%).

P.f. 61-63 °C

RMN-'H (300 MHz), 8: 7.33 (s, 2H, OH); 1.22 (sa, 12H, CH,); 0.84 (t, J= 6.75 Hz,
3H, CH3); 0.55 (t, J= 7.5 Hz, 2H, CH,-B) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 32.2 (CH,); 31.4 (CH,); 29.1 (CH,); 28.8 (CH,); 24.3 (CH,);
22.2 (CH»); 15.5 (CH»-B); 14.0 (CH3) ppm.

RMN- ''B (80 MHz), &: 30.88 (sa, CH,-B) ppm.

Medida de masa exacta:
Calculado para CgH9BO, 158.0463 g/mol
Hallado 158.1492 g/mol

4.2.3.7.2  (Z)-1-Metoximetoxi-3-dodeceno (15)

A un tubo de presion roscado, previamente flameado, se ajusta un conector de vidrio
con tubuladura lateral provista de entrada de gas. Se adicionan, bajo atmosfera de Ar, 1.9 g
(12 mmoles) de acido octilborénico disueltos en 3 ml de THF anh. A continuacion, se afiaden

0.2 g (0.8 mmoles) del compuesto 18 disueltos en 2 ml de THF anh., 0.07 g (0.08 mmoles) de
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PdCl,(dppf).CH,Cl,, 0.34 g (2.5 mmoles) de K,CO;3 y 0.49 g (2.1 mmoles) de Ag,O. Se cierra
el tubo y se protege de la luz. Se agita a 80 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se filtra a
través de una capa de Celite y se lava con abundante éter etilico. Se evapora el disolvente, se
extrae con pentano y se lava con solucion saturada de NH4Cl y solucion saturada de NaCl. Se
seca sobre MgSO4 anh., se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por
cromatografia en columna flash sobre silica gel, eluyendo con mezclas pentano/Et;O. Se

obtienen 0.124 g (66%) por CG ya que el producto coeluye con el éter octilico.

4.2.3.8 Obtencion de (Z)-1-metoximetoxi-3-dodeceno (15) por reaccion de Suzuki entre

el bromuro 47 y el acido octilboronico (43)

4.2.3.8.1 Obtencion de 4-bromo-3-butin-1-ol (48 )**

Br—=" OH

En un baldén se adicionan 12.8 g (0.23 moles) de KOH y 200 ml de H,O. Se enfria a
0°C y se agita protegiendo el balon de la luz. A continuacion se anaden 10.4 g (0.065 moles)
de bromo y 4 g (0.057 moles) de 3-butin-1-ol. Se agita a 0°C durante 3 h. Se extrae con

pentano, se seca sobre MgSO, anhidro, se filtra y evapora el disolvente. Se obtienen 6.90 g

(81%).

IR (film) v: 3360, 2947, 2896, 1047 cm™.

RMN-'H (300 MHz), &: 3.72 (m, 2H, CH»-O); 2.47 (m, 2H, CH,); 2.03 (s, 1H, OH)
ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 77.1 (=C-); 60.7 (CH»-O); 40.0 (Br-C=); 23.9 (CH,) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 150 (M", 84), 148 (M", 88), 120 (94), 119 (69),
118 (100), 117 (70), 69 (M- 80, 61), 51 (57), 50 (36), 43 (22), 41 (49).

Cuando la reaccién se lleva a cabo en proporcion 3-butin-1-ol : bromo 1:2 a
temperatura ambiente (20°C) durante 15 min., se obtiene un crudo que por destilacion

conduce a la obtencion de (E)-3,4-dibromo-3-buten-1-ol (50) en un 40% de rendimiento.
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Parte experimental

1
Br>=2</\OH

IR (film) v: 3348, 2958, 2884, 1048 cm’".

RMN-'H (500 MHz), &: 6.56 (m, 1H, HC=); 3.87 (m, 2H, CH,-0); 2.89 (tt, J=8.3,
J’=6.25 Hz, 2H, CH,); 1.77 (s, 1H, OH) ppm.

RMN-"C (125 MHz), &: 122.5 (=C»); 104.8 (C,=); 59.8 (CH,-0); 40.0 (CH,) ppm.

EM (Impacto electronico) m/z (abund): 232 (M, 18), 230 (M", 37), 228 (M", 19), 202
(82), 200 (M*- CH,OH, 100), 198 (92), 151 (87), 150 (M'- Br, 33), 149 (89), 148 (31), 121
(80), 120 (86), 119 (89), 118 (92), 117 (28), 51 (31), 50 (22), 41 (55), 40 (28).

Analisis Elemental (%): C H Br
Calculado para C4H¢Br,O 20.90 2.61 69.53
Hallado 20.98 2.61 69.42

4.2.3.8.2  Obtencion de (Z)-4-bromo-3-buten-1-ol (49)

Ha Hb

Br>=</\OH

En un balon de dos bocas provisto de septum, tubo de CaCl, y protegido de la luz, se
adicionan 0.5 g (3.4 mmoles) del comp. 48 disueltos en 12 ml de MeOH y 3.3 g (17 mmoles)
de PADA. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 min. Se anaden 3.5 ml (60
mmoles) de AcOH mediante una bomba de jeringa durante aproximadamente 1 h. Se agita la
mezcla a ta. y el progreso de la reaccion se sigue por CG. Fue necesario afadir 25
equivalentes mas de PADA (0.085 moles) y 90 equivalentes mas de AcOH (0.31 moles). Tras
30 h de reaccion aun permanece un 19% de producto de partida por CG. Se afiade agua a la
mezcla de reaccion y se extrae con CH,Cl. Las fases organicas se lavan con solucion saturada
de NaHCOs, luego con agua, se secan sobre MgSQOy anh., se filtra y evapora el disolvente. El
producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre silica gel conteniendo un 10%

de AgNO; eluyendo con mezclas pentano/Et,O. Se obtienen 0.275 g (55%).

IR (film) v: 3350, 2928, 2884, 1623, 1466, 1034 cm’".
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RMN-'H (300 MHz), 8: 6.29 (dm, J= 7.0 Hz, 1H, =CH,-CH,), 6.18 (dt, J=I'= 7.0 Hz,
1H, CH,Br=C); 3.73 (t, J= 6.6 Hz, 2H, CH,-0); 2.47 (m, 2H, CH>); 1.73 (sa, 1H, OH) ppm.

RMN-"*C (75 MHz), §: 131.1 (=C); 109.9 (Br-C=); 61.0 (CH,-0); 33.2 (CH,) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 122 (M- H,C=0, 97), 120 (M- H,C=0, 97),
71 (M- Br, 100), 43 (40), 41 (90).

Andlisis Elemental (%): C H Br
Calculado para C4H;BrO 31.82 4.67 52.91
Hallado 31.79 4.67 52.86

4.2.3.8.3  Obtencion de(Z)-1-bromo-4-metoximetoxi-1-buteno (47)

Br>=</\OMOM

En un matraz conteniendo 5 ml de DMM se afiaden 0.135 g (0.9 mmoles) del
compuesto 49, 0.014 g (0.08 mmoles) de acido p-toluensulfonico y 0.031 g (0.36 mmoles) de
LiBr seco. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 h tapandola con papel de
aluminio para protegerla de la luz. Posteriormente se lava con solucién saturada de NaHCO;
hasta pH neutro. Se separan las fases. Los extractos orgéanicos se lavan con solucion saturada
de NaCl y se secan sobre MgSO,4 anhidro. A continuacion se filtra y evapora el disolvente. Se

obtienen 0.139 g (80%).

IR (film) v: 2928, 2884, 2823, 1623, 1466, 1110, 1078, 1034 cm™".

RMN-'H (500 MHz), &: 6.25 (dm, J= 6.7 Hz, 1H, =CH,CH>); 6.18 (dt, J=J'= 6.7 Hz,
1H, CH,Br=C); 4.63 (s, 2H, OCH,»-0); 3.61 (t, J= 6.4 Hz, 2H, CH,-0O); 3.36 (s, 3H, CH;0);
2.50 (m, 2H, =CHCH,) ppm.

RMN-"C (125 MHz), &: 131.6 (=C); 109.5 (Br-C=); 96.5 (O-CH,-0); 65.8 (CH,-O);
55.4 (CH3-0); 30.6 (CH,) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 166 (M' - H,C=0, 2), 164 (M'- H,C=0, 2),
134 (7), 85 (35), 75 (39), 53 (35), 45 (100).
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Parte experimental

Andlisis Elemental (%): C H Br
Calculado para C¢H;;BrO; 36.95 5.68 40.96
Hallado 36.98 5.68 40.88

4.2.3.8.4 (Z)-1-Metoximetoxi-3-dodeceno (15)

A un tubo flameado como el descrito en 4.2.3.7.2, se adicionan bajo atmdsfera de Ar,
1.1 g (7 mmoles) de acido octilboronico disueltos en 3 ml de THF anh. A continuacion se
afiaden 0.138 g (0.7 mmoles) del compuesto 47 disueltos en 2 ml de THF anh., 0.06 g (0.07
mmoles) de PdCly(dppf).CH,Cl,, 0.29 g (2.1 mmoles) de K,CO; y 0.42 g (1.8 mmoles) de
Ag)0. Se cierra el tubo y se protege de la luz. Se agita a 80°C durante 6 h. La mezcla de
reaccion se filtra a través de una capa de Celite y se lava con éter etilico. Se sigue el mismo
procedimiento descrito en 4.2.3.7.2 y tras purificar por cromatografia en columna flash sobre
silica gel, eluyendo con mezclas pentano/Et,O, se obtiene un 12% de producto de partida y

0.057 g (35%) del compuesto 15.

4.2.4  Obtencion de (£)-1-(tetrahidropiraniloxi)-3-dodeceno (16)

4.2.4.1 Obtencion de 4-(tetrahidropiraniloxi)-1-butino (4)"*

533

5

En un balon de dos bocas provisto de embudo de adicion, se afiaden 5 g (0.07 moles)
de 3-butin-1-ol y p-TsOH en cantidad catalitica. Se adiciona lentamente 5.9 g (0.07 moles) de
3.,4-dihidro-2H-pirano y se deja agitando a temperatura ambiente. Pasada 1 h, se vierte la
mezcla sobre hielo y se extrae con hexano. La fase organica se lava con solucion saturada de
NaHCOs3, H;0 y solucién saturada de NaCl. Se seca con MgSO, anh., se filtra y evapora el
disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre silica gel

eluyendo con mezclas hexano/Et,0O. Se obtienen 10.2 g (93%).

IR (film) v: 3925, 2944, 2874, 1123, 1071, 1034 cm’*
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RMN-'H (300 MHz), &: 4.64 (t, J= 3.5 Hz, 1H, O-CH-O); 3.85 (m, 2H, CH,-0); 3.52
(m, 2H, CH,-O (anillo)); 2.48 (dt, J= 7, J'= 2.7 Hz, 2H, =C-CH,); 1.96 (t, J= 2.7 Hz, 1H,
HC=); 1.86-1.48 (sc, 6H, 3CH») ppm.

RMN-"C (75 MHz), 8: 98.7 (C)); 81.4 (=C); 69.1 (HC=); 65.4 (CH,-O); 62.2 (Cs);
30.5 (Cy); 25.3 (C4); 19.9 (CHy); 19.3 (C3) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 154 (M", 1), 153 (M'-1, 9), 101 (OTHP", 22),
99 (54), 96 (43), 95 (25), 86 (31), 85 (CsHyO", 100), 83 (35), 79 (47), 67 (69), 57 (63), 56
(66), 55 (65), 54 (37), 53 (M"-OTHP, 74), 52 (33), 51 (22).

4.2.4.2  Obtencion de 4-(tetrahidropiraniloxi)-1-yodo-1-butino (23)"*°

733

5

En un balon de una boca con septum, previamente flameado, bajo atmosfera de argon
y protegido de la luz, se adicionan 2 g (13 mmoles) del compuesto 4 disueltos en 8 ml de THF
anhidro. Se enfria a -78°C utilizando un bafio de acetona y nieve carbonica. Posteriormente se
anaden 10 ml (14 mmoles) de n-BuLi 1.1 M y se deja agitando 5 min. a esa temperatura. Se
sube la temperatura hasta -10°C y se agita durante 1 h. Pasado este tiempo se vuelve a bajar la
temperatura hasta -78°C y se adicionan 4.9 g (19 mmoles) de yodo disueltos en 10 ml de THF
anh. Se mantiene durante 15 min. a esta temperatura y luego se lleva a temperatura ambiente.
Se evapora el THF y se extrae con pentano. Las fases orgénicas se lavan con solucion saturada
de Na,S,03 y solucion saturada de NaCl. Se seca sobre MgSO, anhidro, se filtra y evapora el
disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre alimina basica

eluyendo con pentano. Se obtienen 2.5 g (70%).

IR (film) v: 2938, 2882, 2352, 1069, 1030, cm™.

RMN-'H (300 MHz), &: 4.63 (t, J= 3.4 Hz, 1H, O-CH-O); 3.83 (m, 2H, CH,-0); 3.53
(m, 2H, CH-O (anillo)); 2.65 (t, J= 6.9 Hz, 2H, =C-CH>); 1.86-1.47 (sc, 6H, 3CH,) ppm.

RMN-"C (75 MHz), 8: 98.7 (C)); 91.4 (=C-); 65.4 (CH,-O); 62.2 (Cs); 30.5 (C,); 25.4
(C4); 22.2 (CHy); 19.3 (C3); -5.6 (IC=) ppm.
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Parte experimental

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 279 (M'-1, 1), 224 (33), 179 (M"-OTHP, 58),
178 (69), 115 (60), 101 (34), 86 (30), 85 (CsHoO", 100), 67 (64), 57 (59), 56 (49), 55 (59), 53
(50), 52 (64), 51 (56).

4.2.4.3  Obtencion de (Z)-4-(tetrahidropiraniloxi)-1-yodo-1-buteno (22)"*°

733

IE/\/O 05
H

En un balon de dos bocas provisto de septum, tubo de CaCl, y protegido de la luz, se
adicionan 2.48 g (8.8 mmoles) del comp. 23 disueltos en 35 ml de MeOH y 8.5 g (44 mmoles)
de PADA. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante breves momentos.
Posteriormente, se afiaden 9 ml (160 mmoles) de AcOH mediante una bomba de jeringa
durante aproximadamente 30 min. El progreso de la reaccion se sigue por CG hasta la
desaparicion del producto de partida. A veces es necesario afiadir mas equivalentes de PADA
y AcOH hasta que se consuma el producto de partida. Se afiade agua a la mezcla de reaccion y
se extrae con pentano. Las fases orgdnicas se lavan con solucion saturada de NaHCOs, luego
con agua, se secan sobre MgSOy anh., se filtra y evapora el disolvente. El residuo resultante se
disuelve en 11 ml (110 mmoles) de n-butilamina y se agita a temperatura ambiente durante 45
min. A continuacién se diluye con pentano, se lava con HCI al 10% y H,O. Se seca sobre
MgSO;, anh., se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en

columna flash sobre alimina bésica, eluyendo con pentano. Se obtienen 1.32 g (53%).

IR (film) v: 2941, 2870, 1611, 1135, 1078, 1033, cm’.

RMN-'H (300 MHz), &: 6.29 (m, 2H, ICH=); 4.61 (t, J= 3.6 Hz, 1H, O-CH-O); 3.83
(m, 2H, CH,-0); 3.53 (m, 2H, CH,-O (anillo)); 2.43 (m, 2H, =C-CH,); 1.87-1.48 (sc, 6H,
CH>) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 138.2 (=C); 98.6 (C)); 83.9 (-IC=); 65.2 (CH,-0); 62.2 (Cs);
35.3 (C2); 30.6 (CHy); 25.4 (C4); 19.4 (C5) ppm

EM (Impacto electronico) m/z (abund): 183 (48), 181 (M- OTHP, 64), 180 (61), 115
(33), 86 (26), 85 (CsHyO", 100), 67 (55), 57 (43), 55 (36), 54 (59), 53 (60).
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4.2.4.4  Intento de obtencion de (Z)-1-(tetrahidropiraniloxi)-3-dodeceno (16) por reaccion

de 22 con bromuro de octilmagnesio — ZnCl,

En un baléon de 2 bocas bajo atmdsfera inerte se adicionan 1.1 ml (1.5 mmol) de
bromuro de octilmagnesio 1.38 M y 3 ml de Et,O anh. Se enfria a 0°C y se afiaden goteando
1.5 ml (1.5 mmol) de ZnCl, 1M en Et,0O. La reaccion se deja 30 min. a temperatura ambiente.
A continuacion se adicionan 0.008 g (0.007 mmoles) de Pd(PhsP)4 y se agita 5 min. mas. Se
adicionan 0.2 g (0.7 mmoles) del compuesto 22 disueltos en 3 ml de Et,O anh. y se deja
agitando durante 16 h. Se diluye con Et;O y se lava con solucion saturada de NH4Cl. Se seca
sobre MgSQO, anh., se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia
en columna flash sobre silica gel, eluyendo con mezclas pentano/Et,O. Se obtienen 4 mg (2%)

del compuesto 16, 38 mg (17%) del compuesto 42 y 3 mg (3%) del compuesto 39.

3
@M\/a:b\wo@
O H cd H

(Z,2)-1,8-bis-tetrahidropiraniloxi-3,5-octadieno (42)

IR (film) v: 2926, 2884, 1610, 1137, 1078, 1033 cm™".

RMN-'H (300 MHz), &: 6.34 (m, 2H, Hy y H.); 5.51 (m, 2H, H, y Hy); 4.60 (t, J=3.45
Hz, 2H, O-CH-0); 3.71-3.90 (sc, 4H, CH»-0); 3.39-3.53 (sc, 4H, CH»-O (anillo)); 2.48 (c, J=
7.1 Hz, 4H, =C-CH,); 1.84-1.48 (sc, 12H, CH,) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 128.1 (C, y Cq); 125.2 (Cby Co); 98.7 (2C1); 66.8 (2CH,-O);
62.3 (2Cs); 30.7 (2Cy); 28.2 (2Cy); 25.4 (2CHb); 19.6 (2C5) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 310 (M, 0.2), 101 (OTHP, 62), 86 (21), 85
(C4Ho0O", 100), 80 (37), 79 (33), 67 (48), 57 (33).
Analisis Elemental (%): C H
Calculado para C;gH3004 69.17 10.36
Hallado 69.21 10.34

112



Parte experimental

=/\/OH o

2-(3-buteniloxi)tetrahidropirano (39"’

IR (film) v: 2930, 2881, 1630, 1450, 1075, 1032 cm’".

RMN-"H (300 MHz), 8: 5.85 (m, 1H, =CH); 5.08 (m, 2H, H,C=); 4.59 (m, 1H, O-CH-
0); 3.91-3.70 (sc, 2H, CH»-0O); 3.54-3.36 (sc, 2H, CH,-O (anillo)); 2.35 (m, 2H, =C-CH.,);
1.87-1.48 (sc, 6H, CH,) ppm.

RMN-"C (75 MHz), 8: 135.3 (=CH); 116.3 (H,C=); 98.7 (C)); 66.8 (CH,-0); 62.3
(Cs); 31.9 (Cp); 27.9 (=C-CHy); 27.3 (C4); 19.6 (C3) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 155 (M'-1, 0.5), 85 (C4HeO", 100), 67 (26), 57
(20), 56 (20), 55 (M" -OTHP, 79), 54 (19).

4.2.4.5 Obtencion de (Z)-1-(tetrahidropiraniloxi)-3-dodecen (1 6)138 por reaccion de

acoplamiento del compuesto 22 con bromuro de octilmagnesio (27)

H, H
0 0)

H Hq

En un balon de 2 bocas provisto de septum y llave de gases se adicionan 0.008 g
(0.007 mmoles) de Pd(PPhs)4, se hace vacio y el sistema se llena de argon. Se afiaden 0.2 g
(0.7 mmoles) del compuesto 22 disueltos en 3 ml de Et,O anh. y desoxigenado. Se enfria a
-78°C con bafio de acetona / nieve carbdnica y se adicionan 4.1 ml (5.7 mmoles) de bromuro
de octilmagnesio 1.38 M. Se sube la temperatura a 0°C empleando bafio de hielo / NaCl y se
mantiene la agitacion. Cuando se ha consumido todo el producto de partida por CG, se afiade
HCI IN gota a gota y se separan las fases. La fase acuosa se extrae con pentano y la organica
se lava con solucién saturada de NaHCO;3 y con H,O. Se seca sobre MgSO, anh., se filtra y
evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre silica

gel, eluyendo con mezclas pentano/Et,O. Se obtienen 0.092 g (48%).

IR (film) v: 2924, 2854, 1655, 1455, 1441, 1137, 1078, 1033 cm’".
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RMN-'H (300 MHz), &: 5.42 (m, 2H, HC=CH); 4.60 (t, J= 3.6 Hz, 1H, O-CH-0); 3.88
(m, 1H, H. o Hy); 3.73 (dt, J= 9.6, I'= 7.0, Hz, 1H, H, o Hy); 3.50 (m, 1H, Hq o H.); 3.40 (dt,
J=9.6, I'= 7.0, Hz, 1H, Hy 0 H,); 2.35 (¢, J= 6.9 Hz, 2H, =C-CH,); 2.04 (c, J= 7.0 Hz, 2H,
CH,-C=); 1.87-1.48 (sc, 6H, CH>); 1.26 (sa, 12H, CH,); 0.88 (t, J= 6.75 Hz, 3H, CHs) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 132.1 (C=); 125.4 (=C); 98.7 (C)); 67.1 (CH»-0); 62.3 (Cs);
31.9 (Cy); 30.7 (CH,); 29.6 (CHa); 29.5 (CHa); 29.3 (2 CHy); 27.9 (=C-CH,); 27.3 (Cy4); 25.5
(CH,-C=); 22.7 (CH,-CH3); 19.6 (Cs); 14.1 (CHs) ppm.

EM (Impacto electronico) m/z (abund): 166 (13), 101 (OTHP', 68), 86 (23), 85
(CsHo0", 100), 69 (23), 67 (46), 57 (32), 55 (42).

4.2.4.6 Obtencion de 16 por reaccion de Suzuki del compuesto 22 con dcido

octilboronico (43)

Esta reaccion se hizo siguiendo el mismo procedimiento descrito para la
preparacion del compuesto 15 en el apartado 4.2.3.7.2. Asi a partir de 0.2 g (0.7 mmoles) del
compuesto 22, 1.1 g (7 mmoles) de acido octilborénico (43), 0.058 g (0.07 mmoles) de
PdClIy(dppf).CH,Cl,, 0.29 g (2.1 mmoles) de K,CO3 y 0.41 g (1.8 mmoles) de Ag,O en THF
anhidro, se obtienen 0.083 g (44%) del compuesto 16.

4.2.5 Obtencion de (Z)-3-dodeceniloxi-zerc-butildifenilsilano (17)

4.2.5.1 Obtencion de 3-butiniloxi- terc-butildifenilsilano (25)"*°

H—=="~OTBDPS

En un balén de dos bocas provisto de embudo de adicion, se afiaden 11.2 g (0.17
moles) de imidazol en 9 ml de DMF y 5 ml (0.066 moles) de 3-butin-1-ol. La mezcla se enfria
a 0°C y bajo agitacion se adicionan lentamente 20 ml (0.079 moles) de cloruro de terc-
butildifenilsililo. Se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiade agua y se extrae con
hexano. Las fases orgéanicas se vuelven a lavar con agua y solucion saturada de NaCl. Se seca
sobre MgSO,4 anhidro, se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por
cromatografia en columna flash sobre silica gel eluyendo con mezclas hexano/Et,O. Se

obtienen 19.6 g (96%).
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Parte experimental

IR (film) v: 3307, 3071, 2936, 2855, 1560, 1472, 1427 1106 cm"

RMN-'H (300 MHz), &: 7.7 (m, 4H, CH (0)); 7.42 (m, 6H, CH (m,p)); 3.81 (t, J="7 Hz,
2H, CH»-0); 2.47 (dt, J=7, J’= 2.7 Hz, 2H, CH>); 1.96 (t, J= 2.7 Hz, 1H, HC=); 1.08 (s, 9H,
(CHs)3) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 135.6 (4CH (0)); 133.5 (2C (i)); 129.7 (2CH (p)); 127.7 (ACH
(m)); 81.4 (=C-); 69.3 (HC=); 62.2 (CH»-0); 26.8 (CH,); 22.6 ((CH3)3); 19.2 (C-(CHs)3) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 252 (55), 251 (M- 1Bu, 93), 222 (52), 221
(90), 219 (59), 217 (50), 211 (83), 197 (51), 195 (53), 181 (63), 143 (50), 135 (71), 129 (58),
105 (100), 91 (53), 77 (62), 53 (M'-OTBDPS, 36) .

4.2.5.2  Obtencion de 4-yodo-3-butiniloxi-terc-butildifenilsilano (26)

=~ OTBDPS

En un balon de una boca con septum, previamente flameado, bajo atmosfera de argon
y protegido de la luz, se adicionan 2 g (6.5 mmoles) del compuesto 25 disueltos en 6 ml de
THF anhidro. Se enfria a -78°C utilizando un bafio de acetona / nieve carbdnica.
Posteriormente se afiaden 5.6 ml (7 mmoles) de n-BuLi 1.24 M y se deja agitando 5 min. a esa
temperatura. Se sube la temperatura hasta -10°C y se agita durante 1 h. Pasado este tiempo se
vuelve a bajar la temperatura hasta -78°C y se adicionan 2.5 g (9.8 mmoles) de yodo disueltos
en 10 ml THF anh. Se mantiene la agitacion durante 15 min. a esta temperatura y luego se
lleva a temperatura ambiente. Se evapora el THF y se extrae con pentano. Las fases organicas
se lavan con solucidon saturada de Na,S,03 y solucion saturada de NaCl. Se seca sobre MgSQO4
anh., se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna

flash sobre alumina bésica eluyendo con pentano. Se obtienen 2.4 g (87%).

IR (film) v: 2962, 2937, 2862, 2126, 1566, 1467, 1432, 1108 cm™".

RMN-'H (300 MHz), &: 7.68 (m, 4H, CH (0)); 7.40 (m, 6H, CH (m,p)); 3.77 (t, J= 6.9
Hz, 2H, CH»-0); 2.62 (t, J= 6.9 Hz, 2H, CH>); 1.06 (s, 9H, (CHs)3) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 135.6 (4CH (0)); 133.5 (2C (i)); 129.7 (2CH (p)); 127.7 (ACH
(m)); 91.7 (=C-); 62.2 (CH»-0); 26.7 (CH»); 24.8 ((CH3)3); 19.2 (C-(CHs)3); -5.5 (IC=) ppm.
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EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 378 (28), 377 (M'- Bu, 87), 347 (72), 251
(32), 250 (40), 249 (100), 245 (22), 221 (45), 220 (57), 219 (83), 217 (33), 205 (32), 199 (53),
129 (64), 115 (58), 105 (86), 91 (84), 77 (36).

Andlisis Elemental (%): C H I
Calculado para C;oH»310S1 55.30 5.34 29.21
Hallado 55.26 5.35 29.18

4.2.5.3  Obtencion de (Z)-4-yodo-3-buteniloxi-terc-butildifenilsilano (24)

17~ M 0TBDPS

En un balon de dos bocas provisto de septum, tubo de CaCl, y protegido de la luz, se
adicionan 1.68 g (4 mmoles) del comp. 26 disueltos en 28 ml de MeOH y 3.8 g (19 mmoles)
de PADA. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante breves momentos.
Posteriormente se afiaden 4 ml (70 mmoles) de AcOH mediante una bomba de jeringa durante
aproximadamente 1 h. Se sigue el mismo procedimiento descrito en 4.2.3.4.2, y se obtiene un
residuo que se disuelve en 7 ml (70 mmoles) de n-butilamina y se agita a temperatura
ambiente durante 45 min. A continuacion se disuelve en pentano, se lava con agua, con HCI al
10% y agua nuevamente. Se seca sobre MgSO, anh., se filtra y evapora el disolvente. El
producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre alimina basica, eluyendo con

pentano. Se obtienen 0.94 g (56%).

IR (film) v: 2936, 2859, 1589, 1468, 1423, 1106 cm™.

RMN-'H (300 MHz), &: 7.68 (m, 4H, CH (0)); 7.42 (m, 6H, CH (m,p)); 6.30 (m, 2H,
HC=CH); 3.75 (t, J= 6.5 Hz, 2H, CH,-0); 2.42 (c, J= 6.5 Hz, 2H, CH,); 1.06 (s, 9H, (CH:)s)
ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 138.3 (=C); 135.6 (4CH (0)); 133.6 (2C (i)); 129.6 (2CH (p));
127.7 (4CH (m)); 83.7 (-1C=); 61.9 (CH,-0); 38.1 (CH,); 26.8 ((CH3)3); 19.2 (C-(CHs)s) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 380 (33), 379 (M" -/Bu, 83), 309 (M'-I, 68),
271 (30), 251 (67), 249 (75), 223 (34), 222 (58), 221 (100), 197 (M'- TBDPS, 41), 181 (M-
OTBDPS, 77), 173 (61), 135 (56), 131 (79), 123 (81), 105 (87), 91 (71), 77 (62).

116



Parte experimental

Andlisis Elemental (%): C H I
Calculado para C,yH,sIOSi 55.04 5.77 29.08
Hallado 55.11 5.76 29.13

4.2.5.4 Obtencion de (Z)-3-dodeceniloxi-terc-butildifenilsilano (17) por reaccion de

acoplamiento del compuesto 24 con bromuro de octilmagnesio (27)

NN " 0OTBDPS

En un balon de 2 bocas provisto de septum y llave de gases se adicionan 0.005 g
(0.0046 mmoles) de Pd(PPhs)s en atmosfera inerte. Se afiaden 0.2 g (0.46 mmoles) del
compuesto 24 disueltos en 3 ml de Et,O anh. y desoxigenado. Se enftria a -78°C con bafio de
acetona / nieve carbonica y se adicionan 2.2 ml (3.7 mmoles) de bromuro de octilmagnesio
(27) 1.68 M. Se sube la temperatura a 0°C empleando bafio de hielo / NaCl y se mantiene la
agitacion. Cuando se ha consumido todo el producto de partida por CG, se afiade HCI IN gota
a gota y se separan las fases. La fase acuosa se extrae con pentano y la organica se lava con
solucion saturada de NaHCO; y H;0O. Se seca sobre MgSO, anh., se filtra y evapora el
disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre silica gel,
eluyendo con mezclas pentano/Et,O. Se obtienen 0.105 g (54%) del producto esperado,
impurificado con los compuestos 32 y 33 en un 14% y 7%, respectivamente.

Cuando la reaccion se llevo a cabo con el cloruro 28 se obtuvo 17 con un rendimiento
del 48% ademas de 14% de 32 y 13% de 33. Con el yoduro 29 se obtuvo un 16% del
compuesto 17, 42% de 32 y 9% de 33.

RMN-'H (300 MHz), 8: 7.68 (m, 4H, CH (0)); 7.38 (m, 6H, CH (m,p)); 5.42 (m, 2H,
HC=CH); 3.66 (t, J= 7.05 Hz, 2H, CH,-0); 2.32 (m, 2H, =C-CH,); 1.96 (m, 2H, CH,-C=);
1.26 (sa, 12H, CH,); 1.06 (s, 9H, (CHs)3); 0.89 (t, J= 6.9 Hz, 3H, CHs) ppm.

RMN-"C (75 MHz), 8: 135.6 (4CH (0)); 133.9 (2C (i)); 131.9 (C=); 129.5 (2CH (p));
127.6 (4CH (m)); 125.4 (=C); 63.7 (CH,-O); 31.9 (=C-CH,); 30.8 (CH,); 29.7 (CH,); 29.5
(CH,); 29.3 (2CH,); 27.3 (CH,-C=); 26.8 ((CHs)3); 22.7 (CH,-CHs); 19.2 (C-(CHs)s); 14.1
(CHs) ppm.
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EM (Impacto electronico) m/z (abund): 366 (31), 365 (M'- tBu, 84), 287 (43), 225
(30), 200 (25), 199 (100), 197 (24), 189 (23), 183 (77), 181 (40), 175 (40), 163 (M'-
OTBDPS, 25), 135 (60), 123 (30), 105 (23), 77 (20).

4.2.5.5 Obtencion de 17 por reaccion de Suzuki del compuesto 24 con dcido octilboronico

43)

Esta reaccion se hizo siguiendo el mismo procedimiento descrito para la
preparacion del compuesto 15 en el apartado 4.2.3.7.2. Asi, a partir de 0.2 g (0.46 mmoles) del
compuesto 24, 0.08 g (0.5 mmoles) de acido octilboronico (43), 0.038 g (0.046 mmoles) de
PdCly(dppf).CH,Cl,, 0.191 g (1.38 mmoles) de K,COsy 0.27 g (1.15 mmoles) de Ag,O en
THF anh., se obtienen 0.053 g (27%) del producto esperado y 12% del compuesto 32.

4.2.6 Obtencion de (£)-3-dodecen-1-ol (2)

4.2.6.1 Intento de obtencion de (Z)-3-dodecen-1-ol (2) por reaccion de Wittig entre el

iluro de 9 y nonanal

4.2.6.1.1 Obtencién de bromuro de 3-hidroxipropiltrifenilfosfonio (9)**

(C6H5)3P+/\/\OH

Br

En un balon de una boca provisto de refrigerante de reflujo, se adicionan 1.5 ml (16
mmoles) de 3-bromo-1-propanol y 4.2 g (16 mmoles) de trifenilfosfina. La mezcla se calienta
a 120°C durante 16 h. Se forma un so6lido blanco muy compacto que se lava con benceno

anhidro frio. Se filtra y se seca en la bomba durante 3 h. Se obtienen 6.39 g (96%).
IR (film) v: 3330, 2923, 2857, 1580, 1450, 1115, 1055 cm™.

RMN-'H (200 MHz), &: 7.68 (m, 15H, (CsHs)3); 3.76 (m, 5H, P-CH,, CH,0, OH);
1.82 (m, 2H, CH,) ppm.
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Parte experimental

4.2.6.1.2 Reaccion de Wittig entre el iluro de 9 y nonanal

En un balén de una boca provisto de septum, flameado y en atmosfera de argdn, se
afiaden 1.5 g (3.7 mmoles) del compuesto 9 (secado previamente) y 9 ml de THF anhidro. Se
enfria entre 0-5°C con bafio de hielo / NaCl. A la suspension formada se afiaden 6 ml (7.7
mmoles) de n-BuLi 1.3 M. Se agita 30 min. a temperatura ambiente y luego se enfria a —30°C
con bafio acetona / nieve carbonica. Se adicionan gota a gota 0.2 ml (1.1 mmoles) de nonanal
en 0.5 ml de THF anhidro. Se agita durante 3 h manteniendo la temperatura a —30°C. La
mezcla de reaccion se vierte sobre agua / hielo y se neutraliza con HC1 5 %. Se extrae con
hexano. Los extractos se lavan con H,O y se secan sobre MgSO, anh. Se filtra y evapora el
disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre silica gel
eluyendo con mezclas hexano/Et,O. Se obtienen 0.18 g (85%) de una mezcla estereomérica de

alcoholes Z/E 38/62.

4.2.6.2 Intento de obtencion de (Z)-3-dodecen-1-0l (2) por reaccion de
metilentrifenilfosforano (10) con oxido de etileno seguido de metalacion "in situ"

y reaccion de Wittig con nonanal

En un balon de una boca con septum y bajo atmoésfera de argdn se adicionan 3.71 g
(10.4 mmoles) de bromuro de metiltrifenilfosfonio y 16 ml de THF anhidro. Se enfria a 0°C
con bafio de hielo / NaCl y se afiaden 8.6 ml (10.4 mmoles) de n-BuLi 1.21 M. Se agita 5 min.
a esa temperatura y 10 min. a t.a. y posteriormente se enfria a —78 °C con bafio de acetona /
nieve carbonica. En un tubo graduado provisto de septum se adicionan 2 ml de THF anhidro,
se introduce en un bafio a —78°C y se condensan 0.5 ml (9.9 mmoles) de 6xido de etileno
mediante una aguja. Una vez condensado el volumen esperado, se adiciona éste al balon por
medio de una jeringa. Se agita 20 min. a —78°C, se lleva a temperatura ambiente y se deja
agitando 15 min. Se enfria nuevamente a 0°C y se afiaden otros 8.6 ml de n-BuLi. Se agita 5
min. a esa temperatura y a temperatura ambiente durante 30 min. Se vuelve a enfriar a — 30°C
con bafo de acetona / nieve carbdnica y se adicionan 2.1 ml (12 mmoles) de nonanal. Se deja
agitando a esa temperatura durante 2 h, se vierte sobre agua / hielo y se neutraliza con HCI al
5%. Se extrae con hexano y se lava con H,O. Se seca sobre MgSO, anhidro, se filtra y

evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre silica
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gel eluyendo con mezclas hexano/Et;O. Se obtienen 1.2 g (66%) de una mezcla estereomérica

de alcoholes Z/E 39/61.

4.2.6.3 Obtencion de (Z)-3-dodecen-1-o0l (2)16 por hidrogenacion catalitica de 3-dodecin-
1-0l (3)

e e Ve e \EEF N0) . |

En un balon de tres bocas previamente flameado y en atmosfera de hidrogeno se
afiaden 20 mg de catalizador de Lindlar (Pd-CaCOj3), 3 ml de hexano y 2 gotas de quinoleina.
Se deja agitando a temperatura ambiente. Se afiaden 0.590 g (3 mmoles) del comp. 3 disueltos
en 3 ml de hexano. El curso de la reaccion se sigue por CG. Cuando se ha consumido el
producto de partida, se filtra la mezcla utilizando una capa de Celite. A continuacién se lava
con HCI 1IN y luego con solucion saturada de NaHCO;3 y de NaCl. Se seca sobre MgSO4
anhidro, se filtra y evapora el disolvente. Se obtienen 0.54g (91%) del compuesto 3 con una

pureza estereomérica Z/E 99/1.

IR (film) v: 3334, 2924, 2854, 1550, 1465, 1048 cm™.

RMN-'H (300 MHz), &: 5.56 (m, 1H, HC=); 5.35 (m, 1H, =CH); 3.64 (t, J= 6.5 Hz,
2H, CH»-0); 2.33 (c, J= 6.5 Hz, 2H, =C-CH>); 2.05 (¢, J= 6.6 Hz, 2H, CH,-C=); 1.70 (s, 1H,
OH); 1.26 (sa, 12H, CHy); 0.87 (t, 3H, J=6.75 Hz, CH3) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 133.6 (C=); 124.9 (=C); 62.3 (CH,-0); 31.9 (CH,); 30.8
(CHy); 29.7 (CHy); 29.5 (CHy); 29.3 (CHa); 29.2 (CHy); 27.4 (CHy); 22.7 (CHy); 14.1 (CHs)
ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 184 (M", 0.4), 166 (M- H,0, 12), 138 (18),
110 (48), 109 (48), 97 (44), 96 (83), 95 (84), 83 (77), 82 (93), 81 (95), 79 (32), 71 (43), 70
(60), 69 (84), 68 (100), 67 (94), 57 (82), 56 (70), 55 (95), 54 (81), 53 (33).

4.2.6.4  Por hidrélisis de (Z)-1-metoximetoxi-3-dodeceno (15)
En un balén de una boca provisto de refrigerante de reflujo, se adicionan 0.502 g (2.2

mmoles) del compuesto 15, 7 ml de MeOH y 0.7 ml de HCI 12 M. Se agita la mezcla a 60 °C

durante 1 h, se evapora el MeOH Yy el residuo se diluye con CH,Cl,. Luego se lava con
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solucion saturada de NaHCOs, se seca sobre MgSOj, anh., se filtra y evapora el disolvente. El
producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre silica gel, eluyendo con

mezclas hexano/Et,O. Se obtienen 0.368 g (91%).

4.2.6.5  Por hidrélisis de (Z)-1-(tetrahidropiraniloxi)-3-dodeceno (16)

En un balén de una boca se adicionan 0.214 g (0.8 mmoles) del compuesto 16
disueltos en 5 ml de MeOH y é&cido p-toluensulfonico en cantidad catalitica. Se agita a
temperatura ambiente y cuando se ha consumido todo el producto de partida por CCF, se lava
con solucion saturada de NaHCOs. Posteriormente se extrae con CH,Cl, y se lava con agua.
La fase organica se seca sobre MgSQO, anhidro, se filtra y evapora el disolvente. El producto
se purifica por cromatografia en columna flash sobre silica gel eluyendo con mezclas

hexano/Et;0. Se obtienen 0.134 g (92%).

4.2.6.6  Por hidrdlisis de (Z)-3-dodeceniloxi-terc-butildifenilsilano (17)

En un bal6n de una boca se introducen 0.105 g de la mezcla de compuestos 17, 32 y 33
obtenida en 4.2.5.4 disueltos en 5 ml de THF. Se afiaden 0.188 g (0.72 mmoles) de BuyN'F "y
se agita a temperatura ambiente durante 5 h. A continuacién se evapora el THF, se adiciona
H,O al residuo y se extrae con CH,Cl,. La fase organica se lava con agua. Se seca sobre
MgSO; anh., se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en
columna flash sobre silica gel, eluyendo con mezclas hexano/Et;O. Se obtienen 0.040 g

(87%).

4.2.6.7  Por reaccion de Suzuki entre (Z)- 4-yodo-3-buten-1-ol (46) y dcido octilboronico
43)

4.2.6.7.1 Obtencion de (Z)-4-yodo-3-buten-1-ol (46)

17~ V" ou

En un balén de una boca se adicionan 0.338 g (1.2 mmoles) del tetrahidropiranil

derivado 22 disueltos en 5 ml de MeOH y acido p-toluensulfonico en cantidad catalitica. Se
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agita a temperatura ambiente protegiéndolo de la luz. El curso de la reaccion se sigue por
CCF. Cuando se ha consumido todo el producto de partida, se evapora el MeOH, se extrae con
CH,Cl, y se lava con solucion saturada de NaHCO; y agua. La fase orgéanica se seca sobre
MgSO;, anhidro, se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en

columna flash sobre silica gel eluyendo con mezclas hexano/Et,O. Se obtienen 0.210 g (89%).

IR (film) v: 3350, 2927, 2883, 1610, 1465, 1050 cm’.

RMN-'H (300 MHz), &: 6.31 (m, 2H, HC=CH); 3.74 (m, 2H, CH,-0); 2.43 (m, 2H,
CH»); 1.6 (sa, 1H, OH) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 137.6 (C=); 84.8 (ICH=); 60.9 (CH,-0); 38.0 (CH,) ppm.

EM (Impacto electronico) m/z (abund): 198 (M, 44), 168 (M- H,C=0, 51), 167 (22),
127 (1%, 13), 71 (M- 179), 53 (11), 43 (36); 41 (100).

4.2.6.7.2 (Z)-3-Dodecen-1-o0l (2)

En un tubo con tubuladura lateral como el descrito en 4.2.3.7.2, se adicionan bajo
atmosfera de Ar, 0.95 g (6 mmoles) de acido octilboronico disueltos en 3 ml de THF anh. A
continuacion se afiaden 0.120 g (0.6 mmoles) del compuesto 46 disueltos en 2 ml de THF
anh., 0.05 g (0.06 mmoles) de PdCl,(dppf).CH,Cl,, 0.25 g (1.8 mmoles) de K,CO3 y 0.35 g
(1.5 mmoles) de Ag,0O. Se cierra el tubo y se protege de la luz. Se agita a 80°C durante 6 h. La
mezcla de reaccion se filtra a través de una capa de Celite y se lava con éter etilico. Se sigue
un procedimiento andlogo al descrito en 4.2.3.7.2 y tras purificar por cromatografia en
columna flash sobre silica gel, eluyendo con mezclas pentano/Et,O, se obtienen sélo 0.014 g

(13%) del compuesto 2.

4.2.7 Obtencién de (E)-2-butenoato de (Z)-3-dodecenilo (1)"° por esterificacion de 2

con cloruro de crotonilo

o{_/
P Ve e e [0

En un balén de una boca provisto de septum y bajo atmoésfera inerte se afiaden 0.192

ml (2 mmoles) de cloruro de crotonilo y 0.3 g (1.6 mmoles) del compuesto 2 disueltos en 3 ml

122



Parte experimental

de CH,Cl, anhidro. Se enfria el sistema hasta 0-5°C con bafio de hielo/NaCl. A continuacion
se adicionan gota a gota 0.162 ml (2 mmoles) de piridina disueltos en 3 ml de CH,Cl, anh. Se
deja agitando durante 1 h. La mezcla se diluye con CH,Cl, y se lava con HCI 1N y agua. Se
seca sobre MgSQO, anhidro, se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por
cromatografia en columna flash sobre silica gel eluyendo con mezclas hexano/acetato de etilo.

Se obtienen 0.234 g (57%) con una pureza estereomérica Z,E / Z,Z 96/4.

IR (film) v: 2925, 2854, 1724, 1660, 1178, 968 cm’".

RMN-'H (500 MHz), &: 6.97 (dc, J= 15.6, I'= 6.9 Hz, 1H, OCCH=CH); 5.84 (dc, J=
15.6, J’=1.75 Hz, 1H, OCCH=CH ); 5.50 (m, 1H, HC=); 5.35 (m, 1H, =CH); 4.12 (t, J= 6.75
Hz, 2H, CH»-0); 2.40 (m, 2H, =C-CH>); 2.03 (m, 2H, CH,-C=); 1.87 (dd, J= 6.9, J’=1.75 Hz,
3H, =C-CHj3); 1.26 (sa, 12H, CHy); 0.88 (t, J= 7.0 Hz, 3H, CH3) ppm.

RMN-"C (125 MHz), &: 166.6 (C=0); 144.6 (=C-CH3); 132.9 (CH,-C=C); 124.3
(C=C-CH,); 122.7 (C=C-CHs;); 63.7 (CH»-O); 31.9 (CH,); 29.6 (CH>); 29.5 (CH»); 29.3
(2CH,); 27.3 (CH,-C=); 26.9 (=C-CH,); 22.7 (CH,-CHs); 18.0 (CH3-C=); 14.1 (CH3) ppm.

EM (Impacto electronico) m/z (abund): 166 (M- CH3-CH=CH-COOH, 76), 138 (69),
124 (66), 110 (68), 109 (68), 97 (38), 96 (84), 95 (81), 87 (37), 83 (62), 82 (85), 81 (88), 80
(30), 79 (38), 70 (47), 69 (100), 68 (89), 67 (88), 57 (60), 56 (32), 55 (73), 54 (88).

4.2.8 Obtencion de (E)-2-butenoato de (Z)-3-dodecenilo (1) mediante esterificacion del

alcohol 2 con crotonato de vinilo y lipasa Candida cylindracea

En un erlenmeyer de 10 ml se adicionan 0.04 g (0.22 mmoles) del alcohol 2 disueltos
en 2 ml de hexano. Se afiaden 0.26 ml (2.2 mmoles) de crotonato de vinilo y 0.08 g de lipasa
Candida cylindracea. Se tapa el erlenmeyer y se coloca en un bafio termostatizado a 37°C y
con una velocidad de agitacion de 80 U/min. Tras 1 h de reaccion no se observa producto de
partida por CCF. La mezcla se filtra sobre un fritado, se lava la lipasa con abundante Et,O y
AcOEt y posteriormente se evapora el disolvente. El crudo resultante se purifica por
cromatografia en columna flash sobre silica gel, eluyendo con mezclas hexano/AcOEt. Se

obtienen 0.47 g de 1 (87%).
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4.3 Obtencion de (E)-2-butenoato de (E)-3-dodecenilo (54)

4.3.1 Obtencion de (E)-(4-metoximetoxi-1-butenil)tributilestannano (55)

OMOM
Buy San

En un balon provisto de refrigerante de reflujo y septum, se introducen bajo atmosfera
de Ar 0.5 g (4.4 mmoles) del compuesto 6, 1.1 ml (3.9 mmoles) de Bus;SnH y 0.014 g (0.09
mmoles) de AIBN. La mezcla se calienta a 85°C durante 3 h en atmdsfera inerte. El crudo se
destila en un horno de bolas a presion reducida. Se obtienen 1.38 g (78%) de una mezcla

estereomérica de 55 E/Z 73/27.

P.e. 180 °C /0.2 mm Hg

RMN-'H (300 MHz), &: 5.97 (m, 2H, HC=CH (trans)); 4.63 (s, 2H, O-CH,-0); 3.59 (t,
J=6.9 Hz, 2H, CH»-0); 3.36 (s, 3H, CH3-O); 2.44 (m, 2H, =CCH,); 1.53-1.23 (m, 18H, CH>»);
0.88 (t, J= 7.2 Hz, 9H, CH3) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 145.3 (=C); 130.2 (SnC=); 96.3 (O-CH,-O); 67.1 (CH,-O);
55.1 (CH3-0); 38.1 (=CCH>); 29.1 (3CH>); 27.3 (3CH,); 13.7 (3CH3); 9.3 (3CH»-Sn) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 349 (M- C4Ho, 18), 269 (28), 267 (22), 265
(100), 264 (48), 263 (93), 262 (44), 261 (75), 235 (M" - Bus, 36), 233 (32); 231 (22); 179 (58);
177 (60); 176 (21); 175 (45); 151 (34); 149 (28); 121 (25); 119 (20); 83 (25); 45 (36).

4.3.2 Obtencion de (E)-4-metoximetoxi-1-yodo-1-buteno (34)

AA/OMOM

En un balon de una boca se adicionan 0.49 g (1.2 mmoles) del compuesto 55 disueltos
en 10 ml de CH,Cl, anh. Bajo agitacion se afiaden 0.31 g (1.2 mmoles) de yodo disueltos en
15 ml de CH,Cl, anh. Se mantiene la agitacién hasta que el color rosa sea persistente. Se
evapora el CH,Cl, y se adicionan 10 ml de solucion saturada de KF y 20 ml de Et,0. Se agita
toda la noche a t.a., se filtra y se decantan las fases. La fase acuosa se extrae con Et,O. La fase

organica se lava con H,O y solucion saturada de NaCl. Se seca sobre K,COj; anh. y se filtra 'y
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evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre
alimina basica eluyendo con pentano. Se obtienen 0.20 g (70%) de 34 como mezcla isomérica

E/Z T73/27.

RMN-'H (300 MHz), &: 6.55 (dt, J= 14.4, I'= 7.2 Hz, 1H, =CH); 6.13 (dt, J= 14.4,
J'=1.35 Hz, 1H, ICH=); 4.61 (s, 2H, O-CH,-0); 3.57 (t, J= 6.45 Hz, 2H, CH,-0); 3.35 (s, 3H,
CH;-0); 2.34 (m, 2H, CH,) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 142.9 (=CH); 96.3 (O-CH,-0); 84.1 (ICH=); 65.9 (CH,-O);
55.3 (CH;0); 36.3 (CH») ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 212 (M'- H,C=0, 15), 210 (M- CH;0H, 11),
182 (212 - H,C=0, 70), 181 (M'- OCH,OCHj, 57), 180 (210- H,C=0, 77), 154 (47), 115
(M™-1, 32), 85 (100), 83 (21), 75 (81), 55 (63), 54 (81), 53 (73), 45 (82).

4.3.3 Obtencion de (E)-1-metoximetoxi-3-dodeceno (35)

~ N NN XN OMOM

En un balon de 2 bocas provisto de septum y llave de gases se adicionan 0.062 g
(0.0054 mmoles) de Pd(PPhs)s. Bajo atmosfera inerte se afiaden 0.13 g (0.54 mmoles) del
compuesto 34 disueltos en 3 ml de Et,;O anh. y desoxigenado. Se enftria a -78°C con bafio de
acetona / nieve carbonica y se adicionan 3.4 ml (4.3 mmoles) de bromuro de octilmagnesio
1.28 M. Se sube la temperatura a 0°C empleando bafo de hielo / NaCl y se mantiene la
agitacion hasta que se consume el producto de partida por CG. A continuacion se afiade HCI1
IN gota a gota y se separan las fases. La fase acuosa se extrae con pentano y la orgénica se
lava con solucion saturada de NaHCO; y con H,O. Se seca sobre MgSO, anh., se filtra y
evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre silica
gel, eluyendo con mezclas pentano/Et,O. Se obtienen 0.061 g (50%) de 35 en forma de

mezcla estereomérica E/Z 75/25.
RMN-'H (300 MHz), 3: 5.45 (m, 2H, HC=CH); 4.62 (s, 2H, O-CH,-0); 3.54 (t, J= 6.9

Hz, 2H, CH,-0); 3.36 (s, 3H, CH;3-0); 2.30 (m, 2H, =C-CH,); 2.00 (m, 2H, CH,-C=); 1.26
(sa, 12H, CH»); 0.87 (t, J= 6.6 Hz, 3H, CHs) ppm.
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RMN-"C (75 MHz), 8: 132.8 (C=); 126.0 (=C); 96.3 (O-CH,-0); 67.6 (CH,-0); 55.1
(CH30); 33.0 (=C-CHy); 32.6 (CH,-C=); 31.9 (CHy); 29.5 (CHy); 29.4 (CHa); 29.3 (CHy);
29.2 (CHy); 22.7 (CH,-CH3); 14.1 (CHs) ppm.

EM (Impacto electronico) m/z (abund): 197 (M" -OCHj, 2), 166 (20), 97 (37), 96 (41),
95 (24), 84 (22), 83 (45), 82 (63), 81 (38), 75 (54), 70 (27), 69 (43), 68 (60), 67 (43), 57 (23),
56 (24), 55 (53), 53 (24), 45 (100).

4.3.4  Obtencién de (E)-3-dodecen-1-ol (5)'*°

~S SN~ OH

En un balén provisto de refrigerante de reflujo, se adicionan 0.13 g (0.57 mmoles) del
compuesto 35, 2 ml de MeOH y 0.2 ml de HCI 12 M. Se agita la mezcla a 60 °C durante 1 h.
Se evapora el MeOH vy el residuo se diluye con CH,Cl,. Luego se lava con solucion saturada
de NaHCOs; y agua, se seca sobre MgSQ, anh., se filtra y evapora el disolvente. El producto se
purifica por cromatografia en columna flash sobre silica gel, eluyendo con mezclas hexano /

Et,0. Se obtienen 0.093 g (89%) de 5 en forma de mezcla isomérica E/Z 75/25.

IR (film) v: 3345, 2914, 2856, 1459, 1045, 965 cm’™".

RMN-'H (300 MHz), &: 5.55 (m, 1H, HC=); 5.36 (m, 1H, =CH); 3.62 (t, J= 6.3 Hz,
2H, CH,-0); 2.25 (m, 2H, =C-CH>); 2.02 (m, 2H, CH,-C=); 1.50 (s, 1H, OH); 1.26 (sa, 12H,
CH,); 0.87 (t, 3H, J= 6.75 Hz, CHs);

RMN-"C (75 MHz), &: 134.4 (C=); 125.6 (=C); 62.0 (CH,-0); 35.9 (CH,); 32.7
(CH,); 31.9 (CH>); 29.4 (2CH>); 29.3 (CH,); 29.2 (CH»); 22.7 (CHy); 14.1 (CHs) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 166 (M- H,0, 5), 138 (7), 110 (16), 109 (15),
97 (20), 96 (35), 95 (33), 83 (42), 82 (75), 81 (62), 71 (21), 70 (26), 69 (63), 68 (97), 67 (69),
57 (50), 56 (31), 55 (100), 54 (33).

4.3.5 (E)-2-butenoato de (E)-3-dodecenilo (54)

\/\/\/\/\/\/O(/
0]
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En un balén provisto de septum con aguja de CaCl, anhidro se afiaden 0.183 ml (1.9
mmoles) de cloruro de crotonilo disueltos en 1.5 ml de CH,Cl, anh. y 0.14 g (0.8 mmoles) del
compuesto 5 disueltos en 1 ml de CH,Cl, anh. Se enfria el sistema hasta 0-5°C con bafo de
hielo / NaCl. A continuacion se adicionan gota a gota 0.240 ml (3 mmoles) de piridina anh.
disueltos en 1.5 ml de CH,Cl, anh. Se deja agitando durante 1 h. La mezcla se diluye con
CH,Cl, y se lava con HCI IN y agua. Se seca sobre MgSO, anhidro, se filtra y evapora el
disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre silica gel
eluyendo con mezclas hexano / acetato de etilo. Se obtienen 0.084 g (44%) de 54 como

mezcla de isdbmeros E.E / Z,E 75/25.

RMN-'H (200 MHz), &: 6.96 (dc, J= 15.5, I'= 6.9 Hz, 1H, OCCH=CH); 5.83 (dc, J=
15.5, I'= 1.7 Hz, 1H, OCCH=CH); 5.45 (m, 2H, HC=CH); 4.11 (t, J= 6.9 Hz, 2H, CH»-O);
2.36 (m, 2H, =C-CH,); 2.04 (m, 2H, CH,-C=); 1.87 (dd, J= 6.9, J'= 1.7 Hz, 3H, =C-CH);
1.26 (sa, 12H, CH»); 0.88 (t, J= 6.5 Hz, 3H, CH3) ppm.

RMN-"C (50 MHz), &: 166.5 (C=0); 144.5 (=C-CH3); 133.5 (CH,-C=C); 125.0
(C=C-CH,); 122.7 (C=C-CH3); 63.5 (CH,-0); 32.6 (=C-CH,); 31.9 (CH,-C=); 29.5 (CH,);
29.4 (2CH>); 29.3 (CHa); 29.1 (CH,); 22.7 (CH,-CH3); 17.9 (CH;3-C=); 14.1 (CH3) ppm.

EM (Impacto electronico) m/z (abund): 166 (M'- CH;-CH=CH-COOH, 7), 138 (5), 96
(21), 95 (13), 87 (4), 83 (6), 82 (30), 81 (26), 69 (CsHs0", 100), 67 (30), 55 (14), 54 (35).

4.4 Obtencion de (£)-9-octadeceno (37)

4.4.1 Intento de obtencion de (Z)-9-octadeceno (37) por reaccion de 36 con bromuro

de octilmagnesio - ZnCl,

En un baléon de 2 bocas bajo atmosfera inerte se adicionan 0.24 ml (0.24 mmol) de
bromuro de octilmagnesio 1.0 M y 1.5 ml de Et,O anh. Se enfria a 0°C y se afiaden goteando
0.24 ml (0.24 mmol) de ZnCl, 1M en Et;O. La reaccion se deja 30 min. a temperatura
ambiente. A continuacion se adicionan 0.0013 g (0.0011 mmoles) de Pd(Phs;P), y se agita 5
min. mas. Se adicionan 0.03 g (0.11 mmoles) del compuesto 36 disueltos en 2 ml de Et,O anh.
y se deja agitando toda la noche. Posteriormente, se diluye con Et,O y se lava con solucion
saturada de NH4Cl. Se seca sobre MgSQO4 anh., se filtra y evapora el disolvente. El producto se

purifica por cromatografia en columna flash sobre silica gel, eluyendo con mezclas de
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pentano/Et;O. No se obtiene el producto deseado y se recuperan 0.027 g (83%) del producto
de partida

4.4.2 Obtencion de (Z)-9-octadeceno (37) por acoplamiento de 1-yodo-1-deceno (36)

con bromuro de octilmagnesio (27)

4.4.2.1  Obtencion de I-yodo-1-decino (38)""

i/\/\/\/
[—

En un balén con septum, previamente flameado, bajo atmosfera de argon y protegido
de la luz, se adicionan 0.5 g (3.6 mmoles) de 1-decino disueltos en 3 ml de THF anhidro. Se
enfria a -78°C utilizando un bafio de acetona y nieve carbonica. Posteriormente se afiaden 3.4
ml (3.9 mmoles) de n-BuLi 1.16 M y se deja agitando 5 min. a esa temperatura. Se sube la
temperatura hasta -10°C y se agita durante 1 h. Pasado este tiempo se vuelve a bajar la
temperatura hasta -78°C y se adicionan 1.37 g (5.4 mmoles) de yodo disueltos en 3 ml de THF
anhidro. Se mantiene durante 15 min. a esta temperatura y luego se lleva a temperatura
ambiente. Se evapora el THF y se extrae con pentano. Las fases orgéanicas se lavan con
solucion saturada de Na,S,03 y solucion saturada de NaCl. Se seca sobre MgSO,4 anhidro, se
filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna flash

sobre alimina basica eluyendo con pentano. Se obtienen 0.67 g (70%).

IR (film) v: 2928, 2853 2188 cm’’

RMN-'H (300 MHz), &: 2.35 (t, J=7.05 Hz, 2H, =C-CH,); 1.50 (m, 2H, =C-CH,-CH,);
1.27 (sa, 10H, CH>); 0.88 (t, J= 6.75 Hz, 3H, CHs) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 94.8 (=C-); 31.8 (CH,); 29.1 (CH,); 29.0 (CH,); 28.8 (CH,);
28.5 (CH,); 22.6 (CH,-CHs); 20.8 (=C-CHy); 14.1 (CHa); -7.7 (-IC=) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 264 (M", 2), 165 (80), 137 (M'- 1, 3), 127 (I,
11), 95 (95), 93 (37), 91 (25), 82 (28), 81 (100), 80 (68), 79 (88), 77 (50); 69 (67); 67 (93), 66
(71), 65 (41), 57 (64), 56 (24), 55 (91), 53 (61), 52 (44), 51 (38).
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4.4.2.2  Obtencion de (Z)-1-yodo-1-deceno (36)

) e U U U U
I

En un balén de dos bocas provisto de septum, tubo de CaCl, anh. y protegido de la luz,
se adicionan 0.67 g (2.5 mmoles) del comp. 38 disueltos en 10 ml de MeOH y 2.5 g (13
mmoles) de PADA. La mezcla se agita a temperatura ambiente. Posteriormente se afiaden 2.6
ml (45 mmoles) de AcOH mediante una bomba de jeringa durante aproximadamente 1 h. Se
sigue el mismo procedimiento descrito en 4.2.3.4.2 y se obtiene un residuo que se disuelve en
2 ml (20 mmoles) de n-butilamina y se agita a temperatura ambiente durante 45 min. A
continuacion se disuelve en pentano, se lava con HCI al 10% y agua. Se seca sobre MgSOy
anh., se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna

flash sobre alimina bésica, eluyendo con pentano. Se obtienen 0.404 g (60%).

IR (film) v: 2960, 2930, 2856, 1630, 1458 cm’".

RMN-'H (300 MHz), &: 6.17 (m, 2H, HC=CH); 2.14 (m, 2H, =C-CH,); 1.42 (m, 2H,
=C-CH,-CH,); 1.28 (sa, 10H, CHb»); 0.88 (t, J= 6.9 Hz, 3H, CH3) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 141.5 (=C); 82.1 (ICH=); 34.7 (CH,); 31.8 (CH,); 29.4 (CH,);
29.2 (CH»); 29.1 (CHy); 27.9 (=C-CH,); 22.7 (CH»-CH3); 14.1 (CH3) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 266 (M", 36), 167 (37), 154 (31), 97 (68), 83
(100), 70 (23), 69 (84), 57 (80), 56 (25), 55 (94), 54 (22), 53 (24).

4.4.2.3 (Z)-9-Octadeceno (37)'*

PV Ve NC— V9V N N N

En un balén de 2 bocas provisto de septum y llave de gases se adicionan 0.009 g
(0.0075 mmoles) de Pd(PPh;)4, se hace vacio y luego se llena de argén. Se afiaden 0.2 g (0.75
mmoles) del compuesto 36 disueltos en 3 ml de Et;O anh. y desoxigenado. Se enfria a -78°C
en bafio de acetona/nieve carbdnica y se adicionan 3.6 ml (6 mmoles) de bromuro de
octilmagnesio 1.67 M. Se sube la temperatura a 0°C empleando un bafio de hielo / NaCl y se
mantiene la agitacion. Cuando se ha consumido todo el producto de partida por CG, se afiade

HCI IN gota a gota y se separan las fases. La fase acuosa se extrae con pentano y las fases
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organicas reunidas se lavan con solucion saturada de NaHCO;3 y H,O. Se seca sobre MgSQOq4
anh., se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna
flash sobre silica gel, eluyendo con hexano. Se obtienen 0.287 g de una mezcla del producto
37 y n-hexadecano en proporcion 56:44. Esta mezcla se purifica por cromatografia en
columna flash sobre silica gel conteniendo un 10% de AgNO; y eluyendo con hexano. Se

obtienen 0.122 g (65%) del producto deseado (37).

IR (film) v: 2960, 2928, 2856, 1660, 1455 cm™.

RMN-'H (300 MHz), &: 5.35 (m, 2H, HC=CH); 2.01 (m, 4H, CH,-C=); 1.26 (sa, 24H,
CH,); 0.88 (t, J= 7.05 Hz, 6H, CH3) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 129.9 (C=C); 31.9 (2CH,); 29.8 (2CH>); 29.5 (2CH,); 29.3
(4CH,); 27.2 (2CH,-C=); 22.7 (2CH,-CHs); 14.1 (2CH3) ppm.

EM (Impacto electronico) m/z (abund): 252 (M, 15), 111 (45), 98 (25), 97 (92), 85
(25), 84 (40), 83 (100), 82 (24), 71 (38), 70 (63), 69 (90), 67 (22), 57 (92), 56 (66), 55 (97), 54
(22).

4.5  Obtencion de (£)-3-dodeceno (52)

4.5.1 Intento de obtencion de (Z)-3-dodeceno (52) por reaccion de acoplamiento de 1-

bromobuteno (XXI) con 27

En un baldon de 2 bocas provisto de septum y llave de gases se adicionan 17 mg (0.015
mmoles) de Pd(PPh;)4, se hace vacio y luego se llena de argdn. Se afiaden 0.2 g (1.5 mmoles)
de 1-bromobuteno (SEDQ S.A) disueltos en 3 ml de Et,O anh. y desoxigenado. Se enftria a
-78°C en bafio de acetona / nieve carbonica y se adicionan 9 ml (11.8 mmoles) de bromuro de
octilmagnesio 1.25 M. Se sube la temperatura a 0°C empleando bafo de hielo/NaCl y se
mantiene la agitacion. El curso de la reaccion se sigue por CG. Cuando se ha consumido todo
el producto de partida se afiade HC1 1N gota a gota y se separan las fases. La fase acuosa se
extrae con pentano y la organica se lava con solucion saturada de NaHCOs y con H,O. Se seca
sobre MgSO4 anh., se filtra y evapora el disolvente. No se obtuvo el producto esperado y si

una mezcla de n-hexadecano (XXII), 1-bromooctano (XXIV) y 1-octanol (XXIII).
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Parte experimental

1-octanol (XXIII)

RMN-"H (300 MHz), &: 3.63 (t, J= 6.6 Hz, 2H, CH,0); 1.56 (m, 2H, CH,-CH,0); 1.27
(sa, 10H, CH»); 0.87 (t, J= 6.9 Hz, 3H, CHs) ppm.

RMN-"C (75 MHz), 8: 63.0 (CH,0); 32.8 (CH,); 31.7 (CH,), 29.4 (CH,); 29.3 (CH,);
25.7 (CH»); 22.6 (CHy); 14.0 (CH3) ppm.

4.5.2 Por reaccion de Suzuki entre el 1-bromobuteno (XXI) y el acido boroénico 43

D e Pt

En un tubo de vidrio de presion provisto de conector de vidrio con llave de gases y de
tapon con cierre a presion, se adicionan bajo atmosfera de Ar, 0.26 g (1.6 mmoles) de acido
octilborénico disueltos en 3 ml de THF anh. A continuacion se afiaden 0.2 g (1.5 mmoles) del
compuesto XXI disueltos en 2 ml de THF anh., 0.12 g (0.15 mmoles) de PdCl,(dppf).CH,Cl,,
0.61 g (4.4 mmoles) de K,COs3 y 0.86 g (3.7 mmoles) de Ag,O. Se cierra el tubo y se protege
de la luz. Se agita a 80°C durante 6 h. La mezcla de reaccion se filtra a través de una capa de
Celite y se lava con abundante éter etilico. Se evapora el disolvente y al residuo resultante se
le adiciona pentano y se lava con solucion saturada de NH4Cl. Se extrae con pentano y la fase
organica resultante se lava con solucion saturada de NaCl. Se seca sobre MgSO, anh., se filtra
y evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre
silica gel, eluyendo con pentano. Se obtienen 0.026 g (10%) del comp. 52 por CG ya que
eluye junto con los productos XXII y XXIV.

RMN-'H (300 MHz), §: 5.43-5.27 (sc, 2H, HC=CH); 2.03 (m, 4H, CH,-C=, =C-CH,);
1.27 (sa, 12H, CHa); 0.95 (t, J= 7.5 Hz, 6H, CHs) ppm.

RMN-"C (75 MHz), §: 132.4 (C=); 128.3 (=C); 31.9 (CH,); 30.5 (CHa); 29.8 (CH,);
29.7 (CHy); 29.5 (CHa); 27.2 (CH,-C=); 23.2 (CH,-CHs); 20.1 (=C-CH,); 14.1 (2CH;) ppm.
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4.6  Sintesis de analogos de la feromona

4.6.1 Formiato de (Z£)-3-dodecenilo (56)

NN _QH
0)

En un baldn provisto de refrigerante de reflujo se afiaden 0.122 ml (3.2 mmoles) de
acido férmico y 0.05 g (0.27 mmoles) del comp. 2 disueltos en 1 ml de CCls. Se calienta a
60°C durante 22 h. Tras la desaparicion total del producto de partida por CCF la mezcla de
reaccion se vierte sobre hielo y se extrae con hexano. La fase organica se lava sucesivamente
con solucion saturada de NaHCOs y NaCl. Se seca sobre MgSQO, anhidro, se filtra y evapora
el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en columna flash sobre silica gel

eluyendo con mezclas hexano/Et,O. Se obtienen 0.052 g (90%).

IR (film) v: 2925, 2854, 1730, 1466, 1167 cm™.

RMN-'H (300 MHz), o: 8.1 (s, 1H, O=C-H); 5.53 (m, 1H, HC=); 5.34 (m, 1H, =CH);
4.17 (dt, J=6.9,J’= 0.7 Hz, 2H, CH»-0); 2.42 (m, 2H, =C-CH»); 2.03 (c, J= 6.8 Hz, 2H, CH,-
C=); 1.27 (sa, 12H, CH,); 0.88 (t, 3H, CH3) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 161.0 (C=0); 133.4 (-C=); 123.8 (=C-); 63.5 (CH»-0); 31.9
(CH2); 29.5 (CHy); 29.4 (CHy); 29.3 (2CH,); 27.3 (CH,-C=); 26.7 (=C-CHy); 22.7 (CH,-CH3);
14.1 (CH3) ppm.

EM (Impacto electronico) m/z (abund): 166 (M™ -HCOOH, 82), 138 (61), 124 (50),
123 (25), 110 (67), 109 (79), 97 (41), 96 (90), 95 (88), 83 (71), 82 (93), 81 (95), 80 (37), 79
(67), 70 (62), 69 (84), 68 (96), 67 (100), 66 (34), 65 (25), 57 (79), 56 (69), 55 (90), 54 (98), 53
(54), 43 (82).

Andlisis Elemental (%): C H
Calculado para C13H2402 73.61 11.31
Hallado 73.46 11.48

4.6.2  Acetato de (£)-3-dodecenilo (53)
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Parte experimental

En un balon provisto de septum con aguja de CaCl, anhidro se afiaden en atmodsfera
inerte 0.024 ml (0.34 mmoles) de cloruro de acetilo y 0.05 g (0.27 mmoles) del comp. 2
disueltos en 1 ml de CH,Cl, anhidro. Se enfria el sistema hasta 0-5°C en bafio de hielo / NaCl.
A continuacion se adicionan gota a gota 0.027 ml (0.34 mmoles) de piridina disueltos en 0.2
ml de CH,Cl, anh. Se deja agitando durante 1 h. La mezcla se diluye con CH,Cl, y se lava con
HCI 1N. Posteriormente se lava con solucién saturada de NaHCO; y H,O. Se seca sobre
MgSO, anhidro, se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en

columna flash sobre silica gel eluyendo con mezclas hexano/Et,O. Se obtienen 0.056 g (92%).

IR (film) v: 2925, 2861, 1742, 1594, 1455, 1237 cm™.

RMN-'H (300 MHz), &: 5.50 (m, 1H, HC=); 5.33 (m, 1H, =CH); 4.05 (t, J= 7.05 Hz,
2H, CH»-0); 2.37 (m, 2H, =C-CH,); 2.04 (s, 3H, CH3-C=0); 2.03 (m, 2H, CH,-C=); 1.26 (sa,
12H, CH,); 0.88 (t, J= 6.75 Hz, 3H, CH3) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 171.1 (C=0); 133.0 (-C=); 124.2 (=C-); 63.9 (CH»-0); 31.9
(CHy); 29.6 (CHy); 29.5 (CHy); 29.3 (2CHy); 27.3 (CH,-C=); 26.8 (=C-CHy); 22.7 (CH,-CHs);
20.9 (CH3-C=0); 14.1 (CH3) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 166 (M" -CH;COOH, 74), 138 (66), 137 (20),
124 (55), 123 (27), 110 (64), 109 (72), 97 (45), 96 (84), 95 (81), 83 (65), 82 (87), 81 (88), 80
(34), 79 (51), 70 (40), 69 (72), 68 (89), 67 (88), 66 (27), 57 (67), 56 (48), 55 (77), 54 (92), 43
(100), 41 (79).

Analisis Elemental (%): C H
Calculado para C;4H»60, 74.36 11.50
Hallado 74.50 11.55

4.6.3 Propionato de (£)-3-dodecenilo (57)

— O<\

0O

En un balon provisto de septum con aguja de CaCl, anhidro se afiaden en atmosfera
inerte 0.03 ml (0.34 mmoles) de cloruro de propionilo y 0.05 g (0.27 mmoles) del comp. 2

disueltos en 1 ml de CH,Cl, anhidro. Se enfria el sistema hasta 0-5°C en bafio de hielo / NaCl.
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A continuacion se adicionan gota a gota 0.027 ml (0.34 mmoles) de piridina en 0.2 ml de
CH,Cl; anh. Se deja agitando durante 1 h. Se sigue el mismo procedimiento descrito en 4.6.2
y se obtiene un producto que se purifica por cromatografia en columna flash sobre silica gel

eluyendo con mezclas hexano/Et,O. Se obtienen 0.055 g (85%).

IR (film) v: 2926, 2856, 1741, 1458, 1182 cm™.

RMN-'H (300 MHz), 8: 5.49 (m, 1H, HC=); 5.33 (m, 1H, =CH); 4.06 (t, J= 7.05 Hz,
2H, CH,-0); 2.38 (m, 2H, =C-CH,); 2.31 (¢, J= 7.5 Hz, 2H, OCCH,CHj3); 2.02 (c, J= 6.8 Hz,
2H, CH,-C=); 1.26 (sa, 12H, CH>); 1.13 (t, J= 7.5 Hz, 3H, OCCH,CHjs); 0.87 (t, J= 6.75 Hz,
3H, CHs) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 174.5 (C=0); 132.9 (-C=); 124.3 (=C-); 63.8 (CH»-0); 31.9
(CH,); 29.6 (CH,); 29.5 (CH,); 29.3 (2CH,); 27.6 (OCCH,CHj3); 27.3 (CH,-C=); 26.8 (=C-
CH,); 22.7 (CH,-CHs); 14.1 (CH3-CH>); 9.1 (OCCH,CH3) ppm.

EM (Impacto electrénico) m/z (abund): 166 (M -CH;CH,COOH, 78), 138 (71), 137
(27), 124 (67), 123 (37), 110 (72), 109 (78), 97 (59), 96 (85), 95 (84), 83 (69), 82 (90), 81
(90), 80 (47), 79 (61), 70 (47), 69 (77), 68 (89), 67 (90), 66 (36), 57 (100), 56 (59), 55 (81), 54
(95), 53 (43).

Analisis Elemental (%): C H
Calculado para C;5H230, 75.02 11.66
Hallado 75.18 11.63

4.6.4  n-Butirato de (£)-3-dodecenilo (58)

\/\/\/\/=\/\O~\(O\/

En un balén provisto de septum con aguja de CaCl, anhidro se afiaden 0.036 ml (0.34
mmoles) de cloruro de n-butirilo 0.05 g (0.27 mmoles) del comp. 2 disueltos en 1 ml de
CH,Cl, anhidro. Se enfria el sistema hasta 0-5°C en bafno de hielo / NaCl. A continuacién se
adicionan gota a gota 0.027 ml (0.34 mmoles) de piridina disueltos en 0.2 ml de CH,Cl, anh.
Se deja agitando durante 1 h. Se sigue un procedimiento similar al descrito en 4.6.2 para
obtener un producto que se purifica por cromatografia en columna flash sobre silica gel

eluyendo con mezclas hexano / Et,O. Se obtienen 0.069 g de una mezcla del producto deseado
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Parte experimental

58 y anhidrido butirico en proporcion 49:51. Esta mezcla se disuelve en 2 ml de THF y se
adicionan 0.1 ml de HCI 2N. Se agita durante 1 h a t.a. Se evapora el THF y se diluye con
CH,Cl,. Luego se lava con solucion saturada de NaHCOs y agua. Se seca sobre MgSQOq
anhidro, se filtra y evapora el disolvente. El producto se purifica por cromatografia en

columna flash sobre silica gel eluyendo con mezclas hexano / Et;O. Se obtienen 0.033 g

(48%).

IR (film) v: 2925, 2854, 1739, 1463, 1176 cm™.

RMN-'H (300 MHz), 8: 5.50 (m, 1H, HC=); 5.33 (m, 1H, =CH); 4.06 (t, J= 7.05 Hz,
2H, CH»-0); 2.37 (m, 2H, =C-CH,); 2.27 (t, J=7.35 Hz, 2H, OCCHb,); 2.03 (c, J= 6.7 Hz, 2H,
CH»-C=); 1.65 (m, 2H, OCCH,CH,CH;); 1.26 (sa, 12H, CH,); 0.94 (t, J= 7.5 Hz, 3H,
OCCH,CH,CH:); 0.88 (t, J= 6.75 Hz, 3H, CH3-CH,) ppm.

RMN-"C (75 MHz), &: 173.7 (C=0); 132.9 (-C=); 124.3 (=C-); 63.7 (CH»-0); 36.2
(OCCH>); 31.9 (CH>); 29.6 (CH,); 29.5 (CH,); 29.3 (2CH,); 27.3 (CH,-C=); 26.9 (=C-CH,);
22.7 (CH,-CH3); 18.4 (OCCH,CH,CHj3); 14.1 (CH3-CH,); 13.6 (OCCH,CH,CHj3) ppm.

EM (Impacto electronico) m/z (abund): 166 (M'- CH;CH,CH,COOH, 27), 138 (21),
110 (21), 109 (21), 96 (68), 95 (38), 83 (25), 82 (93), 81 (70), 71 (100), 69 (40), 68 (92), 67
(72), 55 (47), 54 (83).

Analisis Elemental (%): C H
Calculado para Ci6H300; 75.61 11.80
Hallado 75.63 11.74
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Conclusiones

S.

1.

CONCLUSIONES

Se ha preparado el (£)-3-dodecen-1-ol (2), alcohol precursor de la feromona sexual
del gorgojo del boniato Cylas formicarius elegantulus, por diferentes
procedimientos sintéticos. El primero de ellos, que involucrd una reaccion de
Wittig del 3-hidroxipropilentrifenilfosforano (12) con nonanal, condujo al alcohol
esperado como mezcla estereomérica Z/E 38/62 y un rendimiento del 85%. Por otro
lado, la reacciéon de metilentrifenilfosforano con 6xido de etileno seguido de
metalacion “in situ” y reaccidon de Wittig con nonanal condujo en el mejor de los
casos al alcohol 2 en un rendimiento del 66% con una estereoquimica Z/E 39/61.
La adicion de un equivalente de TMSCI sobre el 3-hidroxipropilentrifenilfosforano
(12) condujo a una mejor relacion estereomérica (Z/E 64/36) pero a costa de un

rendimiento inferior.

Se ha llevado a cabo la preparacion de los éteres 15, 16 y 17, precursores del
alcohol 2, por reacciones de acoplamiento entre los correspondientes yoduros
vinilicos 18, 22 y 24 con un reactivo de Grignard en presencia de un catalizador de
Pd. Se han optimizado las condiciones de reaccion teniendo en cuenta que la misma
no esta descrita en la literatura para sustratos similares a los nuestros. La reaccion
es estereoespecifica dado que se obtuvieron los productos de acoplamiento con una
pureza isomérica superior al 99% y los mejores rendimientos obtenidos fueron del
orden del 50-55%. La adicién de una sal de Zn para la formacion “in situ” del
correspondiente derivado organozincico inhibid por completo la reaccion de

acoplamiento.

Se ha desarrollado un nuevo procedimiento de obtencion de los citados éteres 15,
16 y 17 por reaccion de Suzuki entre los yoduros 18, 22 y 24 y el acido
octilborénico (43) en presencia de un catalizador de Pd o Ni. Las mejores
condiciones de reaccion encontradas incluyen la utilizacion del yoduro 18 (1
equiv.), acido octilbordnico (15 equiv.), K,CO;3; (3 equiv.), Ag,O (2.5 equiv.) y
como catalizador PdCl,(dppf).CH,Cl, para obtener el compuesto 15 en un 66% de

rendimiento.
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4. La esterificacion del alcohol 2 para obtener la feromona 1 se ha llevado a cabo por
dos métodos diferentes, esto es por reaccion con cloruro de crotonilo y piridina y
por reaccidon con crotonato de vinilo en presencia de una lipasa (CAL y CCL).
Mientras el primero, de manera sorprendente, condujo a un rendimiento sélo
moderado de la feromona, la esterificacion en presencia de CCL resulté en la
obtencion del atrayente en un rendimiento excelente (87%). La feromona 1 se
obtuvo con una elevada pureza estereomérica Z,E ya que no se detectd la presencia

de ningln otro isémero, en especial Z,Z o E,E.

5. Se han sintetizado los esteres analogos de la feromona 1, el formiato 56, acetato
53, propionato 57 y butirato 58, y se ha probado su actividad en
electroantenograma asi como la del alcohol 2 en comparacion con la feromona 1.
Ninguno de los analogos resultd activo lo que indica que la funcion crotonato es

indispensable para la actividad biologica. El alcohol 2 también result6 inactivo.

6. En ensayos realizados en EAG se ha comprobado que a medida que aumenta la
dosis de feromona aumenta la despolarizacion producida por el estimulo quimico
sobre los receptores antenales de los machos. Los valores de respuesta obtenidos
son buenos (0.15-0.65 mV) teniendo en cuenta las caracteristicas de la antena y del
insecto. Las antenas de las hembras no presentaron despolarizacion alguna a
estimulos de la feromona lo que confirma la especificidad del atrayente s6lo sobre

los machos del gorgojo.

7. En el estudio de la composicion feromonal de la plaga presente en Cuba, se ha
detectado por EM la presencia de feromona (1.8 ng) en el analisis de volatiles de 90

hembras virgenes por SPME.

8. Para estudiar el comportamiento del gorgojo frente a feromona sintética, se ha
puesto a punto un bioensayo de laboratorio que utiliza un olfactémetro de doble
eleccion. Asi, se ha determinado que el periodo de méxima actividad de los machos
frente a feromona estd comprendido entre la 4* y la 8" h de la escotofase, siendo la

concentracion Optima de la feromona entre 10 y 1000 ng. No se encontraron
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diferencias significativas en la respuesta de machos frente a la feromona sintética y

comercial, obteniéndose en ambos casos una respuesta superior al 70%.

Se ha probado la actividad de diferentes formulaciones feromonales en campos
infestados por el gorgojo del boniato en Cuba. Se ha establecido que el indice de
capturas guarda una relacion lineal con la pureza isomérica Z,E de la feromona 1, y
se han obtenido capturas similares a la feromona comercial cuando la pureza
isomérica del producto sintético es igual o superior al 95% (Z,E / E,E > 95/5). El
isomero Z,Z no es sinérgico ni inhibidor del efecto atrayente de la feromona y el

alcohol 2 “per se”” es completamente inactivo.
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