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RESUMEN

Arturo Cisneros Farias Fecha de Graduacién: Diciembre 1997

Universidad Auténoma de Nuevo Leén
Facuitad de Ciencias Quimicas
Titulo del Estudio: LACTONAS EN SINTES!S DE FEROMONAS

Nuamero de péaginas: 106 Candidato para el Grado de Maestria
en Ciencias con especialidad en
Quimica Orgénica

Area de Estudio: Sintesis Organica

Proposito y Método de estudio: Las feromonas, hormonas de comunicacién
de los insectos, han sido utilizadas con éxito en el manejo integral de
plagas, con la ventaja de su selectividad y su nula toxicidad hacia otras
especies u organismos. En el presente trabajo se desarrollé una nueva
metodologia general para sintetizar feromonas del tipo alquenonas y del
tipo lactonas, a partir de hidroxicetonas obtenidas de la apertura de lactonas
(0 y v). El proceso utiliza una sintesis de tres etapas sumamente sencillas y
facil de implementar. La etapa principal es la adicién nucledfila de un alquil
litio a un anillo lactdnico, ya sea de cinco 6 seis miembros, para producir
unica y exclusivamente las correspondientes hidroxi cetonas, compuestos
difuncionales de cadena abierta de gran potencial sintético. Se sintetizaron
las siguientes moléculas: feromona de la palomilia del abeto Douglas, Orgya
pseudosugata, (Z)-6-eneicosen-11-ona; los componentes de la feromona de
la palomilla del durazno, Carposina niponensis, (Z)-7-nonadecen-11-ona y
(Z)-7-eicosen-11-0na; la feromona del escarabajo descortezador,
Trogoderma glabrum, y - hexanolactona y la feromona del escarabajo
vagabundo, Bfindus mandibulans, y-dodecanolactona.

Contribuciones y Conclusiones: Una de las contribuciones mas relevantes
del trabajo fue lograr la apertura de lactonas con alquil-litios, obteniéndose
hidroxi cetonas sin la formacion del diol reportado en la literatura. Se
demostrd el potencial que tienen las hidroxi cetonas como intermediarios en
la sintesis de feromonas.

FIRMA DE LOS ASESORES:




CAPITULO 1
INTRODUCCION
1.1 Los Insectos y su Control Quimico.

Los insectos son |os organismos vivientes mas numerosos, son casi un
millén de especies existentes y constituyen aproximadamente el 70% del reino
animal. De estas especies, aproximadamente el 1% son consideradas plagas
gue afectan a humanos, animales domeésticos y plantas.

En los Estados Unidos de Norte América, mas de 600 especies son plagas
econdmicamente importantes, ya que causan pérdidas de alrededor del 10% de
la produccién de los cultivos'?, éstas se han tratado de controlar mediante el

uso de insecticidas convencionales.

La primera generacion de insecticidas se usé antes de la Segunda Guerra
Mundial. Estos consistian en compuestos extraidos de plantas tales como la
nicotina, rotenona, veratrinas y piretroides® y en compuestos inorganicos
derivados de arsénico; estos ultimos por ser toxicos, representaban un gran
peligro para el hombre, animales domésticos y aun para las plantas;
haciéndose aun mas critica su utilizacién por su extremada persistencia en el

medio ambiente®®,

La segunda generacion de insecticidas aparecié durante la Segunda Guerra
Mundial, estaba constituida por un gran numero de compuestos sintéticos
organoclorados, organofosforados y carbamatos. Siendo favorables los
primeros resultados obtenidos con su uso en la agricultura, ya que influyeron



considerablemente en el aumento del rendimiento de las cosechas. Sin
embargo, en aquel entonces no se sospechaba el gran numero y magnitud de
los problemas ambientales que se generaron por el uso indiscriminado de

dichas substancias.

El uso indiscriminado de insecticidas generd diversos problemas ecoldgicos,

de los cuales podemos enumerar tres de los mas graves:

a) Persistencia de sus efectos toxicos en el medio ambiente.

b) Su utilizacidn extensiva, magnifico los riesgos derivados de su toxicidad
para el ser humano y especies Utiles o dignas de conservacion’®.

c) Surgimiento de variedades de insectos daflinos que generaron resistencia

a dichos insecticidas®.

La resistencia que las plagas generaron hacia los insecticidas hicieron que
su combate fuera una tarea mas dificil, ya que se tuvieron que disefiar nuevos
insecticidas, con mayor toxicidad, para ser aplicados mas frecuentemente y en
mayores dosis.

1.2 Manejo Integral de Plagas.

Debido a las desventajas que presenta el uso indiscriminado de insecticidas
convencionales, el hombre ha desarrollado nuevas alternativas para el control
de los insectos daninos, estas técnicas son conocidas como manejo integral de

plagas®, entre las que se pueden mencionar:

a) Desarrolio de plantas resistentes al ataque de plagas.
b) Uso selectivo de pesticidas.
c) Contral biolégico mediante el uso de depredadores naturales de plagas, u

organismos patégenos.



d) Supresidn reproductiva por liberacién de insectos esterilizados mediante
radiaciéon é quimicamente.
e) Uso de feromonas y otros agentes de regulaciéon del comportamiento de

insectos.

Normalmente el control eficiente de plagas involucra la combinacion de

algunas de las alternativas anteriores.

1.3 Las Feromonas en el Manejo Integral de Plagas.

El uso de feromonas, como parte de un control integral de plagas, presenta
grandes ventajas por ser muy especificas, es decir solo afectan a insectos de
una misma especie y no dafian a insectos que son benéficos ni a aquellos que
son inofensivos, ademés de que no representan un riesgo toxicolégico para

ofras especies u organismos ',

Las feromonas son compuestos quimicos especificos (0 mezclas de
compuestos quimicos), que liberan los insectos para comunicarse en forma
interespecifica. Estas sefales quimicas pueden llevar mensajes de alarma, de
rastreo, de mércaje territorial o de apareamiento'!, estas dltimas son conocidas
como feromonas de atraccion sexual y son las que presentan mayores ventajas
para ser utilizadas en el control de insectos. Estas son perceptibles por el

macho a grandes distancias, en cantidades tan pequeas como 107 pug.

Estas substancias quimicas han sido utilizadas, como parte de un control

integral en el manejo de plagas agricolas' en:

a) Trampas para monitorear niveles de poblacién.
b) Formulacién como cebos, con insecticidas.
¢) Saturacién del medio ambiente para evitar la agregacion.



Un buen ndmero de especies de la familia lepidéptera han sido clasificadas
como plagas econémicamente importantes. La mayoria de las estructuras de
sus feromonas son alcoholes, acetatos o aldehidos alifaticos insaturados de
cadena larga'®; también cetonas alifaticas insaturadas han sido aisladas e
identificadas. Por otra parte las estructuras de algunas feromonas de

escarabajos han sido identificadas como ciclicas, del tipo lactonas'>,

Actualmente algunas feromonas, de plagas que atacan cultivos importantes
a nivel mundial, se encuentran disponibles comercialmente y han sido usadas
en programas de manejo integral de plagas; algunas de ellas se muestran en la

tabla 1.

En particular, podemos mencionar que en México el grupo Pulsar esta
utilizando en sus cultivos de tomate y tabaco un control integral de plagas, en
el cual incluye el uso de feromonas (para evitar la agregacion), con tal éxito
que la cosecha de tabaco de 1296 fue obtenido sin aplicar insecticidas.



TABLA 1

FEROMONAS USADAS EN EL CONTROL DE PLAGAS

ESTRUCTURA ESPECIE NOMBRE COMUN
0]
\(“)/L\H/k Prothetria dispar Mosca gitana
9 4
Las sia pomonella Palomilla del manzano
NN oH peyilaiapa
N, __\6');\0H= Heliothis virescens Gusano del tabaco
WOAC Grapholitha molesta Mosca de la fruta
e —_+OAC | Pecfinophora gossypiella | Gusano del algodén
BB S
— Musca domestica Mosca doméstica




1.4 Objetivo del Trabajo,

El interés principal de este trabajo es la aplicacién de una metodologia
general para sintetizar feromonas del tipo alquenona (cetonas con un doble
enlace carbono-carbono) y feromonas con estructuras ciclicas del tipo lactona

(y-tactonas ); de las cuales se seleccionaron como casos de estudio;

a) La feromona de atraccion sexual de |la palomilla del durazno, Carposina
niponensis cuyos componentes activos son la (Z)-7-nonadecen-11-ona y
la (Z)-7-eicosen-11-ona.

b) La feromona de atraccion sexual de la palomilla del abeto Douglas, Orgya
pseudosugata, con la (Z)-6-eneicosen-11-ona, como principio activo.

c) La feromona de agregacién del escarabajo descortezador, Trogoderma

glabrum, y-hexanolactona.

d) La feromona de defensa del escarabajo vagabundo, Blindus mandibularis,

cuyo compuesto activo es la y-dodecanolactona.
Objetivo General.
Sintetizar hidroxi cetonas, mediante la apertura de lactonas promovida por

la adicion de compuestos alquil litiados y emplearlas como intermediarios
comunes en la sintesis de feromonas de los tipos alquenona y lactona. -



Objetivos especificos.

Objetivo 1. Estudiar la apertura de lactonas de 5 y 6 miembras (n = 1, 2),
mediante la adicion de compuestos organoliticos (R= C,Hs, CgHyz, CoHag).

Objetivo 2. Aplicar la metodologia anterior en la sintesis de feromonas, del tipo

alquenona.

a) Sintesis de (Z)-6-eneicosen-11-ona:
1 8 11 21

T T T

0
. b) Sintesis de (Z)-7-eicosen-11-ona:
1 7_ 11 20
W/\/M(\/\/\/\/
0



¢) Sintesis de (Z)-7-nonadecen-11-ona:
1 7 11

Objetivo 3. Integrar la apertura de lactonas en la sintesis de feromonas, del
tipo lactona.

a) Sintetizar la y-hexanolactona:

csz_(\_LOH . C2H5—‘;\ j—OoH —> CH )\_010

O © 0 25

b) Sintetizar la y-dodecanolactona:

ot Lov—»cud Jon —» T L
87 Ny CR CH- 00

7



CAPITULO 2
ANTECEDENTES.

Desde el aislamiento e identificacion de las estructuras quimicas de las
feromonas antes mencionadas, un ntmero considerable de procesos de
sintesis han sido publicades; a continuacion se muestran las metodologias de
sintesis, reportadas a la fecha, de las feromonas que se sintetizaron en el
presente trabajo, con el fin de explicar el grado de innovacion que se aporta
con el desarrollo de la metodologia general que se describe més adelante.

2.1 Metodologias de Sintesis de la Feromona

de la Palomilla del Durazno.

La feromona de atraccién sexual de la palomilla del durazno'® tiene dos
componentes del tipo enona: (Z)-7-nonadecen-11-ona y (Z)-7-eicosen-11-ona.
Estructuralmente estos dos componentes son similares, la posicion de la doble
ligadura C=C y del grupo C=0Q es igual, |a diferencia entre ambos compuestos
es el tamario de la cadena principal, por lo que resuelta una sintesis, la misma
metodologia puede utilizarse para la obtencién del otro componente.,

En la literatura se reportan diversas sintesis para los componentes de esta

feromona de atraccidén sexual.

Para su discusion, las metodologias de sintesis fueron agrupadas en
funcién del tipo de reaccién que se utiliza en la generacion de la doble ligadura

C=C con geometria Z.



2.1.1 Sintesis estereoselectiva del doble enlace carbono-carbono (C=C),
por reduccién de alquinos.

La reduccién estereoselectiva de alquinos, es una herramienta sintética que
ha sido empleada en la ‘sintesis de feromonas. Los alquinos pueden ser
reducidos generando la olefina con geometria E'® (reduccién con Na/NHs), o
bién si se realiza una hidrogenacién catalitica' (con el catalizador de Lindlar),
se obtiene la olefina con configuracién Z. Esta dltima estrategia, para obtener
las olefinas Z, ha sido utilizada en diversas sintesis de esta feromona.

Kang'® y colaboradores reportaron una metodologia para la sintesis de la
feromona de la palomilla del durazno, en la cual la Gltima etapa consistid en
dicha reaccion. El 1-octino se traté con litio, generandose el acetiluro que fue
alquilado con 2-{3-bromopropanoxi)-tetrahidropirano; se desprotegid el alcohol
mediante una hidrélisis generando el 4-undecin-1-ol. Posteriormente, el
alquinol se oxidd en condiciones suaves para generar el aldehido
correspondiente. La adicién nucledfila de bromuro de nonilmagnesio a 4-
undecinal produjo un alcohol secundario, el cual fue oxidado a cetona con el
reactivo de Jones e hidrogenado estereoselectivamente con el catalizador de
Lindlar (Pd/BaS0O;), produciendo de esta manera la feromona.

7 + Q ! \/\/\/\/\ omHP
\/\/\// O O/\/\Bl‘ {,
L O
C.

H Cs Hs
9 B
1) C9I~I1 gMgBr W\///\/J\OH wo

T
2) H30

10



% /\/\/\_/\)ol\/\/\/\/\
S

Pd/ BasSO, T

Tamada', a diferencia de Kang, partié de 3-decin-1-ol; el alquinol lo
transformé en el correspondiente tosilato, sustituy6é nucleofilicamente el tosilato
por cianuro, la adiciéon de un reactivo de Grignard (bromuro de octil o nonil
magnesio) generd la correspondiente cetona que fue hidrogenada'regio y
estereoselectivamente, para generar el alqueno con configuracién Z, sin

afectar el grupo carbonilo.

CH

|

Yadagiri®® sintetizé el 3-decin-1-ol a partir de octino y éxido de etileno. En
esta sintesis la estereoquimica de la doble ligadura C=C fue determinada de
antemano. El alquinol se redujo estereoselectivamente a la olefina Z.
Posteriormente el grupo hidroxi se sustituyé por yodo. El carbanion de un
derivado alquilado de tosilmetilisocianuro (con yoduro de octilo o nonilo), se

hizo reaccionar con el 1-yodo-3-deceno.
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Finalmente la hidrolisis del tosilisocianuro produjo la correspondiente

feromona.

O

+
i» /\/\/\=/\)k(CH )nCH,

2 natenté dos

La compania japonesa Takeda Chemical Industries
procedimientos similares, empleando el mismo intermediario de reaccién que
Yadagiri (3-decin-1-0l), resolviendo también la configuracién de [a olefina en la
primera etapa de la sintesis, mediante una hidrogenacion con el catalizador de
Lindlar. Obtuvieron el bromuro de alquenilo del correspondiente alquenol,
mediante una sustitucion nucleéfila del grupo hidroxi, con este haluro generé
un reactivo de Grignard. La adicion de nonanal o decenal al Grignard produjo
un alcohol secundario, que se oxidd en presencia del reactivo de Corey (cloro

cromato de piridinio, PCC), formando en esta ultima reaccién la feromona.

CH H Ph_PBr
¢ "\/\ —2 _» NOH —3 2 Br
OH PdlBaSo4 CH CH
/Quinoleina 6B € B
CH3(CHon
1) Mg N CHS(CHz)n PCC
2) CH4(CH)nCHO ‘ -
OH
3)H0" 2
) Hy CH Can
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Vig et. al.?, haciendo uso de la estrategia inicial empleada por la comparia
japonesa Takeda, soluciond la geometria de la olefina en [a primera etapa de la
sintesis. Sin embargo parti6 de 2-nonin-1-ol, el alcohol fue reducido
cataliticamente y sustituido por bromuro; a este ultimo compuesto le extendio la
cadena en dos atomos de carbono mediante la alquilacidn del carbanion del
malonato de dietilo. Después de una reaccion retro-Claisen el éster fue
reducido a alcohol con LiAlH4 y posteriormente oxidado en condiciones suaves
para obtener un aldehido. La adicion de un reactivo de Grignard (haluro de octil
o nonil magnesio) seguida de una oxidacién generé el componente

correspondiente de la feromona.

o O

EtOMOEt
-

1) H_/cat
& OH 2 > CH
CH /\ 2) PBr, & BN—"g

6 3
0
o) .
1) LIAH
CHo NaCl 4
B OBt —puso™ Clin—= Bt T
P okt 2 PCC
R
i T ec o
1) RMgBr
CSHB\Z‘/\)LH AHO CBH°\=/\/LR >
) 3 CGH‘B

Komata® utilizé como materia prima el 1-octino, lo transformé en el 1-
bromo-3-decino, a partir de este Ultimo prepard el reactivo de Grignard y lo hizo
reaccionar con n-decanal para obtener el correspondiente alquinol, que fue
oxidado a la cetona con el reactivo de Jones. Posteriormente el triple enlace
fue hidrogenado, en forma esterecselectiva, en presencia del catalizador de

Lindlar, obteniendo el componente (Z)-7-eicosen-11-ona.
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1) Mg

[
CH; CH,CH B e CH; CH,CH,CHCgH, o
3) H,0*
O
1) Janes /W\—/\/U\/\/\/\/\
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2) H, / Lindlar

Ohno® patentd la hidrogenacién estereoselectiva de la 7-eicosin-11-ona,
para obtener el isomero Z; utilizando un catalizador de Pd sobre Al,Os

inactivado con Zn en presencia de NaOH.

Kang® y colaboradores, prepararon el octinil-litio, de 1-octino, y io
transformaron en un derivado organoborano con MeO-9-BBN para formar el
derivado del octinil, con el cual produjo una adicién 1,4 sobre la 1-dodecen-3-
ona, la hidrogenacidn estereoselectiva generd uno de los componentes de la

feromona.
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2.1.2 Sintesis estereoselectiva del doble enlace C=C, mediante la reaccién
de Wittig y reacciones relacionadas.

La reaccion de Wittig ha sido ampliamente utilizada en la sintesis de
diversas feromonas, debido a su regioselectividad y a su estereoselectividad.
Se puede obtener una olefina con geometria Z 0 E, dependiendo de las

condiciones de reacciéon?.

Si se tiene un y-cetoaldehido, éste puede generar el correspondiente
componente de la feromona, mediante una reaccién de Wittig con bromuro de
heptiltrifenilfosofonio en presencia de n-butil-litio, favoreciéndose la formacion
del isdmero Z, cuando se usan iluros no estabilizados, ausencia de sales y

solventes no polares.

o

+
1 [Pnsp—cr-czcauﬁ]sr A - _
H BuLi \r(v__\ce"'e
0

o)

Por lo anterior, varios grupos de investigadores reportaron la obtencién de
y-cetoaldehidos y su aplicacidon en la sintesis de estos compuestos via reaccion
de Wittig.

Bhalerao® utilizé la acilacién de acetilenc para obtener una clorovinilcetona
que después, mediante wuna sustitucion nucledfila, transformé al
correspondiente cianuro. El enlace C=C fue reducido mediante hidrogenacién
catalitica y posteriormente la reduccidén del ciano con DIBAL-H formé el y-
cetoaldehido, intermediario clave para la obtencién de feromonas como la (Z)-

7-nonadecen-11-ona y la (Z)-7-eicosen-11-ona (R=CgHi7 y CoHys).

15



@) 0
" I I
RCCl + CH=CH—» RCC=CH—» RCCH=CHCI—>» R&CH=CHCN

O
Il
—>» RCCH=CHCN —»  RCCH,CHCN—% RCCH,CHCH=0

Donde R = CgHi7 y CsHys

Kulinkovich® partié de la acilacién del 1-cloro-2-propeno, seguida de
metoxilacién e hidrélisis para obtener sl y-cetoaldehido que fue tratade con

broemuro de heptiltrifenilfosofonio en presencia de butil-litio.

o
AlCl, I 1) CH,ONa
—_—

I [
R-(.!,-CI + CH=CHCHCI ——® R-C-CH=CHCH,CI R-C-CH,-CH,-CH
f ¢ 2) H,0*

Dasaradhi® smpled la adicién nucleéfila de bromuro de alilo a un aidehido
(nonanal o decenal), en presencia de Zn para obtener un alquenol; la olefina
fue hidratada mediante una adicién electrdfila con borano, seguida de una
hidroxilacién. El diol obtenido se oxid6 con PCC para obtener el y-cetoaldehido
que reportan como el intermediario clave para obtener la feromona.

- 0 OH 0
+ 2n__,, BH;  pcc
ar \“"%L“ NH,CI \1{‘\/\ —>—> CHO

Savoia® reporté una nueva sintesis de y-cetoaldehidos, que son los
intermediarios clave dentro de las sintesis de diversas feromonas y la aplicé en
la obtencion de la (Z)-7-nonadecen-11-ona. La 5-etoxi-2-pirrolidina fue acilada
con cloruro de ftrimetilacetilo. La lactama se abrid con haluros de
alquilmagnesio, generandose el intermediario anteriormente mencionado. La
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reaccion de Wittig entre el y-cetoaldehido y el bromuro de heptiltrifenilfosfonio

generd el componente de [a feromona.

O
1] 0 :
Me,CCCI 1) C H_MgBr

I 2) HSO' 8 7

Tsukasa® preparé la (Z)-7-nonadecen-11-ona a partir de nonanal; hizo uso
de una adicion via radicales entre el aldehido y el 1,1-dietoxi-2-propeno, la
hidrélisis del producto generé el y-cetoaldehido, con el cual se produjo también
una reaccion de olefinacion mediante la reaccion de Wittig con bromuro de

heptiltrifenilfosfonio.

Et OFEt
e, + L | ot
7N OEt CHg OFt C,H; H
o} 6]

o)

+ -
[‘Phap—c.le]Bf B> \/\/\/\)k/\=/\/\/\

BuLi

También la reaccién de Wittig-Horner ha sido utilizada en |a sintesis general
de los componentes principales de la feromona de la palomilla del durazno. El
iluro del perclorato de 1,1-difenilfosfolonio, generado con terbutéxido de
potasio, se adiciond a heptanal; generando un fosfonato intramolecular al
eliminarse el 6xido de fosfina. El fosfonato se traté con una base fuerte y con
dimetil sulfuro. Este producto se volvid a tratar con base generando un
carbanion a al fosfonato, la adicién a un aldehido (heptanal u octanal), generé
una olefina sustituida con metilsulfuro, la hidrélisis acida de este Ultimo
compuesto formo un enol que se tautofnerizé a la feromona®,
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2.1.3 Reacciones miscelaneas.

2.1.3.1 Reaccién de acoplamiento alqueno-alcano.

Singh™ reporté |a sintesis de ambos componentes de esta feromona a partir
de nonanal o decenal;, la primera reaccidén consisti6 en el tratamiento del
aldehido con bromuro de vinilmagnesio, estos reactivos formaron después de
la hidrélisis, un alcohol alilica. El alcohol fue oxidado con MnO; a la respectiva
cetona y protegida con etilenglicol. In situ, la oiefina fue hidroborada con
BHBr»/Me.S, reducida y se indujo el acoplamiento alqueno-alcane con el
compuesto hidroborado del 1-octino, utilizando yodo como catalizador.

j’\ OH  1)Mno,

—_—— —
CH.(CH)~ “H + 2 ¥
L(CH) MgBF  2)H,0"  CH.(CH): 2) HOCH,CH,OH / H*

n

4 &  1BHBrMeS [\ _
><é' ?—b 0><0/\ cH Desproteccién
— Y — _ﬁ
CH,(CH ) i)) s C=CH  cH (cH); =
2

La desproteccion del cetal produjo la (Z)-7-nonadecen-11-ona.
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2.1.3.2 Alquilacién de hidrazonas para obtener feromonas.

Trehan® sintetiz6 la feromona via una doble alquilacién, en etapas, de la
N,N-dimetil-hidrazona de la acetona. La primera alquilacion la realizé con el
isbmero Z del 1-bromo-2-noneno y la segunda alquilacién fue con 1-
bromeoctano o 1-bromononano. La hidrélisis de la hidrazona dialquilada formé

el componente correspondiente de la feromona.

CHN— " \(“)/\Br
NMe 68 Br i
—_— —_—— -
/LN/ 2 —> csHOM/kN/NMez
/NMG2
N P 0]
6 B8 h n

Kang™ y colaboradores reportaron una sintesis corta de la (Z)-7-eicosen-11-

ona, componente de la feromona. Con amiduro de diisopropil-litio se generé el
carbanién menos sustituido de la N-ciclohexilimina de la 2-undecanona, éste se

alquilé con (Z)-1-bromo-2-noneno. La hidrélisis de la imina produjo la

feromona.
Hon ;
N 1) LIN(CHMe, ), ch )l\/\_/CeHe
CH 8 ®
va 2 can\z/\Br *
3) Hso*

2.1.3.3 Sintesis de feromonas utilizando organocupratos.
Investigadores del Centro de Investigacion Sagami Chemica
sintesis de |la feromona de la palomilla del durazno, via la adicién 1,4 a la

I patentaron Ja

cetona o,B-insaturada (1-dodecen-3-ona) de un dialquenil cuprato de litio (el

C=C con la geometria Z).
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CHa(CHz)m MgBr
2) CH=CH
CHa(CH;)m e

2.2 Metodologias de Sintesis de la Feromona

de la Palomilla del Abeto Douglas

Las feromonas son compuestos quimicos cuya actividad depende de su
estereoquimica; tal es el caso de la feromona de atraccidn sexual de la
palomilla del abeto Douglas® cuyo isémero activo es la (Z)-6-eneicosen-11-
ona, mientras que el isbmero (E)-8-eneicosen-11-ona no es activo. Es por esta
razon que la sintesis debe de ser estereoselectiva, de tal manera que la olefina

tenga una configuracion Z.

2.2.1 Sintesis Estereoselectiva del Doble Enlace C=C, por Reduccién de
Alquinos.

La reaccion de reduccion de alquinos, para esta feromona, es también una
de las herramientas que mas ha sido utilizada para fijar la estereoquimica del
C=C. Se han utilizado 1-alquinos, alquinoles y haluros de alquino como
materiales de partida en diferentes sintesis.

La reaccion de alquilacion del acetiluro de 1-octino con 1-bromo-3-cloro
propano fue utilizada por Sokolovskaya™ para obtener 1-cloro-4-decino. El
cloro fue sustituido por el cianuro formandose el 5-undecanonitrilo. A partir del
nitrilo se obtuvo |la feromona mediante dos rutas: una hidrogenacién
estereoselectiva del triple enlace con el catalizador de Lindlar, seguida de una
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reaccién de adiciéon nucledfila de un reactivo de Grignard al nitrilo; o bien

realizando las dos reacciones anteriores en forma inversa.

Br(CH ) Cl
\/\/\ ) \/\/\/\/ NaCN
cNa x ' bmsa

H ‘
2 NN NN NN
\/\/\/\/CN Pd-Ba so‘.

l ¢ _H,Mgcl
\/\/\/\/ﬁ\/\/\/\/\/ L
H
Pd-BaSO‘
 J
W\W

(o]

La hidrogenacién estereoselectiva también se ha reportado utilizando como
catalizadores complejos de (areno)tricarbonilcromo(0). Sodeoka®® emplea
complejos de (naftaleno)tricarbonilcromo(0) como catalizadores para
hidrogenacion de enlaces multiples como alquinos a cis-alquenos y ademas
estos catalizadores pueden reducir en forma regioselectiva compuestos
carbonilos ¢,R-insaturados a carbonilos saturados. Sodeoka utilizé 1-heptino
como materia prima, en su sintesis, alquilando el correspondiente acetiluro con
acido 4-bromobutanoico, el acido insaturado es esterificado con diazometano.
Este ultimo se hizo reaccionar con o-litiometanfosfonato de dimetilo y se
generé el correspondiente cetoalquilfosfonato que fue condensado
posteriormente con nonanal produciendo la 9-eneicosen-15-in-11-ona. La
ultima etapa de la sintesis consisti6 en la reduccion con

naftalentricarbonilcromo y se obtuvo la feromona.
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lto*' obtuvo la feromona empleando la metodologia siguiente: con 1-bromo-
3-nonino alquilé el carbanién del 3-oxotridecanoato de metilo, fa hidrélisis y
descarboxilacion del producto generd el cetoalquino, este dltimo fue

hidrogenado con el catalizador de Lindlar.

O O (o] » Can

CH;—C=C—(CH)—Br + - -

51 2 CH OCH Coas
23
(o] CE,Hﬂ
—> W > > e
C,H )J\/\/_‘-

4 C_H C.H
COH 0 2 54

2

La hidrogenacién de alquinoles ha sido una herramienta de sintesis muy
utilizada para la obtencién de feromonas del tipo alquenonas. Reddy* obtuvo
el (Z)4-decen-1-ol a partir de la hidrogenacién del 7-decin-1-ol. Este ultimo se
prepard mediante litiacién del cloruro de tetrahidrofurfurilo con bromopentano
para dar 4-decin-1-ol que fue hidrogenado. El alcohol se transformé en un
mesilato, siendo este grupo sustituido por yeduro. La alquilacion del carbanién
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del 2-(p-toluensulfonato)dodecanonitrilo, con el yoduro de alquenilo formo el

correspondiente cianoalqueno; el cual fue hidrolizado generando la feromona.

Y OH _Hz__> NSNS OH _MsCl
Pd—BaSO4

AT ~Ms Nl A A

CH SO@CH
0 2ﬁ/ 2 3 &N
> C.H

La reaccion de fragmentacién de Eschenmoser, que consiste en la apertura
de epdxidos de cicloalquenonas, ha sido también utilizada en la obtencion de
alquinonas, intermediarios claves en la sintesis de feromonas. Kocienski®
partié6 de 3-metoxi-2-pentil-2-ciclohexen-1-ona, el grupo metoxi fue sustituido
por un carbanionoide (de un reactivo de Grignard), el C=C se epoxidé

obteniéndose la o,3-epoxicetona correpondiente.

@]
Cﬁ(\/\/ NS MEB ——
OCH '

OCTL— G800

El grupo carbonilo se transformd en una hidrazona con p-toluensulfonil
hidrazina, la cual fue sometida al rompimiento de Eschenmoser en medio
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basico, generando la 6-eneicosin-11-ona. Finalmente esta dJdltima es

hidrogenada selectivamente para obtener la feromona.
Z
O

Mori* empleé una metodologia similar a la anterior, partié de ciclohexan-
1,3-diona para obtener la o,R-epoxicetona correpondiente, cuya hidrazona fué
sometida al rompimiento de Eschenmoser y se formd la 1-hexadecin-6-ona, Se
protegio el grupo carbonilo para alquilar el acetileno terminal. Después de ser
desprotegido el grupo carbonilo, se obtuvo la feromona mediante la

hidrogenacidn selectiva de la 6-eneicosin-11-ona con Pd-BaSO..

i C HB T
.
E!OH D2A
H SO Li
OEt
CnH21

(0]

HO o

22 pTsNHNH
= I S
NaOH o Ju C.H

c H 02
D 21
I ! 1) BuLi
_— C H 2)CHBr
pTsOH © 2

1) HCIO H H
CHing 0.0 y > ¢ H)=<MJLC H
\h?( 2)H,/Pd/BasSO, s 3 o a
3 an21 ,
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Smith®, en su sintesis invirti6 la polaridad de un aldehido (undecanal), para
poder alquilarlo con 1-bromo-4-decino y formando de esta manera una cetona
(la 6-eneicosin-11-ona ), que fue reducida con hidruro de litio y aluminio, para
formar el 6-eneicosin-11-0l, este Ultimo es sometido a una hidrogenacion

catalitica y finalmente a una oxidacién para obtener la feromona deseada.

@ M

¢, H—cH=0 —> 01on1>< —> ¢, Hx(CHz) —C=C—CH,

CH

o L
¢, Hy TCH)—c=c—CH — C M “CH)—c=c—CH —>

OH o

o N

Lot 21 (CHz)s\c_c/ T i 10 21 (CHz)a\c___ / Fho

/ \
H H H

2.2.2 Sintesis Estereoselectiva del Doble Enlace C=C, via la Reacciéon de
Wittig y la Reaccion de Horner-Emmons.

La reaccién de Wittig es una herramienta sintética de gran utilidad para
obtener olefinas con la geometria deseada (Z o E), cuya estereoselectividad

depende de las condiciones de reaccion, como ya se menciono anteriormente.

Haciendo un analisis retrosintético de la (Z)-6-eneicosen-11-ona, tenemos
que un iluro no estabilizado y un §-cetoaldehido pueden ser los precursores de

esta molécula,

0

/\/\/‘:\/\)‘L =) /\/\/\\Pph + O‘CH\/\)'L c,H,
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De tal forma que algunos investigadores se han abocado al estudio de
diferentes metodologias para la sintesis de 3-cetoaldehido; consistiendo la
etapa final de la sintesis de la feromona una reaccion de Wittig; en la cual el 5-
cetoaldehido es tratado con el iluro del bromuro de hexiltrifenilfosfonio.

Naoshima® partié de la alquilacion de 3-oxoglutarato de dietilo con
bremononano para obtener 2-nonil-3-oxoglutarato de dietilo, este uitimo fue
alquilado nuevamente con 4-bromobuteno para obtener el 2-butenil-4-nonil-3-
oxoglutarato de dietilo, el cual después de ser hidrolizado y descarboxilado
generé una enona. La olefina fue suavemente oxidada con tetréxido de osmio.
El & -cetoaldehido obtenido se sometié a una reaccion de Wittig con el bromuro

de hexiltrifenilfosfonio para dar la feromona.

O 0 o©°
A, pese . , w0
tO OEt 2)CH, Br OEt 2) NP

CH \‘)J\M A_,‘l)Ho‘. __4,,030
9 19 2)4002 CJ‘tM

EtOzc COzEt

Ph P'CHC H o

\/U\/\/\ ——— CH\)J\/\/='\CH

|

Una novedosa herramienta de alquilacién de hidrazonas es reportada por
Mitra®®; es una alquilacion seguida por una adicién 1,4 a a-acriloina, es una
reaccion “one pot’. Partié de N,N-dimetilacetonahidrazona y en un proceso en

dos etapas obtuvo 5-oxopentadecanal.
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Una estrategia diferente para obtener cetonas es la reaccion de sustitucion
nucledfila de un cloruro de acilo con un reactivo de Grignard. Stowell*’ partié
de la reaccién de cloruro de undecanoilo con el reactivo de Grignard de un y-
clorcaldehido protegido en forma de cetal, [2-(3-cloropropil)-5,5-dimetil-1,3-
dioxane]; la desproteccion del cetal gener6 el 8-cetoaldehido. La ultima etapa
de la sintesis consistid en una reaccion de Wittig, obteniendose la feromona.

o)

; 1) Mg* / THF /(\)’L%Hm o
) Mg 1) MeOH / TsOH

0O (0] _— O (] > (\)Lc H
ac, on,\n,Cl % 2ACOHIHO  CH=0
o)

Dasaradhi® partié de la acetoximercuracion de dedeceno, seguida por la
reacciébn con acrilato de metilo y reducciéon al correspondiente 1,5-
pentadecanodiol;' este Ultimo fue oxidado para generar el 5-oxo-pentadecanal,
intermediario clave para la sintesis de la feromona.

OAc

\/\NM m’ \/W\/\)\/HQOA ¢

VLOC " \/\/\/\/\j:c/\j\ bkl
_ —— — iy

3
OH [»)

\/\/\/\/\)\/\/\OH Fccy \/\/\/\/\/U\/\/CH=O
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La generacion de la olefina puede también realizarse en la primera etapa de
la sintesis, de estas feromonas, mediante la reaccién de Wittig entre el iluro
correspondiente y un aldehido. Esta estrategia también se ha utilizado
formando la olefina a partir de lactoles.

Kovalev* hizo reaccionar 5,5-dietoxipentanal con hexilidentrifenilfosforanc;
hidrolizé el acetal y el aldehidoe generado se traté con un reactivo de Grignard
(bromuro de decilmagnesio), formando el (Z)-6-eneicosen-11-0l, el cual fue
oxidado con clorocromato de piridinio para generar la feromona.

1) C H CH=PPh
)CH. | C, ;H, Mg Br

o OEt 3
S gt 5 ot » CHN=""cH0 225
ot M
PCC
Can\z/\/\|/C1 oy CH; \—Mrc1 o
OH (o]

La reaccidon de Wittig también se ha realizado con {actoles. El tratamiento de
2-hidroxitetrahidropirano con hexilidentrifenilfosforano®, generé el (Z)-5-
undecen-1-ol, el cual fue oxidado a su correpondiente aldehido, la adicién a
éste de un reactivo de Grignard (bromuro de decilmagnesio), produjo el
correspondiente alcohol el cual se oxidd con CrO;-piridina para generar la

feromona deseada.

Q C H—CH=PPh_ J/L cro ’/L
S — CH CH
HO -y Py o~ N

0" “oH
C. H_MgBr cro
—e 2 /(I,CH —iy p\,
C HZ Y OHX>"s 1 Tpy ¢ H Y0 N CsHy

10 21

28



Reddy™ reportd una metodologia similar a Fetizon™ , utilizd un lactol
alquilado como materia prima y el producto de la reaccién de Wittig fue el (Z)-
6-eneicosen-11-ol, cuya oxidacidn generd la molécula deseada.

¥ oo, & E)L
(3
C H

10 Cioh

La reaccion de Wittig-Horner también ha sido utilizada en la sintesis de esta
feromona. Broekhof™ utilizd esta reaccién para la sintesis de (Z)-6-eneicosen-
11-ona. En la primera etapa de la sintesis realizé una condensacién entre (Z)-
4-decenal y un fosfonato a-sustituido con un radical de N-morfolina; se generd
una enamina que fue facilmente convertida en la feromona mediante una
hidrolisis suave catalizada por &cido.

o CH
” |10 21
SN A P—CH—N 0 —>
— /
S
\/\/\_ —_— W\._:/\/\n/CTOH”
10 21

2.2.3 Reacciones Miscelaneas,

2.2.3.1 Hidrogendlisis de Viniltioéteres.
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Existen métodos para obtener olefinas sustituidas con tioéteres con una
estereoquimica determinada; Trost™ hizo uso de esta estrategia para alquilar
un aldehido con polaridad invertida que después de una hidrogendlisis
esterecespecifica de un sulfuro de vinilo generé el C=C con estereoqufmica Z
Esta ultima reaccion la realizé con bromuro de isopropilmagnesio en presencia

de cloruro de bis-(trifenilfosfino)-niquel(ll).

SPh

SPh ) KFICHCN (Ph,P),NiCI,

CH, 3 DHP, p-TSA CH,y
THPO S)<S
Ph_PBr Br

M —3 2 5 C1 0H21 L

CH cH —>
51 s 1
S8 HgC! Moo=
2
Cc H N » Ch; CHs

10 21 HO
CH, CH,CN / THF

2.2.3.2 Sintesis de Feromonas Utilizando Organoboranos.

Los compuestos organoboranos son reactivos muy versétiles, pueden ser
obtenidos a partir de |la adicién selectiva a olefinas dejando funcionalizado el
carbono menos sustituido (hidroboracidn anti-Markovnikov), que a su vez
puede sufrir diferentes transformaciones: generar alcanos, formar enlaces C-C,

alcoholes, carbonilo y alquinos, entre otros productos.

La reaccién de hidroboracién es regioselectiva, esto se muestra en la
investigacion realizada por Kondo™ en la cual adicioné al C=C terminal del
(4Z)-1,4-decadienc el 9-borabiciclononano (9-BBN); publicd la obtencién de la

feromona en un proceso “one pof’ a través de la reaccién entre cloruro de
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undecanoilo con un reactivo de Grignard generado mediante un acoplamiento

cruzado (catalizado con Cul), con el borano.

1) -BBN
N 2) Bng(CHz)sMgBr
3) Cul
4 C °H2ﬁ'r0|
(o)
\/\/\-_—/\/\n/\/\/\/\/\

O

Wang“ prepard el mismo organoborano que Kondo; sin embargo, éste
realizé una reaccién de adicidn con 1-noninil litio; este Ultimo compuesto
produjo una transferencia intramolecular alcano-alquino inducida por cloruro de
tributilestafio. El intermediario que se formé puede generar varios productos
dependiendo del reactivo con el que se trate, por ejemplo; con acido acético
formaria un alqueno con geometria Z, con yodo y calor formaria un alquino; en
esta sintesis, el compuesto organoestanosc es tratado con perdxido de

hidrégeno en medio basico y el producto qué genero fue una cetona.

S
\/\\/\_—_1/\/; —PBBN NN NN BEN

CH, C=CLi A% () snal

L » NN NN >
B
N

CH HO
T8 222 o N AN

NBB SnBua o

White™ produjo una doble alquilacién sobre el boro del thexilborano (1-bora-
1,1,2-trimetilpropano), con dos compuestos organometalicos diferentes
(bromuro de dialquil cobre y magnesio), la doble alquilacién se realizé en dos
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etapas y formé un borano trisustituido asimétricamente. El borano se tratd con

cianuro para generar un borato, el cual fue transformado en cetona con

peréxido de hidrégeno.
> > BH, (H~" 0 cui
(C,H,,),CuMgBr ———» BH—C, H 25
CH
B/\/\—/ 51 NacN B/\/\z/ 51
c1 0H21 C1 0H21

2.2.3.3 Apertura de Anillo con Reactivos de Grignard.

Wenkert™ reportd una sintesis muy sencilla, con reacciones ya descritas en
otras publicacibnes, con la diferencia de que hizo uso de la reaccion entre enol
éteres y reactivos de Grignard para generar una olefina Z, esta
estereoselectividad fue lograda empleando un catalizador de niquel, dicloruro
de 1,3-bis-(difenilfosfina)propanc niquel (dpppNiCly).

Ph QPh

-
2 vy 2

Ti
Cl/ \Cl

En particular parti6 del dihidropirano y bromuro de pentil magnesio en
presencia de dpppNiClz para producir (Z)-6-decen-1-o0l. Las siguientes

32



reacciones involucraron sustituciones nucledfilas, adiciones de compuestos

organoliticos a aldehidos y una oxidacion suave con PDC.

C H MgBr 1) MeLi
Q- (), 2 (), =
2) MsCl OMs

dpppNiCl, CH, CH,

1) t-Buli |
Br =
Can 2) C,oH U0 (\k( 10 21 CH. By on1
@)

2.2.3.4 Reaccion de Condensacion Tipo Aldélica.

Ballini®® reportd una reaccién nitroaldol entre 10-nitro-(Z)-6-deceno y
undecenal, en ausencia de solvente soportada en Amberlisita A-21. El B-
hidroxini{rocompuesto se oxidd in situ para dar la a-nitro cetona
correspondiente. El carbonilo se protegi6 como hidrazona (via p-
tolilsulfonilhidrazona) y se eliminé el grupo nitro, finalmente la desproteccion

del carbonilo generé la feromona.

NO
N\ Cl 0H21CH-0 . C H
\/\/\—
= NO, ~amberlyst A-21 \N\=/\”1Y o
OH

NO
Oxidacién o, C H \/\/\_/\/\n/
o~ i g e 10 21
T ity 3 M 10 29
o]
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2.3 Metodologias de Sintesis de la Feromona del

Escarabajo Descortezador

La feromona de agregacidén del escarabajo descortezador, Trogoderma
glabrum, es 1a (R)-«y-hexanolactona®. Debido a que este insecto no es una

plaga econdmicamente importante, existen pocas referencias sobre la sintesis
de su feromona.

La etapa determinante, en su obtencién, es la generacién estereoselectiva
del carbono y que debe de tener una configuracién (R).

La primera sintesis fue reportada por Ravid®, utilizé como materia prima el
(R)-&cido glutédmico, en el cual la estereoquimica del carbén asimétrico fue
fijada de antemano. Inicialmente formé una sal de diazonio la cual mediante
una reaccion in situ produjo una lactonizacién, esta reaccidén ocurric con una
completa retenciébn de configuracién obteniéndose el esterecisémero
6pticamente puro, el (R)-lactona &cido. El grupo carboxilico fue esterificado y
en esta etapa se obtuvieron dos productos, los grupos éster se redujeron con
NaBH, y se separaron por cromatografia en columna.

H.COH HNO, ' HOG, O

HOZC/\)\NHZ i H'(j

E0.C HOCH
EloHH" i H
—_— . i "
0 0
H “OH H “OH
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El grupo hidroxi de la lactona se transformé en un tosilato y éste fue

desplazado con dimetil cobre litio.

TsOGH, CH.CH

TP — TR — e

Posteriormente Ravid®' publicé una sintesis més directa, en la cual evit6 la
formacién de los dos ésteres anteriores. Redujo en forma regioselectiva el (R)-
lactona é&cido con el reactivo borano-dimetilsulfuro (éste reduce mas

rapidamente a acidos que a lactonas).

HOC, © (CH,_).S~BH =2 0

2%, /9 N—=0 3’2" T3 = Q
W F — > W F

La etapa critica en la sintesis estereoselectiva de estos productos naturales

es, precisamente, su generacién con la estereoquimica correcta.

El uso de sistemas bioquimicos es uno de los métodos mas efectivos en la
sintesis asimétrica, generalmente uno de los enantidmeros es producido por un
organisma en particular. Por ejemplo, la levadura de panaderia reduce en
forma estereoselectiva el acetoacetato de etilo (2-oxobutanato de etilo),

generando el isémero con configuracién S.

)UL OEt /——ULOEt

Mori® publicé una sintesis estereoselectiva de esta feromona, mediante el

uso de diferentes microorganismos como Saccharomyces y Picchia. Redujo
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estereoselectivamente B-cetoésteres a B-hidroxiésteres con configuracion R o
S. En particular obtuvo el esterecisomero R con Saccharomyces uvarum. La

primera reaccién consistié en la alquilacion y de acetoacetato de metilo con
yodure de tiofenilmetano. El alcohol obtenide de la reduccién estereoselectiva
fue protegido con dihidropirano y eliminado el tiofenoxi mediante una
hidrogendlisis con Niquel Raney. El éster se redujo y se sustituyd con cianuro,
via el tosilato correspondiente. in situ el nitrilo fue lactonizado en condiciones

béasicas.

2.4 Metodologias de Sintesis de la Feromona

del Escarabajo Vagabundo

Del escarabajo Bledius mandibulans, que se encuentra en la costa este de
los Estados Unidos (en el océano Atlantico), y del Bledius spectabilis,
localizado en las costas Francesas, se aisl6 la (R)-y-dodecanolactona®;

comprobandose que esta sustancia tiene una accion defensiva en estas

especies.
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Bhalerao®® redujo estereoselectivamente un grupo carbonilo de un y-
cetoéster con levadura; fijando de esta manera la configuraciéon del carbono
asimétrico de la lactona, La primera etapa de la reaccién consisti® en una
acilacion de Friedel-Crafts de acetileno con cloruro de nonancilo. La B-
clorovinilcetona se transformé en pB-cetovinilcianuro, el doble enlace se
hidrogené y el carbonilo se redujo estereoselectivamente con levadura,
produciendo el (S)-4-hidroxidodecanonitrilo. Este fue hidrolizado y después de
un tratamiento acido produjo |a lactona con configuracién R.

0 (o]
I T H
CaHvCC| + CH=CH —>» CGHVCCH=CHCI e CaH 17CCH=('.3HCN —

0 M\ OH HH O o
CH CCHCHCN ——» CH.CoHCeHen — Gt
8 7 2 2 8 v 2 2

La reduccion de alquinilcetonas a alcoholes propargilicos quirales, por un
complejo entre hidruro de aluminio y 2,2'-dihidroxi-1,1'-binaftil [(R)-BINAL-H],
ha sido utilizada para |a sintesis de la feromona del escarabajo vagabundo®.

\m SR
O/OCH o

La reduccion con (R)-BINAL-H de 4-oxo-2-dodecainato de metilo produjo un
alcohol con configuracién R; la reduccién del alquino, seguida por una reaccion
de lactonizacion formé la feromona®.
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o) o)
—_— —> CBHVY\)LOCH
CH%OCHs CH/LOCHS H OH :
87 Gl e
o]

H' "OH

Ajinomoto® report6 la sintesis de esta lactona via la alquilacién del acido
bromoacético con 1-octeno en presencia de perdxido de benzoilo. Sin embargo

ésta no fue una sintesis estereoselectiva, se obtuvo una mezcla racémica.

(820).0
BF\J\OH s~ 2% LN

o)

Heiba E. Y.¥ obtuvo la lactona a partir del 1-deceno vy acido acético en
presencia de acetato de manganeso.

0

Mn(CAc), &
)kOH + R/\ =R (8)

o)

Pirkle® preparé una mezcla racémica de cianoalcoholes, a partir de f-
cianopropionaldehido y bromuro de octiimagnesio.

1) C_H _MgBr
H CN __ 817 = o CaHv CN

La mezcla racémica fue resuelta mediante la separacioén por cromatografia
liquida de los derivados con (R)-(-)-1-(1-naftil)etilisocianato; el isomero (R) fue

utilizado para sintetizar la lactona.
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3I"CN=C=0  CH CN CH CN
7 8 7Y
8 E{H\/ o >{"o\/ il
NH nattil H \n/NH ’/na :
—_— S [/
\l/ H o) CHH
o CH,

(S) (R)

El isémero (R) fue tratado con triclorosilano para regenerar el ciano alcohol
quiral, éste fue hidrolizado y lactonizado.

CH CN .
8 7o "‘S'C';, CH CN 1) hidrdlisis
&= ”, e
?/O\/ NH natil ° 177{/,\/ 2) lactonizacién
\r 7 H “OH
o CHH
3

Solladie® report6 una sintesis asimétrica, en la cual un carbanién «-a un
sulféxido quiral se adicion6 al nonanal (cuyo carbonilo es proquiral), generando
un carbono asimeétrico.

TR 0 oH ©
gt L — o,
i O+Bu I A
p-Tolill" 4 CH H H
= () §\\O
pToli® H

La desulfuracién con amalgama de aluminio no afecté el carbono quiral. El
alcohol se protegié con dihidropirano (DHP), y el éster se redujo con LiAlH,,
transformandose en un nitrilo, via un mesilato. El ciano alcohol se hidrolizé en

condiciones basicas y se lactonizd.
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Al / Hg OH O DH THPO O LiAIH THPO
cal-lv S O+4-Bu CHPF:= O+t-Bu CHPZ”:= OH
A *" R *7 R

2.5 Metodologias Generales para la Sintesis de Feromonas con

Estructuras Quimicas del Tipo Lactonas

La rutas sintéticas, reportadas en la literatura, podemos dividirlas en dos
grupos: metodologias en donde se obtienen mezclas racémicas y metodologias
estereoselectivas. Lo anterior debido a que la actividad de este tipc de
compuestos es diferente entre los esterecisémeros (R) o (S); existen
feromonas en las cuales la mezcla racémica es también activa. En el caso de
las feromonas del escarabajo descortezador y del escarabajo vagabundo, la

lactona activa es la que tiene la configuracion (R).

Naoshima™ reportd una sintesis racémica, para obtener el par de
enantidmeros, de y-hexanolactona, y-dodecanolactona y 8-hexadecanolactona,
feromonas del escarabajo descortezador, del escarabajo vagabundo y del
avispdn oriental, respectivamente. Las lactonas fueron preparadas a partir de

una dialquilacién selectiva de 3-oxoglutarato de dietilo.
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El grupo carbonilo del producto de descarboxilacion fue reducido y el éster
hidrolizado se lactonizo.

(CH DirCH,

mW P\)J\(R — I(CH D,

Donde: n=1, m=1; n=1, m=7; n=2, m=10

Una metodologia similar fue reportada por Ito”!, partié de acetoacetato de
etilo, el cual también fue dialquilado en forma selectiva con bromuro de heptilo
y bromoacetato de metilo. Ei triéster resultante fue hidrolizado, descarboxilado,
nuevamente esterificado y reducido con borohidruro de sodio, generando la
reaccion de lactonizacién. En esta sintesis también se obtuvo una mezcla
racémica.

o O O
\/\/\/\)j\)LOMe + Br\)LOMe 3 3

o

\/\/\/\/\WOMG ———bNaBH“ /\/\/\/\&
O

o )

Un novedoso proceso estereoselectivo, para la obtencién general de y y &
lactonas, en una etapa y estereoselectivo, consistié en la reduccion asimétrica
de grupos carbonilos proquirales de y y & cetoacidos mediante el uso de
levaduras”™. La reduccién det ceto acido produjo la lactona, no se aislé el
hidroxi &cido.
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También se ha reportado la lactonizacion de hidroxi nitrilos mediante el uso
de células enteras de Rhodococcus rhodochrous. La hidrélisis microbiana y la

lactonizacién ocurrieron en una sola etapa™.
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CAPITULO 3
JUSTIFICACION

Con base en la revision bibliogréfica realizada para la preparacion de las
feromonas, encontramos que dichos compuestos son estructuralmente
similares en insectos de la misma especie. Por ejemplo en las palomillas
estudiadas, las feromonas son de la familia quimica de las enonas; mientras
que en los escarabajos, estos compuestos son lactonas.

Dado que las feromonas a estudiar son estructuralmente similares, se trata
de encontrar un intermediarioc comun para su preparacion; es decir, desde el
punto de vista sintético los problemas a resolver son semejantes y al resolver la
etapa clave de la sintesis de una de ellas, se facilita enérmemente la sintesis

de las otras feromonas.

En el siguiente esquema se muestra el andlisis retrosintetico para la
obtencién de feromonas del tipo enona. Estas pueden ser preparadas a partir
de un ceto aldehido, que se obtiene de una hidroxi cetona que previamente es
sintetizada a partir de una lactona.

H
- R (=
I GEEN OWR=> oy = (D

Haciendo también un anélisis retrosintético de las feromonas de tipo
lactonas, tenemos que estas moléculas pueden obtenerse mediante una
reaccion de lactonizacion de sus correpondientes ceto acidos, que se obtienen
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de hidroxi cetonas y estas Ultimas también pueden ser obtenidas mediante la

apertura de lactonas.

L= TP = LD

En ambos analisis retrosintéticos, se encontré un intermediario comun para
la sintesis de estos dos tipos de feromonas (enonas y lactonas), que es la
hidroxi cetona. Por lo cual, con base en la literatura sobre la discusién de las
metodologias de sintesis reportadas para la obtencidn de las feromonas antes
mencionadas, se observd que no existen antecedentes donde se empleen la
apertura de lactonas; por lo que se pensé que estas lactonas podrian tener un
enorme potencial sintético para la generacion de intermediarios comunes en la
sintesis de las siguientes feromonas:

a) (2)-6-eneicosen-11-ona
1 8 1" 21

%AWA

o

b) (Z)-7-nonadecen-11-ona

1 7 1" 19
o

c) (£)-7-eicosen-11-ona

1 7 " 20
o

d) y-hexanolactona

e) y -dodecanolactona
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CAPITULO 4

METODOLOGIA

Se estudia una nueva metodologia para la sintesis de feromonas del las
familias quimicas de las enonas y las lactonas en donde los intermediarios
comunes, las hidroxi cetonas, son obtenidas a partir de lactonas, cuya ruta

critica se basa en el siguiente analisis retrosintético.

4.1 Sintesis de Hidroxicetonas

Esta propuesta se basa en que bajo condiciones de reaccidn adecuadas se
pueda lograr la apertura del anillo lactonico saturado mediante fa adicion de
' alquil-litiados, generando un grupo ceto intermedio y un grupo hidroxi en un
extremo del producto de cadena abierta que pueda ser (til para la sintesis de

feromonas.
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Debido a las caracteristicas de los reactivos involucrados en esta reaccion,
se lleva a cabo en ausencia de humedad, bajo atmésfera inerte y a bajas
temperaturas. Las hidroxi cetonas sodlidas son purificadas mediante
cristalizacion y las liquidas mediante cromatografia en columna.

Donden=1yR=C.Hs

n=1yR=CsHsy
n=1yR=CgH19
n=2yR = CHyy

Dada la versatilidad de esta metodologia, ésta puede ser aplicada en la

preparacion de diversas feromonas del tipo enonas y lactonas.

4.2 Sintesis de (Z)-6-eneicosen-11-ona

En su preparacion el doble enlace con geometria (Z) se genera mediante
una reaccion de Wittig, entre el iluro de hexilidentrifenilfosfonio y el 5-
oxopentadecanal; este Lltimo obtenido mediante la oxidacién suave con PCC
de la correspondiente 1-hidroxi-5-pentadecanona. De acuerdo a la siguiente
ruta sintética.
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La oxidacion con el reactivo de Corey (PCC), se efectua en cloruro de
metileno como disolvente, a 25°C. La reaccién de Wittig se lleva a cabo en
condiciones anhidras, a una temperatura de 0°C, para generar el iluro y
después la adicion del cetoaldehido a temperatura ambiente. Los productos

son purificados por cromatografia en columna.

4.3 Sintesis de (Z)-7-nonadecen-11-ona

En esta sintesis la 1-hidroxi-4-dodecanona es generada de la reaccién de n-
octil-litio con y-butirolactona. Seguida de la oxidacidon, para ser sometida
posteriormente a una reaccidn de Wittig con el iluro de
heptilidentrifenilfosforano.

4.4 Sintesis de (Z)-7-eicosen-11-ona
Para |la obtencion de esta feromona se parte de la lactona anterior y de n-

nonil litio. La hidroxi cetona se oxida y se produce la reaccion de olefinacién
con el iluro de heptilideno trifenil fosfonio.
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4.5 Sintesis de y-hexanolactona

La y-butirolactona se trata con el n-etil-litio {(en condiciones anhidras, bajo
atmésfera de argén) y el producto aislado se trata con el reactivo de Jones
(H-CrO4 en acetona) para generar el correspondiente ceto acido; el cual es
sometido a una reduccién con NaBH, para inducir la ciclacion in situ y asi
producir la feromona (utilizando metancl como disolvente).

BprtE K/\(\ T 04\/\0(\9 Ao

4.6 Sintesis de y-dodecanolactona
En esta sintesis el anillo de |a y-butirolactona es abierto mediante |a adicion

nucledfila de n-octil litio, siguiéndose la misma secuencia de reacciones

anteriormente descritas para la y-hexanolactona.

(o]

(o] k/\n/c” —> J\/\rrceHw =0
o
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CAPITULO 5
PARTE EXPERIMENTAL
5.1 Purificacién de Disolventes
Los disolventes que se utilizaron en las reacciones que se realizaron en
condiciones anhidras, fueron previamente secados. Este procedimiento
consisti6 en mantener, bajo atmdsfera inerte, en reflujo el disolvente en
presencia de algin agente deshidratante y posteriormente destilarlo,

colectandose sobre otro agente de secado.

Eter etilico: se destild de sodio metalico, en presencia de benzofenona,

colectandose sobre hidruro de caicio.

Cloruro de metileno: se destilé de pentdxido de fosforo, colectandose

sobre mallas moleculares activadas, a 100°C por toda la noche.

Benceno: se destild de sodio metalico, después de 2 horas de reflujo, se
recogid sobre mallas moleculares activadas.

5.2 Seguimiento del Progreso de las Reacciones
El tiempo de las reacciones se determind mediante el seguimiento por CCD

(cromatografia en capa delgada). Se utilizaron placas preparadas en el

laboratorio empleando como fase estacionaria gel de silice marca Merck GFasy
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(la relacién entre el gel de silice y el agua para su preparacién fue de 13 a 25),
como fase estacionaria; se activaron a 110°C durante 1 hora.

5.3 Purificacién de los Productos Obtenidos.

Las hidroxi cetonas de 12, 13 y 15 atomos de carbono, fueron sélidos
cristalinos que se purificaron mediante cristalizacién, en una mezcla de éter

etilico- hexano en una relacién de 1:1.

El 4-oxo-1-hexanol, las alquil lactonas y las alguenonas se purificaron
mediante cromatografia en columna; se utilizé como fase estacionaria gel de
silice marca Merck, de malla 70-230; se empleo el mismo eluente que en CCD.
La relacion de muestra a gel de silice fue de 1 a 50 g respectivamente.

5.4 Caracterizacién de los Productos.

Los productos de las reacciones fueron caracterizados mediante las
técnicas de Espectroscopia Infrarroja (IR) y Resonancia Magnética Nuclear de
Hidrégeno (‘H'RMN) y de Carbono 13 (*C RMN).

Los espectros de IR fueron obtenidos en dos espectrofotdmetros diferentes:
un Perkin Elmer modelo 267 y un espectrofotdtmetro FT-IR marca Nicolet,
modelo Magna 550. Los espectros de los productos en estado liquido fueron
obtenidos en forma de pelicula y los sélidos se disolvieron en cloroformo. Los
espectros se describen con la siguiente terminologia: f, banda de fuerte
intensidad; m, banda de intensidad media; d, banda de débil intensidad; a,

banda ancha.
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Los espectros de RMN se obtuvieron en dos espectrémetros: uno de 60
MHz, marca Varian, modelo EM 360 y un FT-RMN de 200 Mhz, marca Varian.
Las unidades de los espectros van de 0-10 ppm (para Hidrégeno) y de 0-210
ppm (para Carbono). Se utilizé tetrametilsilano (TMS), como referencia; todas
las muestras fueron disueltas en cloroformo deuterade (CDCIs), para obtener su
espectro. Los espectros de 'H RMN se describen con la terminologia siguiente:
s, singulete; d, doblete; t, triplete; c, cuarteto; g, quinteto; m, multiplete de orden
no especificado. Entre paréntesis se indica el tipo de multiplete y el nimero de

hidrégencs integrados (m, #H).

5.5 Preparacion de Clorocromato de Piridinio (PCC)

En un matraz erienmeyer de 250 ml, se colocaron 92 ml de acido clorhidrico
€M (0.585 moles), posteriormente se agregaron con agitacion y rapidamente 50
g de tridxido de cromo (0.5 moles). Después de 5 minutos se enfrid a 0°C y
40.4 ml de piridina (0.5 moles, 39.55 g) fueron adicionados cuidadosamente en
un lapso de 10 minutos. La mezcla se mantuvo a 0°C durante 5 minutos,
después de haber agregado toda la piridina, se obtuvo un sélido de color
amarillo naranja, el cual se filtrd y secé a vacio. Su rendimiento fue del 84%. El
s6lido obtenido no fue higroscopico y se pudo conservar por periodos largos a

temperatura ambiente sin que sufriera descomposicion alguna.

5.6 Titulacién de alquil-litios por el método de Gilman.

Una alicuota de 5 ml de una solucién de alquil-litio (preparada en éter etilico
como disolvente) fue hidrolizada con agua destilada a temperatura ambiente y
| valorada con una solucién estandarizada de &cido clorhidrico 0.2 M (utilizando
fenolftaleina como indicador) para determinar la alcalinidad total de la muestra
debida al organolitio y al alcéxido. Una segunda alicuota de 5 ml de la misma
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solucion de alquil-litio fue tratada a temperatura ambiente con 1 ml de cloruro
de bencilo disuelto en § ml de éter etilico. Posteriormente se adicioné § ml de
agua destilada y la mezcla se tituld con acido clorhidrico 0.2 M utilizando
fenolftaleina como indicador. La diferencia entre la concentracién, en moles, de
las dos alicuotas tituiadas correspondié a la concentracion molar de la solucién
del alquil-litio preparado .

5.7 Sintesis General de Hidroxi Cetonas (C,H.,0;)

En un matraz bola de tres bocas, de 100 ml, provisto de embudo de adicién,
agitacién magnética y atmosfera de argén, se colocaron 15 ml de éter etilico
anhidro y 0.0565 at-g de litio metdlico. Después se coloco en el embudo de
adicién, con igualador de presiones, una solucion de 0.0226 moles de bromuro
de alquilo en 5 ml de éter etilico. Cuando la agitacién se inicié, 10 gotas de la
solucién de n-bromoalcano fueren afiadidas a la solucién de éter etilico en la
cual se encontraba suspendido el litio metalico, la reaccién se mantuvo en un
bafio de hielo seco-acetona a -10°C. Después |la temperatura fue disminuida
entre - 30 y - 40°C. Cuando la solucion se torné turbia y el litio adquirié una
ligera brillantez (esto fue un indicio de que la reaccidén habia iniciado), se
agregd lentamente el resto de la solucién en n-bromoalcano en un periodo de
30 minutos aproximadamente. La reaccién se mantuvo entre 0-10°C durante
dos horas. Rendimiento: 90%. La solucion de n-alquil litio (0.02 mol), preparada
anteriormente, fue transferida, mediante canulas y una ligera presién de argén,
a una solucién de 0.024 mol de la lactona (8-butirolactona o §-valerolactona) en
20 ml de éter etilico anhidro, a una temperatura de -78°C, también bajo
atmosfera de argén. Una vez que se adiciond toda la solucidn del n-alquil litio,
se mantuvo con agitacién durante 10 minutos a -78°C.

Después se anadié agua y cuando la mezcla de reaccidon alcanzé la

temperatura ambiente, la fase orgénica fue separada y lavada con una solucién
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de NH.Cl| y secada con MgSQO4 anhidro, el disolvente fue eliminado bajo

presion reducida obteniéndose la correspondiente hidroxicetona.

5.7.1 Obtencién de 6-hidroxi-3-hexanona (CsH¢20:).

Se obtuvo a partir de etil litio y y-butirolactona; este producto fue un liquido
incoloro, que fue purificado mediante cromatografia en columna (CC),
empacandola con gel de silice y eluyéndola con benceno-acetato de etilo 7:3.
Rendimiento: 85%, IR (pelicula). 3640-3120 (a, m, OH), 2870 (m, CH, y CHa).
2880 (m, CH2 y CHs), 1710 (f, C=0), 1460 (d, CH, y CHs), 1380 (d, CH3), 1060
(m, C-0), cm™. 'H RMN 8 (CDCl,, TMS): 4.2 (s, 1H), 3.5 (t, 2H), 2.3 (m, 4H), 1.5
(m, 2H), 0.9 (t, 3H), ppm. CCD (benceno-acetato de etilo 7:3). Rf= 0.32.

5.7.2 Obtencién de 1-hidroxi-4-dodecanona (C12H240:2).

Se utilizé para su obtencién y-butirolactona y n-octil litio. El producto fue un
solido blanco de apariencia cerosa. Rendimiento: 77%. IR (pslicula): 3610 (d,
OH libre), 3400 (a, m, OH asociado), 2920 (f, CHz y CHs), 2850 (f, CHz y CHs),
1705 (f, C=0), 1460 (m, CHz y CHs), cm™. 'H RMN 3 (CDCl;, TMS): 3.55 (t, 2H),
2.45 (m, 5H), 1.75-1.2 (m, 14H), 0.9 (t, 3H) ppm. CCD (benceno-acetato de etilo
7:3). Rf=0.40

5.7.3 Obtencién de 1-hidroxi-4-tridecanona (Cy3H20:).

Las materias de partida fueron la y-butirolactona y el n-nonil litio. Se obtuvo
un solido blanco que fue cristalizado de hexano-éter etilico. Rendimiento: 63%.
| p.f.=46°C, IR (CHCI3): 3300 (d, OH), 2920 (f, CH, y CHa), 2850 (f, CH, y CH3),
1705 (f, C=0), 1460 (d, CH>y CHs), cm™. 'H RMN & (CDCls, TMS): 3.63 (t, 2H),
2.55 (t, 2H), 2.42 (t, 2H), 1.95 (s, 1H), 1.82 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.25 (m, 12H),
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0.87 (t, 3H) ppm. *C RMN § (CDCls, TMS): 212 (C=0), 62 (CH;0), 43 y 39.5
(CH,C=0), 32 (OCH,CH,CH;), CCD (benceno-acetato de etilo 7:3): Rf=0.40.

5.7.4 Obtencion de 1-hidroxi-5-pentadecanona (C1sH100:).

Mediante el procedimiento general descrito anteriormente, se obtuvo el

compuesto 1-hidroxi-5-pentadecanona a partir de §-valerolactona y>n-decil litio.

El producto fue un sélido blanco, el cual cristalizé en hexano-éter etilico en
forma de agujas brillantes con un p.f.=58°C. Rendimiento 83%. IR (CHCI):
3400 (a, m, OH), 2920 (f, CH,, CH,), 2850 (f, CH;, CH3), 1710 (f, C=0), 1450 (f,
CHz y CHs) em™. '"H RMN & (CDCls, TMS): 3.63 (t, 2H), 2.45 (t, 2H), 2.39 (t, 2H),
1.68 (s, 1H), 1.58 (m, 4H), 1.25 (m, 16H), 0.87 (t, 3H) ppm. CCD (benceno-
acetato de etilo 7:3): Rf=0.42. |

5.8 Sintesis General de Ceto Aldehidos (C,H,.0;)

Se disolvieron 0.4 mmol de la hidroxi cetona en 10 ml de diclorometanoc y se
adicionaron 0.2 mmol de acetato de sodio. A la mezcla de reaccién, una vez
disuelto el acetato de sodio, se le afadieron lentamente (en un periodo de 30
min), 0.4 mmol de PCC. La reaccién se mantuvo con agitacion magnética por 3

horas a temperatura ambiente, forméndose una suspensién café obscura.

Al término de este tiempo se agregfaron 30 mi de éter etilico y |a mezcla de
reaccion se filtré a través de una cama de ge! de silice 60. Al evaporar el
~ disolvente se obtuvo el ceto aldehido correspondiente, que fue purificado por

cromatografia en columna.
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5.8.1 Preparacién de 4-oxododecanal (C12H2.0:).

Se utilizé6 como materia prima la 1-hidroxi-4-dodecanona. El producto fue un
liquido incoloro, obtenido con un rendimiento del 95%. CCD (benceno-acetato

de etilo 7:3): Rf=0.75.

5.8.2 Preparacion del 4-oxotridecanal (C13H240z).

El compuesto oxidado fue la 1-hidroxi-4-tridecanona. El producto obtenido
fue un liquido de color amarillo palido, el cual fue purificado por cromatografia
en columna. Rendimiento: 98%. CCD (benceno-acetato de etilo 7:3): Rf=0.75.

5.8.3 Preparacién de 5-oxopentadecanal (C1sH250:).

El 5-oxopentadecanol fue el compuesto que se oxidd, obteniéndose como
producto un soélide blanco. Rendimiento: 98%, p.f.=44°C. IR (CHCI,): 2920 (f,
CH.y CHa), 2850 (f, CH.y CH3), 2720 (d, CH=0), 1710 (f, C=0), 1460 (m, CHzy
CHs), 1875 (d, CHs) cm™. 'H RMN & (CDCls, TMS): 9.8 (s, 1 H), 2.48 (m, 6H),
2.2-0.9 (m, 21H) ppm. CCD (benceno-acetato de etilo 7:3); Rf=0.75.

5.9 Preparacién General de Bromuro de Alquiltrifenilfosfonio

La reaccién se efectud en condiciones anhidras, bajo una ligera presion
positiva de argdn. En un matraz bola de dos bocas de 250 ml equipado con
agitacién magnética y condensador, se disolvieron 0.65 moles de frifenilfosfina
. en 50 ml de xileno, después con agitacién constante se adicionaron 0.55 moles
de bromuro de alquilo. La mezcla de reaccion se mantuvo a la temperatura de
reflujo durante 10 horas y posteriormente con agitacién a temperatura ambiente
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durante 30 horas. E! sélido forfnado fue separado por filtracién y lavado varias
veces con benceno. Finalmente se secé al vacio. Los productos fueron
caracterizados por comparacion de sus puntos de fusion con los reportados en

la literatura.

5.9.1 Bromuro de hexiltrifenilfosfonio, [Phs PC¢H;s]" Br',

Se obtuvo un sélido blanco. Rendimiento 70%, p.f.= 207°C (201-204°C
reportado en la literatura).

5.9.2 Bromuro de heptiltrifenilfaosfonio, [Phs PC;Hss]’ Br.

Se obtuvo un sdlido ligeramente amarillo, el cual fue cristalizado en
benceno formando un sélido de color blanco. Rendimiento 61%, p.f.= 182°C

(173-176°C reportado en la literatura).

5.10 Sintesis de la (Z)-6-eneicosen-11-ona (C2:1Hc0)

En un matraz bola de cuatro bocas de 100 ml equipado con agitacion
ma'gnética, embudo de adicion y atmdsfera de argdn, se colocaron 0.903 g de
bromuro de hexiltrifenilfosfonio (0.002 mol) suspendidos en 12 ml de benceno
anhidro, la suspensién resultante se mantuvo a una temperatura entre 0-10°C
por inmersion en un bafio de hielo-agua, posteriormente se adicionaron 1.2 ml
de una solucidén 1.7 M de n-butil litic en hexano (0.002 mol); terminada |a
adicién, la mezcla de reaccion se mantuvo a la temperatura anterior durante
dos horas. Se adicionaron 0.290 g de 5-oxo-pentadecanal (0.0012 mol)
disueltos en 6 ml de benceno anhidro, una vez terminada la adicién, la mezcla
de reaccién se mantuvo entre 0-10°C por una hora, después a temperatura

ambiente durante tres horas. Se agregaron 10 ml de agua, la capa orgénica se
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separd y se lavd con una mezcla de agua-etanol, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y el disolvente fue removido en un evaporador rotatorio a
presién reducida. El producto aislado se traté con hexano, el sélide formado
(6xido de ftrifenilfosfina), se separd por filtracion de la solucién de hexano. El
hexano fue removido al vacio obteniéndose 0.42 g de un liquido amairillo, el
cual fue purificado mediante cromatografia en columna. Se recuperaron 0.15 g
de un liquide incoloro. Rendimiento: 42%. IR (pelicula): 2980 (f, CHz y CHs),
1710 (f, C=0), 1655 (d, C=C), 1480 (m, CH, y CHs), 730 (m, cis HC=CH) cm™.
'H RMN & (CDCla, TMS): 5.27 (m, 2H), 2.35 (t, 4H), 1.98 (m, 4H), 1.8-0.85 (m,
30H). CCD (benceno-acetato de etil 7:3), Rf = 0.95.

5.11 Determinacidn de la Relacién de Isémeros Z:E

Por Cromatografia de Gases se determiné la relacion de isémeros Z:E en la
(Z)-6-eneicosen-11-ona, analizdndose sus derivados epoxidados. Los analisis
por cromatografia de gases se realizaron en un equipo Varian modelo 3700,
con detector de conductividad térmica. Se utilizé una columna empacada, de
acero inoxidable, con SE-30 como fase liquida, de 1.3 m de longitud y de 1/8
de pulgada de didmetro. Las condiciones del cromatografo de gases fueron las
siguientes: temperatura del inyector 250°C, temperatura de! detector 290°C,
temperatura del filamento 340°C, temperatura de la columna; 190°C, flujo de
Helio como gas acarreador 30 ml/min. Los tiempos de retencién de los
epoxidos fueron 11.5 y 12.9 min para los isbmeros Z y E respectivamente. La
relacion de isdmeros Z:E fue de 9:1, obtenida en base a las areas del

cromatograma.

5.12 Sintesis de la (Z)-7-nonadecen-11-ona (Cs3H31:0)

En un matraz bola de cuatro bocas de 100 ml equipado con agitacién
magneética, embudo de adicion y atmésfera de argén, se suspendieron 1.1 g de
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bromuro de heptiltrifenilfosfonio (2.5 mmol), en 12 ml de benceno anhidro, la
suspensiéon se enfri6 a una temperatura entre 0-10°C; se adicionaron
lentamente 1.53 ml de una solucién 1.7 M de n-butil litio en hexano (2.6 mmol);
la mezcla de reaccion se mantuvo a la temperatura anterior durante dos horas.
Después de ese tiempo se adicionaron 0.286 g de 4-oxo-dodecanal (1.44
mmol), disueltos en 6 ml de benceno anhidro. Una vez terminada la adicién, el
procedimiento fue el mismo que se empled en la preparacion de (Z)-6-
eneicosen-11-ona. Se obtuvieron 0.404 g de un liquido amarillo (producto
crudo), el cual fue purificado por cromatografia en columna, se recuperé 0.161
g de un liquido amarillo. Rendimiento: 40%. IR (pelicula): 2990 (f, CH.y CHs,),
1710 (f, C=0), 1650 (d, C=C), 1460 (f, CH,y CHs), 725 (d, cis C=C) cm™. 'H
RMN & (CDCls, TMS). 5.28 (m, 2H), 2.35 (m, 4H), 1.98 (m, 4H), 1.65-0.85 (c,
26H) ppm. CCD (benceno-acetato de etilo 7:3), Rf=0.95.

5.13 Sintesis de la (Z)-7-eicosen-11-ona. (CzH3:0)

En un matraz bola de cuatro bocas de 100 ml equipado con agitacion
magnética, embudo de adicion y atmdsfera de argon, se colocaron 1.06 g de
bromuro de heptiltrifenilfosfonio (2.4 mmol) y se suspendieron en 12 ml de
benceno anhidro. La suspensiéon fue mantenida a una temperatura entre 0 y
10°C para después adicionar, con agitacion constante, 1.44 ml de una solucion
1.7 M de n-butil litioc en hexano (2.46 mmol). Terminada la adicién, la mezcla
de reacciébn se mantuvo a la temperatura anterior durante dos horas.
Posteriormente se adicionaron 0.291 g de 4-oxo-tridecanal (1.37 mmol),
disueltos en 6 ml de benceno anhidro. El aislamiento y purificacién del producto
fue igual al utilizado en la sintesis de la (Z)-6-eneicosen-11-ona. Se aislaron
0.21 g de un liquido amarillo. Rendimiento: 53%. IR (pelicula): 2990 (f, CHz ¥
CHs), 1710 (f, C=0), 1655 (d, C=C), 1460 (m, CH2y CHs), 725 (m, cis C=C) cm’
. 'H RMN 8 (CDCls, TMS): 5.28 (m, 2H), 2.33 (m, 4H), 1.9 (m, 4H), 1.65-0.85
(m, 28 H) ppm. CCD (benceno-acetato de etilo 7:3), Rf=0.95.
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5.14 Método General para la Obtencion de Ceto Acidos

En un matraz erlenmeyer de 125 ml se disolvieron 8 mmol de la
correspondiente hidroxi cetona en 75 ml de acetona. Después es adicion6, con
agitacion constante y gota a gota, el reactivo de Jones hasta que en el medio
de reaccion permanecié una ligera coloracién amarilla (indicéndorios exceso de
Cr*). El exceso de agente oxidante se elimind mediante la adicién de
isopropanol, hasta que la mezcla de reaccién adquirié de nuevo una coloracién
verde. La mezcla de reaccion se filtré a través de una cama de gel de silice 60,

el disolvente se evapord y se obtuvo €| ceto acido correspondiente.

5.14.1 Obtencién del Acido 4-Oxohexanoico (CsH1003).

Se obtuvo un liquido amarillento. Rendimiento: 20%. IR (pelicula): 3600-
2500 (a, d, COOH). 2880 (d, CH,y CHs), 1710 (f, C=0), 1420 (d, CH; y CHs)
em™. CCD (benceno-acetato de etilo 7:3): Rf=0.54,

§.14.2 Obtencién del Acido 4-Oxododecanoico (C12H220:).

Se oxidé la 1-hidroxi-4-dodecanona con el reactivo de Jones. Se obtuvo un
sélido blanco brillante el cual fue purificado por cristalizacién en hexano-éter
etilico (relacién 1:1) con un punto de fusién de 79°C. Rendimiento: 82%. IR
(CHCl,): 3400-2500 (a, d, COOH), 2960 (f, CH, y CH3), 2920 (f, CH, y CHa),
2860 (m, CH, y CHs), 1705 (f, C=0), 1410 (m, CH, y CHa) cm™. 'H RMN 3
(CDCly, TMS): 10.8 (s, 1H), 2.7 (m, 2H), 2.65 (m, 2H), 2.4 (t, 2H), 1.55 (m, 2H),
1.25 (m, 10H), 0.85 (t, 3H) ppm. *C RMN § (CDCl;, TMS): 209 (C=0), 179 (O-
C=0), 43.5 (CH,C=0), 37 (CH2C=O) ppm. CCD (benceno-acetato de etilo 7:3):
Rf=0.47.
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5.15 Sintesis de y-dodecanolactona (CizH2:0:)

En un sistema de reaccion a 0°C, bajo atmdsfera de argén, se disolvié en 20
ml de metanol 200 mg de &cido 4-oxododecanoico (0.9 mmol), 40 mg de
hidréxido de sodio (0.97 mmol) y 16.6 mg de borohidruro de sodio (0.43 mmol).
La reaccién se mantuvo con agitacion durante 4 horas a 0°C. Posteriormente
se acidificd con acido clorhidrico diluido. Se saturé con (NH4)2SO, y el producto
se extrajo con éter etilico; el extracto etéreo se lavé con Na,CO; al 10%, se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporo el disolvente (en un
evaporador rotatorio al vacio). Se obtuvo 130 mg de un liquido denso,
Rendimiento; 70%. IR (pelicula): 2920 (f, CH.y CHs), 2860 (f, CH.y CHa), 1775
(f, 0-C=0), 1465 (m, CH, y CHs), 1185 (f, C-O) cm™. 'H RMN § (CDCls, TMS);
4.5 (g, 1H), 2.5 (t, 2H), 2.3 (m, 2H), 1.9-1.1 (m, 14H), 0.85 (t, 3H) ppm. ppm.
CCD (benceno-acetato de etilo 7:3): Rf=0.75.

5.16 Sintesis de y-hexanolactona (CsH1,0:).

Una solucién de 300 mg de &cido 4-oxo-hexanoico (2.3 mmol), 96 mg de
hidréxido de sodio (2.4 mmol) y 45 mg de borohidruro de sodio (1.15 mmol) en
10 ml de metanol, fue agitada magnéticamente bajo atmdsfera de argén
durante 4 horas a 0°C. Después |la mezcla de reaccién fue acidificada con
acido clorhidrico diluido, se saturd con (NH,) 2SOy y el producto se extrajo con
éter etilico. El extracto etéreo se traté con Na,CQOa al 10%, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evapord; obteniendo 175 mg de
un liquido ligeramente amarillento. Rendimiento: 67%. 'H RMN & (CDCls, TMS):
4.4 (q, 1H), 2.7-1.4 (m, 6H), 1.0 (t, 3H) ppm. CCD (benceno-acetato de etilo
7:3). Rf=0.75.



CAPITULO 6
RESULTADOS Y DISCUSION

El objetivo principal de este trabajo consistié en el estudio de la reaccion de
apertura de y-lactonas y 8-lactonas con compuestos alquil litiados, para generar

hidroxi cetonas.

(P (
ij + RU —» Rk Lon

0~ 0 ‘o

Estas hidroxi cetonas fueron intermediarios importantes en la sintesis de
feromonas del tipo enonas; con esta metodologia se sintetizaron las siguientes

enonas:

] 6 11 21

\/\/\z/\/\n/\/\/\/\/\

0]

(Z)-6-eneicosen-11-ona
1 7 11 19

WVW

0

(Z)-7-nonadecen-11-ona

1 L 11 20
o

(Z)-7-eicosen-11-ona
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Asi mismo estas moléculas {hidroxi cetonas), fueron utilizadas en la sintesis
de feromonas del tipo lactonas; sintetizandose la y-hexanolactona y la y-

dodecanolactona.

Donden=1y7

La primera etapa del trabajo consistié en el estudio de la reaccién para

obtener los compuestos organolitios.

Et20
RBr + 2L —=» R + LUBr

Los compuestos organoliticos son a menudo preparados mediante la
reaccion directa entre litio metalico y el haluro de alquilo apropiado, esta
reaccion probablemente procede mediante la transferencia de un electrén del

litio al haluro™.

R—X R---X" R* X" R X
e — . | [+ |
Li—Li T @i*),q L L u

et

™ e

La reaccion de Wittig-Gilman es también una herramienta muy Gtil para
obtener organolitios; ésta consiste en un intercambio metal-halégeno; un haluro

de alquilo reacciona con un organolitio, para generar un nuevo organolitio.

R + RX —» RL + RX
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Aunque éstas son reacciones donde los rendimientos son altos (casi
cuantitatives), las condiciones en las que se efectia la reaccién son

importantes, para evitar reacciones laterales.

Dentro de las reacciones laterales que se pueden presentar durante la
preparacion de los alquil litiados, esta la reaccidn de acoplamiento de los
haluros de alquilo, conocida como la reaccién de Wurtz. Esta reaccion se ve

favorecida cuando el metal usado es plata, zinc, hierro o plomo’.

El mecanismo de acoplamiento no estd claramente dilucidado, en parte
porque éste varia en funcién del metal, el alquilo, el catalizador y las
condiciones de reaccion. Basicamente han sido postulados dos mecanismos, la
sustitucion nucledfila entre el organolitio formado con el haluro de alquilo que

lo generd:
RU + RX —» R—R + LX

El otro mecanismo propuesto es a través de radicales libres, en el que se
supone que existe un efecto de solvatacién de los radicales formados,
conocido como efecto jaula, que no les permite encontrarse completamente
libres. El efecto jaula es el efecto que ejerce el solvente para mantener las
especies reactivas lo suficientemente cercanas para favorecer la reaccién, en

este caso el acoplamiento entre el haluro de alquilo y el organolitio,

RCHZM M ' x
+ — R/ll:,"” H/kllR' —_—
R'CHZX H
M——X
’ R H
i . . “aH A
R4HHHH H/‘HR. - HI‘ ) + M—X
. H H 3
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Si los radicales fueran completamente libres, los productos esperados
serian aproximadamente un 50% del acoplamiento cruzado, y un 25% del
autoacoplamiento (en caso de que la reaccidn ocurriera entre un

organometalico y un haluro diferente al que lo generg).

Por lo anterior, en este trabajo, el organclitiado se preparé aﬁédiendo
inicialmente unas gotas del haluro de alquilo a una solucién de litio/éter etilico
a -10°C, cuando el litio mostré una superficie brillante, la temperatura de
reaccion se disminuyd hasta 40°C y cuando la solucion se torno turbia se
adiciond lentamente el resto de la solucién de bromuro de alquilo,
incrementandose la temperatura interna hasta -10°C. En estas condiciones, en
las que existe un gran exceso de litio y baja temperatura, la probabilidad de
que el haluro de alquilo, que se incorpora a la solucién, reaccione con el litio,
es mayor que la probabilidad de que se produzca una reaccion de

acoplamiento.

Se prepararon alquil-litios lineales de 2, 8, 9 y 10 dtomos de carbono, a
partir de los correspondientes bromuros, con rendimientos del S0%. Este
rendimiento fue determinado mediante el método de titulacion de Gilman’®,

De acuerdo a la literatura, para hacer eficiente el acoplamiento cuando se
utiliza litio, es necesario emplear ultrasonido’™ o bien transformando el alquil
litiado a su respectivo dialquilcuprato de litio (R,CuLi), por lo cual en ausencia
de estas condiciones, seria de esperarse que esta reaccidon no representara
una fuente de contaminacién de los alquil litio empleados para la apertura de
las lactonas. Sin embargo, en algunas casos fue aislado un producto de

apariencia cerosa cuyo espectro de 'H RMN, mostré seriales gque

correspondian a protones alifaticos.
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La reaccion entre derivados alquil metalicos y ésteres normalmente produce
alcoholes terciarios como resultado de la adicién de dos moiéculas de alquilo”.

OH

o = 0 RM 0~ Ho'
\/lLOEt - \)LR \/i\R] \,/,L\R

La adicién controlada del derivado organometalico, para producir la cetona
intermedia, no procede satisfactoriamente con la excepcion del tratamiento de

alquil litio sobre &cidos carboxilicos™.

0 RLI OLi Ho' OH o)
o T Mo T e

Extrapolando los reportes anteriores a la reaccion entre una lactona y un
derivado alquilmetalico, se esperaria que una mezcla de hidroxicetona y diol

fuera obtenida.

RM
&O —>» HO >;—R + Ho—/ >¢R
(o] HO R

0]

Sin embargo, la reaccién entre una lactona y un organolitio, para obtener

exclusivamente hidréxicetonas, no habia sido ampliamente estudiada hasta la

realizacion del presente trabajo.

El estudio de la reaccion de apertura de lactonas con organolitios se inicid
con el n-decil litio y la 8-valerolactona como materias primas. Asi, una vez
generado el n-decil litio, se transfirié mediante agujas de doble punta (canulas),
aplicando una ligera presion de argén para inducir ¢l fldjo a otro matraz que
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contenia la &-valerolactona disuelta en éter etilico anhidro a una temperatura

de -78°C.

Se obtuvo un sélido blanco de punto de fusién de 58°C, con un rendimiento
del 83%. Su espectro de FT-IR (figura 1) presenta una banda ancha a 3400
cm™ que indica la presencia de un grupo hidroxilo, asi como una banda intensa
a 1710 cm™ caracteristica de un grupo carbonilo. Su espectro de resonancia
magnética nuclear (figura 2) se obtuvo en un equipo de 200 MHz, muestra un
triplete a 3.63 ppm que integra para dos protones e indican |a presencia de dos
hidrégenos o al grupo hixdroxilico, apareciendo ademas, dos ftripletes,
sobrelapados, con un desplazamiento quimico de 2.45 y 2.39 ppm, que
corresponden a |los metilenos a al carbonilo; un singulete en 1.68 ppm, que
integra para un protén correspondiente al del alcohol, en 1.58 ppm se observo
el desplazamiento de los CH; B al carbonilo, el resto de los metilenos se
desplazé a 1.25 ppm y finalmente, a campo mas alto se observa un triplete
correspondiente al CH;. Estos datos concuerdan correctamente con los

esperados para la 1-hidroxi-5-pentadecanona.

De la misma forma se obtuvo la 1-hidroxi-4-dodecanona, a partir de n-octil
litio y y-butirolactona con un rendimiento del 77%. Al igual que en el caso
anterior, su espectro de infrarrojo presenta una banda ancha de mediana
intensidad a 3610 cm™ caracteristica del estiramiento O-H, asi como una banda
intensa @ 1710 cm™' del estiramiento C=0 del grupo carbonilo. Su espectro de
resonancia magnética nuclear, obtenido en un equipo de 60 MHz, muestra dos
protones a 3.55 ppm correspondiente a los hidrégenos en « al grupo hidroxilo,
cuatro protones a 2.45 ppm correspondientes a los cuatro hidrogenos o al
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grupo cetdnico y por uitimo dieciocho protones entre 2.0-0.9 correspondientes

a los hidrégenos de los metilenos, metilo y el alcohol.

La 1-hidroxi-4-tridecanona se obtuvo a partir de n-nonil litio y y-butirolactona
con un rendimiento del 62%, e identificada en base a sus espectros de
infrarrojo y resonancia magnética nuclear. En el espectro de FT-IR (figura 3) las
bandas mas caracteristicas de sus grupos funcionales son las de los
estiramientos O-H y C=0, en 3300 y 1705 cm respectivamente. El espectro de
'H RMN (figura 4), obtenido a 200 Mhz, se observa un friplete en 3.63 ppm, que
corresponde al metileno vecino al grupo hidroxilo; los metilenos vecinos al
grupo carbonilo se observan como dos tripletes muy bien resueltos en 2,55 y
2.4 ppm; el resto de las sefiales son parecidas a los espectros anteriores,
diferenciandese Unicamente por la cantidad de metilenos con deplazamiento
quimico similar ( 1.25 ppm, para 12H). E! espectro de °C RMN (figura 5)
presenta la sefal del grupo carbonilo en 212 ppm y en 62 ppm el carbono ¢ al
grupo hidroxilo; también se pueden observar los carbonos a al grupo carbonilo
en 44 y 39.5 ppm; aparecen también otras sefales debidas a los metilenos y a

campo mas alto e! metilo (14 ppm),

La siguiente etapa del estudio consiste en [a oxidacién de las hidréxicetonas
obtenidas en la apertura de la lactona. Es necesario estudiar la oxidacion en
condiciones suaves del grupo hidroxi para obtener cetoaldehidos, que seran
utilizados en la sintesis de enonas. También se requiere la oxidacion en
condiciones fuertes para obtener cetoacidos, los cuales son intermediarios

para la sintesis de feromonas del tipo lactonas.

Aunque existe una gran variedad de agentes oxidantes para obtener
aldehidos a partir de alcoholes, a base de cromatos o dicromatos™ derivados
de la piridina, el método de oxidacién con clorocromato de piridinio® (PCC),
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conocido como el reactivo de Corey, parece ser el mas recomendado para

evitar la formacién de ésteres o bien de acidos.

La primer ventaja del PCC es su facil preparacién mediante la adicién de
CrO; a HCI 6N, formandose el acido clorocrémico (que es muy inestable), la
adicion de piridina a 0°C produce un sdlido de color anaranjado, que es muy

estable y no es apreciablemente higroscopico.

ON e 1.
Ho + CO, = HCo,0l — > C—Cr—0" @)

La segunda ventaja es su gran capacidad para convertir alcoholes primarios
exclusivamente en aldehidos con buenos rendimientos. Finalmente el PCC es
débilmente 4cido y generalmente no afecta grupos susceptibles al medio acido,

como por ejemplo las olefinas.

El PCC fue preparado de acuerdo al método desarrollado por Corey y con
este agente oxidante se efectuaron las oxidaciones a cetoaldehidos de las
hidroxicetonas; la reaccién se efectud a temperatura ambiente y el disoivente

fue cloruro de metileno.

Las hidréxicetonas que se oxidaron a cetoaldehidos fueron: 1-hidroxi-4-

dodecanona, 1-hidroxi-4-tridecanona y 1-hidroxi-5-pentadecanona.

PCC =
HOWCnHzM e o CH\(_ernHmﬂ
0

(@)
Donde m=1 y n=8; m=1 y n=9; m=2 y n=10.
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De esta manera se obtuvo el 5-oxo-pentadecanal (m=2 y n=10), como un
sélido blanco con un punto de fusién de 44°C. Se identificé en base a su
espectro de infrarrojo, en el que se observa una banda débil a 2720 cm”
caracteristica de hidrégenos aldehidicos y una banda intensa a 1720 cm"
correspondiente al estiramiento C=0, ligeramente ancha debido a la presencia
de dos tipos de carbonilos, la cetona y el aldehido. Por otra parte el espectro
de resonancia magnética nuclear muestra una senal a 9.8 ppm, caracteristica
del hidrégeno aldehidico y un multiplete a 2.5 ppm correspondientes a los seis

hidrégenos a a los grupos carbonilo.

Una vez definidas las condiciones de reaccion de oxidacién, éstas fueron
empleadas para preparar el 4-oxo-tridecanal y el 4-oxo-dodecanal. Estos
productos fueron liquidos muy inestables, facilmente oxidables en el medio
ambiente, por lo que para evitar reacciones de oxidacion durante el aislamiento
de estos productos, el progreso de la reaccion fue seguido por cromatografia
en capa delgada, y al ya no observarse materia prima (i.e la hidréxicetona), se
procedié a eliminar las sales de cromo para aislar el producto y utilizarlo

inmediatamente en la siguiente reaccion.

El dltimo paso para obtener las feromonas del tipo encna, consiste en una

reaccion estereoselectiva para generar la olefina con geometria Z (cis).

Existen diversos métodos para obtener un doble ligadura carbono-carbono
(C=C), siendo los mas utilizados los siguientes: la reaccién de Wittig, la
reaccion de Horner-Emmons, las reacciones de eliminacidbn (de acido

carboxilico, de xantatos, de agua).

La reaccion de Wittig es una de las que presentan mayores ventajas en la
generacién de olefinas geométricamente puras®'. Esta es una reaccién regio y

estereoselectiva, que consta de tres etapas:
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Etapail. Obtencién de la sal de fosfonio.

R- + R.. -
RPp + x— —> [R»ap_(yj'x
Y

3

donde X = halégeno

Etapa 2. Generacidn del iluro de fosforo.

R"| _ R"
Y Y

Etapa 3. Adicién nucledfila del iluro de fésforo a un compuesto carbonilo (el
electréfilo), seguida de una reaccidén de eliminacion de éxido de ftrialquil o

triarilfosfina.

K X R X
=0 + (R)P= —> = + (R)P=0
H Y H Y ’

Su estereoselectividad, para obtener la olefina (Z) o (E), depende de las
condiciones de reaccion, del tipo de iluro y del compuesto carbonilo. Por
ejemplo las olefinas (E) se obtienen a partir de iluros estabilizados, los iluros
estabilizados tienen grupos atractores de electrones como CO;Et, NO, o CN.

Las condiciones que favorecen la isomeria Z son; iluros no estabilizados,
ausencia de iones metalicos (sales), en el medio de reaccion y disoilventes no
polares. Los mismos resultados pueden obtenerse en ausencia ¢ presencia de
sales si se utilizan disolventes dipolares apréticos como dimetilformamida®™
(DMF), dimetilsulféxido® (DMSO), y hexametilfosforamida® (HMPA).

75



Los resultados experimentales sugieren que el aldehido y el fosforano
pueden combinarse por dos rutas, generando dos posibles intermediarios de
reaccién conocidos como betainas. La betaina eritro genera el C=C (2)

mientras que la betaina treo sera ia precursora del C=C (E).

+
PR' + - 2 Ph P—O H H
T e e

+
0 PhP* O, PhP—O g H R
H)kR H"M"R —_— HM| [R R > <H

R H R H

El mecanismo de adicion consta de 3 pasos. En el paso 1, la betaina pusde
estar en equilibrio con el iluro; cuando los sustituyentes del iluro son
electroatractores (como C=0, CN), estabilizan el iluro y disminuyen su
reactividad. Con iluros menos estables (R'= Ph o alquilo), los pasos 2 y 3
podrian ser simultdneos. Una evidencia es el espectro de *'P-NMR obtenido de
la mezcla de reaccion en donde se observa el patron de un oxafosfoetano y no
se observa el fésfdro tetracoordenado® (betaina), lo que indica que especies
como el iluro, betaina y éxido de fosfina estan ausentes, por lo que se puede
deducir que los pasos 1 y 2 son rapidos y el paso 3 esta determinando la

velocidad de la reaccion.

Otro factor que afecta la estabilidad del iluro es la presencia de grupos
donadores de electrones sobre el fosforo, [0 cual disminuye la carga positiva
gue soporta en una de las formas canoénicas. Esto incrementa la reactividad del
fluro y explica porque los iluros de trialquilfosforo son mas reactivos que los
correspondientes triaril derivados. Una vez que la betaina es formada, el
cardcter inductivo de los sustituyentes tanto en el carbono como en el fésforo
trabajan en el sentido opuesto al explicado anteriormente. Los grupos
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donadores de electrones en el fosforo, al disminuir el caracter positivo de éste,
desfavorecen la atraccion sobre el oxigeno y, por consecuencia, también |la
formacién del oxafosfoetano. En los casos en que la formacién de la betaina es
reversible, se favorece la formacion del diasteromero termodinamicamente

estable, el cual, después de la eliminacién, se transforma el isémero (E).

Existen otras variantes de la reaccion de Wittig para generar dobles
enlaces, como el método Horner-Emmons® a partir de fosfonatos, con los que
se obtienen ventajas como un aumento en la reactividad del iluro y en la
facilidad para eliminar el fosfato resultante de la eliminacion a partir del

oxafosfoetano.
H R
0 OFt >=<

: t

9 RLi 1] H/U\R Oo—p ‘OE 0 Y = H

B~y —> go I —> B S )

EtO EtO Y ? ”

EtO—ﬁ—OEt

Otra opcidn para generar un doble enlace a partir del grupo hidroxi, que se
obtiene de la apertura de la lactona, es la oxidacién de éste al aldehido y
posterior conversion al carbinol, el grupo hidroxi puede posteriormente

intercambiarse en otros grupos que puedan ser eliminados para generar la

doble ligadura carbono-carbono, C=C.

OH oG
RRUEALR —» ROUALR — R'\a'/%,R + R'\/Aar,R
H H H H H H

o s
il i
G=H, CHC, cu-tadsr, CH Mg-
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Aunque el isémero que se obtiene en estos casos es el “E", el gran
inconveniente de cualquiera de estos métodos es su falta de regioselectividad,
ya que existe la posibilidad de obtener isdmeros de posicidon, debido a la

existencia en la molécula de los hidrégenos o y o', la eliminacién de ambos

hidrégenos tiene la misma probabilidad.

Analizando todas las posibles alternativas para obtener |las feromonas (del
tipo enonas), con estereoquimica “Z”, a partir de los cetoaldehidos obtenidos,
se selecciond la reacciéon de Wittig, ya que ésta fué la que presentd mayores

ventajas con base a la literatura.

Se prepararon las sales de alquiltrifenil fosfonio, a partir de trifenilfosfina y

1-bromohexano o 1-bromoheptano, con rendimientos del 61 y 70%.

Ph,p + CH, B IEh PCnHZN_;, Br

Para llevar a cabo la reaccién de Wittig, entre los cetoaldehidos obtenidos y
los. bromuro de alquiltrifenilfosfonio, se escogieron las condiciones descritas
por Clive Henrick®”, se gener6 el iluro de las sales correspondientes, usando

como base n-butil litio y como disolvente benceno anhidro, @ una temperatura

entre 0-10°C.
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El progreso de ia reaccion se siguié por CCD, durante la generacién del
iluro se observé |la formacion de una coloracién anaranjado rojizo, después de
dos horas se adicioné el cetoaldehido, gradualmente la coloracién del iluro
desaparecid hasta quedar una suspension de color crema palida después de
tres horas a temperatura ambiente. La primera feromona sintetizada fue la del

abeto Douglas, (Z)-6-eneicosen-11-ona.

El producto crudo estaba contaminado con dxido de trifenilfosfina, este
subproducto se precipité al agregarle hexano y las trazas de oxido, que
quedaron, fueron eliminadas mediante filtracién a través de una columna
empacada con gel de silice 60, eluida primeramente con hexano y después
aumentando un poco la polaridad con acetato de etilo (hexano-acetato 9.5-0.5).

Aunque el producto se obtuvo completamente puro, el inconveniente de esta

purificacion fue el bajo rendimiento.

Siguiendo este método de purificacion, se logré obtener pura la 6-
eneicosen-11-ona con 42% de rendimiento, |la cual se identificd en base a su
espectro de 'H RMN: se observé un muitiple a 5.27 ppm correspondiente a los
hidrogencs olefinicos, un triplete a 2.35 ppm correspondiente a los cuatro
hidrogenos o al grupo carbonilo y una sefial multiple a 1.98 ppm
correspondiente a los cuatro protones o al doble enlace (figura 6). En el
espectro de IR, se observé una banda fuerte a 1710 cm™ que corresponde al
estiramiento del grupo carbonilo, la banda de estiramiento del doble enlace

C=C se observd muy débil, sin embargo la banda de torsibn C-H fue de

intensidad media (figura 7).
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La proporcién obtenida de isémeros Z:E, de esta feromona fue determinada
sobre sus derivados epoxidados, por cromatografia de gases (CG). La enona
fue epoxidada con &cido m-Cloroperbenzoico, empleando como disolvente
cloruro de metileno, a una temperatura de 0°C, su tiempo de reaccién fue de 3
horas. En el cromatograma (figura 8) se observaron dos isomeros epoxidados
con tiempos de retencion de 11.5 y 12.9 min; estos fueron compérados con

estandares para identificar el isémero Z y el isdbmero E. La relacion Z:E fue de

9:1.

Los componentes de la feromona de la palomilla del durazno, se obtuvieron
con el mismo procedimiento descrito, de la reaccion de Wittig, para la feromona

del abeto Duglas.

La 7-eicosen-11-ona se obtuvo, a partir de 4-oxotridecanal y

trifenilheptilidenfosforano, con un rendimiento del 53%.

/\/\/\/\Jk/\:o — /\/\/\/\)k/\z‘/\/\A

La 7-nonadecen-11-ona se preparé a partir de 4-oxododecanal y

trifenilheptilidenfosforano, se obtuvo con un rendimiento del 40%.

@) Phap =N O

Estas enonas también se identificaron con base a sus espectros de 'H RMN
(figuras 9 y 10) e IR, los cuales son parecidos al obtenido en el caso la 6-
eneicosen-11-ona. En RMN la diferencia basicamente fue el numero de

protones de la cadena alifatica. El espectro de IR mostré una banda a 1710

cm’' debida al estiramiento del grupo carbonilo.
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La siguiente etapa de este trabajo fue la utilizacién de las hidroxi cetonas en

la sintesis de feromonas del tipo lactonas.

iy Low — —» LA,
o

El producto de la apertura de lactonas puede ser empleado para la sintesis
de algunas 6-alquil y-alquil-lactonas, que también tienen bioactividad como
feromonas de insectos, por ejemplo la y-n-dodecanolactona, feromona de
defensa del escarabajo Blidus mandibularis, la y-n-hexanolactona feromona de
agregacion sexual del escarabajo Trogoderma glabrum y la &-n-
hexadecanolactona que es una feromona de comunicacién que produce la
avispa reyna Vespa orientalis, y su funcién es estimular a las avispas obreras a

construir las celdillas del panal.

La primer feromona del tipo lactona sintetizada fue la y-dodecanolactona.
Para su preparacion fue necesario generar el intermediario 1-hidroxi-4-
dodecanona mediante |a reaccion de apertura de la y-butirolactona con octil

litio.

CBH \ 7Li

o@o_)HOIY\N\/\

o

La hidroxi cetona obtenida fue un sélido blanco de apariencia cerosa, con
un rendimiento del 77%. Se identifico la 1-hidroxi-4-dodecanona con base a su
espectro de infrarrojo, el cual presenta una banda aguda y de intensidad media
a 3610 cm™, la cual nos indica la presencia de un grupo hidroxilico; asi como
una banda fuerte a 1710 cm’ caracteristca de un grupo carbonilo

correspondiente a cetona. Su espectro de 'H RMN muestra un triplete, que



integra para dos hidrogenos, con un desplazamiento de 3.55 ppm que
corresponde al metileno o al grupo hidroxilo; el hidrégeno del grupo hidroxilo
se desplazd a 2.8 ppm (esta sefial sufrid intercambio con agua deuterada); los
metilenos a al grupo carbonilo aparecieron en 2.45 ppm y a campe mas alto

aparecié un multiplete de orden no definido que integré para 17 hidrégenos.

El reactivo mas utilizado para oxidar alcoholes primarios en acidos
carboxilicos, cuando no existen grupos funcionales labiles en medio 4cido, es
el acido crémico, conocido como reactivo de Jones®, Este reactivo se prepara
a partir de triéxido de cromo y acido sulfurico en agua. En esta oxidacion se
forma como intermediario el aldehido, que sigue oxidandose al correspondiente

acido.

I0I 0
R—CH—OH *+ Ho—lclzr—OH —» R—CH—O I —OH —>»
o °
0H2
OH 0 OH
H,CrO, | |
R—CH=0C ——* R—C—0LCr—OH —» R—C=O
I\ Al
(-\H 0
OH

Una vez obtenido el 1-hidroxi-4-dodecanona fue necesario oxidar el grupo
hidroxilo al &cido, por lo cual se utilizd el reactivo de Jones. La oxidacioén se
efectué en acetona como disolvente, a temperatura ambiente, obteniéndose

con éxito el cetodcido correspondiente en un rendimiento del 82%.
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H,CrO
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En el espectro de FT-IR (figura 11) del ceto acido se observé la banda de
estiramiento del grupo hidroxilo del acido, esta fue de poca intensidad entre
3400 y 2500 cm™, debido al tamario de la cadena; la banda del grupo carbonilo
fue intensa y aparecié en 1705 cm™.

En 'H RMN (figura 12) el protén del acido se desplazé a 10.8 ppm, aparecio
como una banda ancha con una integracion para un protén; las sefales de los
metilenos entre los grupos carbonilo y carboxilo aparecieron sobrelapadas,
entre 2.7-26 ppm, como un multiplete simétrico; el metileno o al grupo
carbonilo se observdé como un triplete en 2.43 ppm; el CH, B a |la cetona se
despalz6 a 1.5 ppm; el CH; a 0.87 ppm y el resto de los metilenos aparecieron
como un multiplete en 1.2 ppm (integré para 10 hidrégenos).

En el espectro de °C RMN (figura 13) se observé la sefial para el grupo
carbonilo, en 209 ppm, y la sefal para el grupo &cido, en 179 ppm; los
carbonos a a |os grupos carbonilo y carboxilo presentaron un desplazamiento
quimico de 43 ppm y €l o a la cetona de 37 ppm; se observaron seis sefiales

mas para los CH; restantes y el CH; se desplazé a 14 ppm.

El dltimo paso para obtener la feromona del escarabajo Blindus mandibularis
consistié en realizar una reduccién sobre la cetona del ceto acido y finalmente
se realizd la reaccion de lactonizacion,

Para reducir el ceto acido a hidroxi acido, es necesario seleccionar un

agente reductor que sea selectivo, ya que el grupo acido (o el carboxilato), no
debe de reaccionar.
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En la tabla 2, se muestra la reactividad de algunos de los agentes
reductores mas comunes. Donde podemos notar que el borohidruro de sodio

(NaBH.,), es el agente reductor indicado para nuestro propésito.

El NaBH, ha sido ampliamente utilizado en sintesis organica, es un agente
reductor suave de accion selectiva y estereoespecifica. A diferencia del LiAIH,
es estable en una amplia vartedad de disolventes, como agua, alcoholes,

éteres como sl tetrahidrofurano, dioxano, o diglima; ademas también resiste la

presencia de aminas.

En particular, para los propositos de este trabajo, el NaBH,; puede reducir

cetonas sin reaccionar con los acidos carboxilicos ni con sus sales.

TABLA 2

RECTIVIDAD RELATIVA DE AGENTES REDUCTORES

Agente _ﬁ_ ﬁ’_ _@_ P ' _12
Reductor R—G-OH| R—G—H | R—G-R | R—G-OR' | R—CG-OM
LIAIH, R-CH;OH | R-CH,OH| R-CHOH| R-CH,OH | R-CH-OH
NaBH A No Red R—CHz—OHi R—CH;OH No Red No Red
NaBH,CN No Red R—CH;OH‘ No Red | No Red No Red
B_H, R-CH7OH | R-CHOH| R-CH-OH| NoRed | R-CH;OH
AH, R-CH;OH | R-CH-OH R—CHZ-OH R-CH;OH | R-CH-OH
DIBAL R-CH;OH ( R-CH_OH| R-CH-OH| R-CH=0 | R-CH-OH
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Herbert O. House® publicé una reaccién de lactonizacién, en condiciones
reductivas, de un hidroxi acido generado in situ, a partir de un ceto acido.

Siguiendo dichas condiciones de reaccién, el acido 4-oxododecanoico fue

lactonizado, produciendo la y-dodecanolactona.

NaBH
CHs oH —» caHv\n/\/U\O'
o NaOH o) )
H—BH
3
o)
——» CH e e | !
. ”Y\)LO cH- o N0
o 8 v

Se obtuvo un liquido denso, con un rendimiento del 70%, después de la
purificacién. Por IR, se observé una banda intensa a 1775 cm™ caracteristica

de una lactona de cinco miembros (figura 14).

En 'H RMN (figura 15) el protdn o al oxigeno aparecié como un quinteto en
4.5 ppm; el metileno a al carbonilo aparecid como un triplete en 2.55 ppm; el
metileno B al oxigeno y al carbonilo se despalzdé a 2.3 ppm; se observd un
multiplete simétrico, con una multiplicidad mayor a siete debido a que al estar
vecinos a un carbono asimétrico los hidrogenos de dicho metileno son

magnéticamente diferentes; el resto de los CH; se desplazaron entre 1.9-1.2

ppmy el CH; a 0.88 ppm.

Para la sintesis de la y-hexanolactona, es necesario generar el intermediario
6-hidroxi-3-hexanona mediante |la reaccién de apertura de la y-butirolactona

con etil litio.
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Se siguié el mismo procedimiento que se utilizé para obtener la 1-hidroxi-4-
dodecanona; sin embargo, en esta reaccién se presentaron problemas en el
aislamiento de los productos ya que son solubles en agua y ademas no
reacciona toda la y-butirolactona. En consecuencia ios rendimientos, después
de purificar el producto por cromatografia en columna, fueron bajos
comparados con los de las otras hidroxi cetonas; se obtuvo la 6-hidrdxi-3-
hexanona con un rendimiento del 65%.

Una vez aislada |la hidroxi cetona, se identificd con base a su espectro de
infrarrojo, el cual presentd una banda ancha que abarca desde 3640-3120 cm™,
caracteristica de un grupo hidroxilo (de un alcohol), asi como una banda
intensa a 1710 cm™ caracteristica de un grupo carbonilo. En RMN aparecié un
singulete en 4.2 ppm que integré para un proton (OH), a 3.5 ppm se
desplazaron los hidrégenos del metileno o al grupo OH, aparecieron como un
triplete; en 2.3 ppm un multiplete de orden no determinado integré para cuatro
hidrégenos (metilenos o« al C=0); en 1.5 ppm aparecié un multiplete que integré
para dos hidrégenos y finaimente el metilo se observé a 0.9 ppm con la
multiplicidad de un triplete.

Este producto fue oxidado con el reactivo de Jones (H.CrOy), obteniéndose
el acido 4-oxo-hexanoico, junto con otros compuestos que no fueron
identificados.

H20r0 S
oY e Y

o) o o}



El ceto acido se separd, mediante lavados acido-base, obteniéndose en
bajo rendimiento debido a su solubilidad en agua y a las reacciones laterales
que se formaron. Ei rendimiento del producto fue del 20%. Se caracterizé por
su espectro de infrarrojo, el cual presenta una banda ancha que abarca desde

3200-2500 cm™, correspondiente al estiramiento del grupo O-H en el &cido, asi
como una banda centrada a 1720 cm™ , intensa y ancha debido a la presencia

del grupo ceto y carboxi, que absorben en regiones muy préximas enfre si.

Una vez obtenido el 4cido 4-oxohexanoico, se procedid a efectuar la
reaccion final dentro de la ruta de sintesis para llegar a la feromona, que
consiste en [a reduccion y posterior ciclacién, para lo cual es necesario reducir
el grupo ceto al correspondiente alcohol, con borohidruro de sodio, para luego

producir in situ la ciclacion y asi obtener y-n-hexanolactona.

NeBH,
o~ YN —> A A

0 o NaOH . 0

El producto obtenido fue un liquido ligeramente amarillento, con un
rendimiento del 67%. Su espectro de 'H RMN concuerda perfectamente con la
estructura de la y-n-hexanolactona: un proton a 4.3 ppm correspondientes al
hidrogeno o al &tomo de oxigeno; el CH: o al carboxilato tuvo un
despiazamiento quimico de 2.4 ppm; los CH, B al oxigeno presentaron un
multiplete en 1.7 ppm y el CH; tuvo un desplazamiento de 0.9 ppm

observandose como un triplete que integra para tres hidrégenos.
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CAPITULO 7
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Las moléculas organicas con dos o mas grupos funcionales diferentes,
tienen un gran potencial como intermediarios en sintesis organica; ya que cada
uno de ellos puede ser intercambiado por otro grupo funcional o bien utilizado
para incrementar el tamafo de la cadena. Desde este punto de vista, las
lactonas pueden considerarse como syntones de cadena abierta con una

diferenciacion funcional en cada extremo.

| f I)n P )l'l
0”0 y +=0

Hasta el presente trabajo, los intentos por generar hidroxi cetonas a partir
de lactonas habian sido infructuosos. El producto principal obtenido en fa
reaccion entre ésteres o lactonas, con compuestos organometalicos, habia sido

un alcohol terciario con dos radicales alquilo iguales.

[‘] RM I—q
o ~0 HO R™ ! "OH

R

Por lo que, una de las aportaciones mas importantes de este trabajo fue el
lograr la apertura de lactonas con compuestos organoliticos generando hidroxi

cetonas.
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Se logré evitar que la cetona siguiera reaccionando, a pesar de que los
compuestos organolitiados son muy reactivos, con una seleccién cuidadosa de
las condiciones reaccién; manteniendo en exceso la concentracidn de la
lactona y una temperatura baja (-78°C). Los rendimientos de la reaccién fueron

bastante buenos, entre el 77 y el 83%.

Seleccionando los agentes oxidantes adecuados, se lograron oxidar las

hidroxicetonas a aldehidos o acidos.

PCC HzclO A
P T e
o] o

O O o

El clorocromato de piridinio (PCC), conocido como reactivo de Corey, es un
excelente oxidante para alcoholes, al ser un reactivo suave es posible detener
la oxidacién en el aldehido; lograndose rendimientos casi cuantitativos en la

oxidacion de fas hidroxi cetonas.

La oxidacion con acido crémico (reactivo de Jones), es una técnica muy
sencillé, los alcoholes primarios son oxidados hasta &cidos carboxilicos. El
acido 4-oxododecanoico se obtuvo con un rendimiento del 82%. Sin embargo,
debido al disolvente que se utiliza en esta reaccidn (agua donde se prepara el
reactivo y acetona para disolver el alcohol), el aislamiento del producto de
oxidacion de moléculas de bajo peso molecular se dificulta, ya que son
solubles en agua, dando rendimientos muy bajos; se logrd recuperar solamente

el 20% del acido 4-oxohexanoico.

Los ceto aldehidos se utilizaron para sintetizar feromonas de atraccién
sexual del tipo enonas. Se obtuvo la feromona de la palomilla del abeto
Douglas, Orgya pseudosugata, el compuesto activo es la (Z)-6-eneicosen-11-
ona. También se sintetizd la feromona de la palomilla del durazno, Carposina



niponensis, con dos componentes activos (Z)-7-nonadecen-11-ona y (Z)-7-

eicosen-11-ona.

La obtencién estereoselectiva de la oclefina se logréd mediante una reaccién
de Wittig, empleando las condiciones de reaccion que favorecen la formacion
de olefinas con geometria Z. La relacién de isémeros Z:E fue de 9:1,

determinada mediante cromatografia de gases.

Los ceto acidos sirvieron para sintetizar feromonas del tipo lactonas. Se
obtuvo l|a y-hexanolactona, feromona de agregacidon del escarabajo
descortezador, Trogoderma glabrum. Asi como la feromona de defensa del
escarabajo vagabundo, Blindus mandibularis, cuyo compuesto activo es la y-
dodecanolactona. Estas lactonas se obtuvieron como mezcla racémica.

B\/ e 4 M
0o~ "0 o~ "0
(Escarabajo descortezador) \ l / (Escarabajo vagabundo)

0 0o

(Palomilla del durazno) (Palomilla dei durazno)
o

ANASIAA A A

(Palomilla del abeto Douglas)
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Los rendimientos globales de las enonas fueron: (Z)-6-eneicosen-11-ona,
34%, (Z)-7-nonadecen-11-ona, 29% y (£)-7-eicosen-11-ona, 33%.

En las feromonas del tipo lactona, los rendimientos globales fueron los
siguientes: se obtuvo la y-dodecanolactona con un 44%; sin embargo, debido a
los problemas de solubilidad solamente se obtuvo con un 9% la y-

hexanolactona.

La sintesis de estas feromonas demostrd el gran potencial que tiene esta

metodologia en la obtencion de feromonas del tipo enonas y lactonas, por lo
cual en teoria también se puede aplicar a la sintesis de otras feromonas,
diferentes a las enonas o lactonas; por ejemplo la feromona de atraccion sexual

de la mosca domestica, (Z)-9-tricoseno, conocida como muscalure.

La importancia de contar con metodologias versatiles en la sintesis de estos
compuestos quimicos, aumenta la asequibilidad de las feromonas para ser
producidas a escala comercial y por lo tanto su potencial para ser utilizados en

el manejo integral de plagas.

Se recomienda profundizar en el estudio de la reaccion de oxidacion del 6-
hidroxi-3-hexanona, ya sea utilizando otros disolventes o bien otros agentes

oxidantes; se podria intentar su oxidacion con dos equivalentes de PCC.
Es necesario optimizar la reaccién de Wittig, ya que es en esta etapa en

donde los rendimientos globales, de las feromonas del tipo enonas se afecta

negativamente.
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