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DESCRIPCION
Produccién de feromonas y fragancias a partir de alquilato de 1-alquen-3-ilo sustituidos y no sustituidos.
Campo de la invencion

La invencion se refiere a un método mejorado de sintesis de compuestos que son feromonas y fragancias a partir de
compuestos de alquilato de 1-alquen-3-ilo sustituido y no sustituido, y en particular a la producciéon de dichas
feromonas y fragancias con mayores rendimientos y, mas concretamente, con un contenido de isémeros trans mas
elevado.

Antecedentes de la invencion

En marzo de 2007, el Servicio de Inspeccién Zoo y Fitosanitaria (APHIS) del Departamento de Agricultura de
Estados Unidos confirmé la presencia en California de Epiphyas postvittana, la polilla marrén claro del manzano
(LBAM). Este insecto se encontré por vez primera en el Condado de Alameda, y en julio de 2007 habia aparecido ya
en ocho condados del area de la Bahia de San Francisco, ademas de otros condados de Monterey, Santa Cruz y
Los Angeles. El 2 de mayo de 2007, el APHIS emitié una orden federal de cuarentena nacional que establecia
restricciones en el transporte interestatal de material vegetal, y el Departamento de Alimentos y Agricultura de
California (CDFA) publicé una orden estatal de cuarentena interna que restringia el envio intraestatal de material
vegetal desde los condados en que la presencia de la polilla marréon del manzano (LBAM) era conocida. La larva de
la LBAM provoca dafios en las hojas y los frutos de manzanos, perales, vid, variedades de citricos, groselleros rojos
y negros, kiwis, lupulo, tréboles rojos y blancos, alfalfa, lupinos, plataneros, coriarias, aulagas, crisantemos,
estrelladas y otras plantas con flor y arbustos, especialmente acacias y coniferas en etapas tempranas de
crecimiento. En climas templados, la polilla puede tener de 2 a 4 generaciones anuales. Los huevos se depositan
sobre las hojas o los frutos en grupos de 3 y 150; al eclosionar, emergen las larvas. La feromona acetato de 11E-
tetradecen-1-ilo se ha utilizado favorablemente para combatir la LBAM.

La polilla del melocotonero (Anarsia lineatella) es una de las plagas mas importantes en melocoton, nectarina y
albaricoque. La larva de la generacion invernante emerge desde la floracion hasta la caida de los pétalos y excava
galerias en los brotes en desarrollo. Cuando su poblacion es grande, puede causar dafios considerables a los
arboles jovenes. Los primeros adultos suelen detectarse a mediados o finales de mayo. La mayoria de dafios
econdémicos se producen en verano, cuando las larvas de las generaciones estivales atacan la fruta. En la
actualidad, la tactica de control mas eficaz son los insecticidas. Su pulverizacién sobre las larvas jovenes antes de la
floracion y hasta la caida de los pétalos es el mejor método de control de la polilla del melocotonero. Esta polilla
puede dafar los frutales de hueso alimentandose de brotes y provocando la afectacion de los mismos, o
consumiendo directamente la fruta. El dafio producido en los brotes es mas grave durante el crecimiento vigoroso de
los arboles jovenes en desarrollo, ya que su consumo elimina el crecimiento terminal y puede provocar una
ramificacion lateral no deseada. Cuando la fruta madura se vuelve muy susceptible al ataque, produciéndose mas
dafos entre la aparicion del color y la cosecha. Por lo general, la larva de la polilla se introduce en el fruto por el
extremo del tallo o la sutura, y suele alimentarse justo por debajo de la piel. Para combatir a este insecto se ha
empleado la hormona acetato de 5E-decenilo.

El compuesto acetato de 8E,10E-dodecadien-1-ilo ha resultado ser util frente a insectos destructivos como la
mariposa europea del brote del pino, el barrenador del ruezno, la polilla del guisante, el tortrix del castafio, Cydia
succedana, Cydia trasias y otros lepiddpteros. El 8F,10E-dodecadien-1-ol, su correspondiente alcohol, se ha
mostrado especialmente util frente a la polilla de las manzanas.

La oruga cabecinegra de las yemas (Acleris gloverana Walsingham) es el desfoliador mas importante de los bosques
de abeto y tsuga (Tsuga heterophylla) del oeste de Estados Unidos y Alaska. Este insecto es particularmente comun
en el suroeste de Alaska, la zona de Prince William Sound y el sureste de Alaska. Su huésped preferido es la tsuga
occidental (Tsuga heterophylla), pero también se alimenta con frecuencia del abeto Sitka y de la tsuga de montafa
(Tsuga mertensiana). La oruga cabecinegra de las yemas (Acleris gloverana Walsingham) es un insecto nativo del
oeste de Norteamérica. Hasta hace poco se consideraba que pertenecia a la especie Acleris variana (Fernald). Los
estudios taxondmicos muestran la probable implicacion de varias especies: tres especies occidentales, A. gloverana
y una especie oriental, A. variana. A. gloverana se extiende desde el norte de California y areas de las Montafas
Rocosas hasta el norte, penetrando en el Yukon y los Territorios del Noroeste de Canada y el sureste de Alaska. La
parte oriental del area de distribucion de A. gloverana podria solaparse con la porcién occidental de la de A. variana,
que alcanza la costa atlantica. Cuando las condiciones favorecen el desarrollo de una gran poblacion de Acleris
gloverana (Walsingham), la larva provoca una importante desfoliacion de la tsuga oriental (Tsuga canadensis),
pudiendo causar la muerte, la muerte de las copas o el debilitamiento severo de varias especies de abetos de todas
las edades. En el Pacifico Noroccidental, la Columbia Britanica y la costa de Alaska han aparecido de forma
periodica brotes generalizados, que abarcan en ocasiones millones de hectareas. Acleris gloverana (Walsingham) se
ha visto a menudo acompafada o seguida por grandes poblaciones de otros desfoliadores, como Neodiprion tsugae
(Middleton) o el tortrix de las yemas de la picea (Choristaneura fumiferana Clemens). Una feromona especialmente
util frente a Acleris gloverana (Walsingham) es el 11E,13-tetradecadienal.
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Choristoneura fumiferana (Clemens), el tortrix de las yemas de la picea, es uno de los insectos nativos mas
destructivos de los bosques de abeto del norte y abeto del este de Estados Unidos y Canada. Sus brotes periédicos
forman parte de un ciclo natural de acontecimientos que se asocia con la maduracién del abeto balsamico. Una
feromona especialmente eficaz frente al piral de las yemas de la picea (C. fumiferana) es el 11E-tetradecenal.

En general, los compuestos de la presente invencion, incluidas las feromonas mencionadas anteriormente, se
representan por la formula (1),

RN NcHye—z

donde R; es un radical alifatico ramificado o no ramificado, saturado, o etilénicamente mono- o di-insaturado; Z es -
CH20H, -CH20Ac o -CHO; m es un numero entero positivo igual a uno o mas, generalmente comprendido de 1 a 20;
y Ac es un grupo acetilo. La insaturacion puede ser cualquiera etilénica. Si bien estos compuestos son feromonas
eficaces para combatir varios insectos, muchos de los compuestos representados por esta formula también son
utiles como fragancias, como ocurre por ejemplo con el 5E-octenal.

Aunque estas feromonas y fragancias sintéticas se han producido usando procedimientos de sintesis como los
descritos en J. Amer. Chem. Soc., vol. 112, pag. 6615-6621 (1990) y la patente estadounidense n.° 4.912.253, se
necesita un procedimiento que permita elaborar estos compuestos con mayores rendimientos. También es preciso
adquirir la capacidad de producir compuestos de este tipo en los que el porcentaje de isbmero trans aumente, ya
que los isdomeros trans de los compuestos de feromonas mencionados son, como norma general, mas eficaces.
Tetrahedron Letters, vol. 34, pag. 7565-7566 (1993) describe una sintesis estereoselectiva de derivados de 3,3-
difluoro-1-propeno por reaccion de 3-acetoxi-1,1-difluoro-1-propenos con reactivos de Grignard en presencia de
sales de cobre vy litio.

Breve exposicion de la invencion

De acuerdo con la presente invencion, cualquiera de los compuestos de férmula (1),

RN NcHye—z

donde R; es un radical alifatico ramificado o no ramificado, saturado, o etilénicamente mono- o di-insaturado; Z es -
CH»0OH, -CH;OAc o -CHO; y m es un nimero entero positivo igual a uno, se sintetiza mediante un procedimiento en
el que un alquilato de 1-alquen-3-ilo, en particular un compuesto de alquilato de 1-penten-3-ilo sustituido y no
sustituido de férmula (11),

0

A
S

donde Rz es un radical alifatico ramificado o no ramificado, saturado, o etilénicamente mono- o di-insaturado; y Rs es
un grupo alquilo ramificado o no ramificado de 2 o mas atomos de carbono, preferiblemente de 2 a 4, se somete a
reaccion con un reactivo haloalcanol de Grignard de férmula (ll1),

3

X~(Mg)n-(CH2)m-1-Y (1)

donde X es un halégeno seleccionado de CI, Bry I; n es 1; m es un nimero entero positivo igual a uno o mas,
preferiblemente de 1 a 20; e Y es -CH,-O'Mg*™*X 0 -CH(OR4)z, 0

~
—CH CH
O /( Z)p

donde R4 es un grupo alquilo con de 1 a 4 atomos de carbono y p es un numero entero de 1 a 4, con la condicién de
que cuando Y es -CH(OR4)2 o

~
—CH CH
O /( Z)p
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m es 1 o mas para producir compuestos de formula (), donde Z es -CH;OH, y cuando se desea obtener productos
de formula (1), donde Z es CH;OAc, el producto de formula (l), donde Z es CH,OH, se somete a reaccién con
cualquier agente acetilante adecuado, como un haluro de acetilo o anhidrido acético por ejemplo, preferiblemente
anhidrido acético, y cuando se desea obtener productos con la férmula (1), donde Z es CHO, se usa el reactivo de
férmula (1), donde Y es -CH(OR4)2, 0

A N
—CH CH,
N0/ (CH,

y el producto de reaccién resultante se desprotege para proporcionar el grupo aldehido (-CHO). En general, la
reaccion de los reactivos (ll) y (lll) se lleva a cabo en presencia de un catalizador de cobre adecuado, como
LioCuBr4, LiCuBr;, yoduro de cobre, acetato de cobre, cianuro de cobre, triflato de cobre (l), L|ZCuCI4, LiCuCl, y
preferiblemente un catalizador de haluro de cobre o haluro de cobre litio LiCu (X )2, donde X2 es cloro, bromo o
yodo, por ejemplo aunque sin limitarse a ellos.

Cuando se desea que los productos de formula (l) produzcan la mayor cantidad posible de isdmero trans en la
reaccion de los reactivos de formulas (I1) y (lll), y cuando ni X ni Y del reactivo de formula (Ill) es bromo, X? es
bromo. En general, la presencia de bromo en el reactivo de féormula (lll) o en el catalizador de haluro de cobre litio
también produce el mayor rendimiento de los compuestos de férmula () que cuando los reactivos y el catalizador
solo cuentan con haluros Cl o I.

Descripcion detallada de la invencién

Las feromonas y fragancias de férmula (1),

R~ N Ncmy—z @)

donde R; es un radical alifatico ramificado o no ramificado, saturado, o etilénicamente mono- o di-insaturado; Z es -
CH20OH, -CH20Ac o -CHO; m es un numero entero positivo igual a uno o mas, preferiblemente de 2 a 14; y Ac es un
grupo acetilo, se sintetizan mediante un procedimiento en el que un alquilato de 1-alquen-3-ilo, en particular un
compuesto de alquilato de 1-penten-3-ilo sustituido y no sustituido de formula (Il),

(1

donde Rz es un radical alifatico ramificado o no ramificado, saturado, o etilénicamente mono- o di-insaturado, y R3 es
un grupo alquilo ramificado o no ramificado con 2 o mas atomos de carbono, generalmente de 1 a 20 y
preferiblemente de 2 a 4, se somete a reaccién con un reactivo haloalcanol de Grignard de férmula (l11),

X-(M@)n~(CH2)m-1-Y (1

donde X es un haldgeno seleccionado de Cl, Bry I; n es 1; m es un numero entero positivo igual a 1 o mas,
preferiblemente de 1 a 20, mas preferiblemente de 1 a 10, y mas preferiblemente ain de 1 a 4; e Y es -CH,-O"
Mg*?X 0 -CH(OR4)2, 0

A N
—CH CH,
N0/ (CH,

donde R4 es un grupo alquilo con de 1 a 4 atomos de carbono, preferiblemente 1 0 2, y p es un numero entero de 1 a
4, preferiblemente 2, con la condiciéon de que cuando Y es -CH(OR4)2 o

A N
—CH CH,
N0/ (CH,

m es 1 para producir compuestos de formula (l), donde Z es -CH,OH, y cuando se desea obtener productos de

férmula (1), donde Z es CH2OAc, el producto de féormula () donde Z es CH,OH se somete a reaccién con cualquier
agente acetilante adecuado, como un haluro de acetilo o anhidrido acético por ejemplo, preferiblemente anhidrido

4
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acético, y cuando se desea obtener productos de formula (I), donde Z es CHO, se usa el reactivo de formula (ll1),
donde Y es -CH(OR4)2, 0

A N
—CH CH,
N0/ (CH,

y el producto de reaccion resultante se desprotege para proporcionar el grupo aldehido (-CHO).

La reaccion de los reactivos (ll) y (lll) se lleva a cabo en presencia de cualquier catalizador de cobre adecuado,
como, por ejemplo, Li>CuBrs, LiCuBr,, yoduro de cobre, acetato de cobre, cianuro de cobre, triflato de cobre (ll),
LiCuCls, LiCuCl, y preferiblemente un catalizador de haluro de cobre o haluro de cobre litio LiCu (X%), donde X* es
cloro, bromo o yodo, aunque sin limitarse a ellos. Cuando se desea que los productos de formula () produzcan la
mayor cantidad posible de isémero trans en la reaccion de los reactivos de formulas (Il) y (lll), y cuando ni X ni Y del
reactivo de formula (l11) es bromo, X es bromo. En general, la presencia de bromo en el reactivo de formula (l11) o en
el catalizador de cobre y preferiblemente en un catalizador de haluro de cobre litio también produce un mayor
rendimiento de los compuestos de formula (1) que cuando los reactivos y el catalizador solo cuentan con haluros Cl o
I. El catalizador suele utilizarse en porcentajes molares de aproximadamente 1 a aproximadamente 10, tomando
como base el reactivo haloalcanol de Grignard. Se ha descubierto que el uso del catalizador en un porcentaje molar
de 4 o mas produce generalmente una mayor proporcion de isomero trans en los productos de formula (1). El
catalizador se afadira preferentemente al recipiente de reacciéon con el reactivo alquilato de 1-alquen-3-ilo de
férmula (11) para mejorar también la produccion de isémero trans del producto de formula (1).

También se ha descubierto que, en condiciones de reaccion equivalentes, cuando Rs del reactivo de férmula (Il) es
un grupo alquilo C3 se genera una mayor produccion de producto de féormula (I) que cuando Rs del reactivo de
férmula (1) es un alquilo Ca.

Si bien la reaccién puede realizarse a cualquier temperatura adecuada desde aproximadamente la temperatura
ambiente y mas hasta unos 45 °C, se ha determinado que utilizar una temperatura de reaccion de unos 20 °C a unos
40 °C, y preferiblemente de unos 25 °C a unos 30 °C, produce en general mayores cantidades de isémero trans en
el producto que cuando la reaccion se efectia a temperaturas mas bajas. No se emplean temperaturas de reaccion
superiores a unos 45 °C porque el catalizador se vuelve inestable a temperaturas tan elevadas.

La reaccion del reactivo Il con el reactivo Il puede realizarse a través de un procedimiento en dos recipientes o un
procedimiento en tres recipientes. En el procedimiento en dos recipientes, el reactivo alcanol alcoxido de formula lll,
donde n = 0, es elaborado (recipiente 1) y afiadido a una mezcla de magnesio en un disolvente etéreo (recipiente 2)
para dar el reactivo de formula Ill, donde n = 1. A esta solucién se afiade el catalizador de cobre seguido por el
alquilato de 1-alquen-3-ilo de férmula Il. En el procedimiento en tres recipientes se llevan a cabo los dos primeros
pasos para producir el reactivo Ill, seguidos por la adicion de la solucién del reactivo Ill, donde n = 1, a otro
recipiente de reaccion (recipiente 3) que contiene el reactivo I, alquilato de 1-alquen-3-ilo y catalizador de cobre.
También se ha determinado que en general es preferible llevar a cabo la sintesis de la presente invencion a través
de una reaccion en tres recipientes en lugar de una reaccion en dos recipientes, aunque puede utilizarse esta ultima.
Si bien la reaccioén del reactivo de férmula (Il) con el reactivo de formula (l11) puede iniciarse mediante la adicion del
reactivo (Il) al reactivo (lll) o la adicion del reactivo (ll1) al reactivo (Il), en general se prefiere afiadir el reactivo (lll) al
reactivo de alquilato (II).

Algunos ejemplos de las feromonas que se pueden emplear dentro del alcance de la presente invencion son: acetato
de dodecanilo, acetato de 7E-dodecenilo, acetato de 8E-dodecenilo, acetato de 9E-dodecenilo, acetato de 10E-
dodecenilo, acetato de 11-dodecenilo, acetato de 9E,11-dodecadienilo, acetato de 11E-tridecenilo, acetato de
tetradecanilo, acetato de 7E-tetradecenilo, acetato de 8E-tetradecenilo, acetato de 9E-tetradecenilo, acetato de 10E-
tetradecenilo, acetato de 11E-tetradecenilo, acetato de 12E-pentadecenilo, acetato de hexadecanilo, acetato de 11E-
hexadecenilo, acetato de octadecanilo, acetato de 7E,9Z-dodecadienilo, acetato de 7E,9E-dodecadienilo, acetato de
8E,10E-dodecadienilo, acetato de 9E,12Z-dodecadienilo, acetato de 4E,7Z-tridecadienilo, acetato de 9E,11E-
tetradecadienilo, acetato de 7E,11Z-hexadecadienilo, acetato de 7E,11E-hexadecadienilo, acetato de 3E,13Z-
octadecadienilo, acetato de 3E,13E-octadecadienilo, 6E-nonenol, dodecanol, 11-dodecenol, 7E-dodecenol, 8E-
dodecenol, 9E-dodecenol, 9E,11-dodecadienol, 5E,7 E-dodecadienol, 8E,10E-dodecadien-1-ol (codlemona, codlure),
8E,10Z-dodecadienol, 7E,9Z-dodecadienol, 5E-tetradecenol, 9E-tetradecenol, 11E-tetradecenol, 14E-metil-8-
hexadecen-1-ol, 10E,12E-hexadecadienol, 10E,12Z-hexadecadienol, dodecanal, tetradecanal, 11E-tetradecenal,
11E,13-tetradecadienal, 8E,10E-tetradecadienal, hexadecanal, 10E-hexadecenal, 11E-hexadecenal, 14E-14-metil-8-
hexadecenal, 10E,12E-hexadecadienal, 10E,12Z-hexadecadienal, octadecanal y 13E-octadecenal.

La invencion aparece ilustrada en los siguientes ejemplos de sintesis, aunque no se limita a ellos.
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Ejemplo 1

Acoplamiento de clorononanol con isobutirato de 1-penten-3-ilo
Componente monoenoico de la LBAM

Acetato de 11E-tetradecen-1-ilo

Preparacion del clorononanol alcéxido:

1. MeMgCl
- e - o e N ey *
o TN 0l cr " O'Mg*ICr

THF

9-cloro-1-nonanol
PF 178, 11 g/mol

9-cloro-1-nonanol alcéxido

Preparacion del clorononanol alcoxido de Grignard:

Mg/ THF

CIWOW’ZCI_ CIWWO woi‘cl.

9-cloro-1-nonanol alcéxido 9-cloro-1-nonanol alc6xido RMgX

Preparacién de acetato de 11E-tetradecen-1-ilo:

O

QJk< 1. C“gw“rﬂwﬂcr

‘\/l‘\_-#""/"lr - M

, A
Isobutirato de 1 ten-3-il L.u".‘.uEirz A de 11E. d 1-il )
sobutirato de 1-penten-3-ilo 5 H".FHZO cetato de -tetradecen-1-ilo

3. ACzn

Preparacion de acetato de 11E-tetradecen-1-ilo

Se afade una solucion de metil de Grignard (MeMgCl, 187 ml, 3,1 M/THF, 0,589 mol) a una solucién de 9-cloro-1-
nonanol (100 g, 0,561 mol) en tetrahidrofurano (200 ml, 2,47 mol) a una velocidad que mantenga la temperatura del
recipiente por debajo de 50 °C; puede ser necesario refrigerar. A continuacion, se agita la mezcla durante 30
minutos.

Se suspenden limaduras de magnesio (14 g, 0,577 mol) en tetrahidrofurano (150 ml, 1,85 mol) y a continuacion se
calientan a reflujo (67-68 °C). Se afiade gota a gota el cloroalcédxido, y la mezcla contintia calentandose a reflujo
hasta que la reaccion es completa por GC/FID (~ 3-4 horas). Posteriormente, la solucion de Grignard se enfria y
diluye, si es necesario, con tetrahidrofurano para efectuar el acoplamiento en el siguiente paso.

Se afade la solucion de alcéxido de Grignard a una mezcla de éster de isobutirato de 1-penten-3-ilo (81,0 g, 0,517
mol) y reactivo LiCuBr, (1 M/THF, 61,0 ml) a una velocidad que mantenga la temperatura de reaccion entre 25 y
30 °C, refrigerando cuando sea necesario. La mezcla se agita durante 15 minutos y a continuacién se inactiva con
una solucién acuosa de acido citrico (1 I). Las capas se separan y la porcion organica se lava con agua (2 x 150 ml)
y una solucién diluida de hidroxido sédico (hasta que el pH sea basico). Mas tarde, la porcidn organica se separa del
disolvente y el residuo se pone en anhidrido acético a 110 °C. Cuando la reaccion es completa, la mezcla se lava
con agua (2 x 150 ml) y una solucion diluida de carbonato de sodio (hasta que el pH sea basico), y a continuacion se
evapora hasta dar acetato de monoeno bruto, que se purifica mediante destilacion (punto de ebulliciéon: 115 °C, 0,1
mm Hg) para recoger 85,4 g del producto de acetato deseado para un rendimiento total en los dos pasos del 65 %
(EIZ 86:14, m/z 254).
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Ejemplo 2

Acoplamiento de clorononanal dietilacetal con isobutirato de 1,4-pentadien-3-ilo
Oruga cabecinegra de las yemas (Acleris gloverana Walsingham)
11E,13-tetradecadienal

Preparacion de clorononanal dietilacetal de Grignard:

OEt OEt

/\/\/\/\/I\D Mg/THF /\/"\./\_/\./J\
Cl Et CiNMg OEt

9-clorononanal DEA reflujo 9-clorononanal DEA RMgX

Preparacién de 11E,13-tetradecadienal dietilacetal:

o OEt
1 C|MQME1 Et
. 2 Y N
LiCuBr, . Et
Isobutirato de 1,4-pentadien-3-ilo 2 H*IH,0 1E, 13-Tetradecadienal DEA

Preparacion de 11E,13-tetradecadienal:

/\/\/\/\/‘\/‘\ft —'H+ o /\/\/W\/\‘i
N OEt =~ H

11E,13-Tetradecenal DEA 11E-Tetradecenal

Preparacién de 11E,13-tetradecadienal

Se suspenden limaduras de magnesio (19,5 g, 0,800 mol) en tetrahidrofurano (170 ml) y a continuacion se calientan
a reflujo (67-68 °C). Se afiade gota a gota la soluciéon de DEA y clorononanal (200 g, 0,800 mol en 300 ml THF), y la
mezcla contintia calentandose a reflujo hasta que la reaccion es completa por GC/FID (~ 3-4 horas). Posteriormente,
la solucion de Grignard se enfria y diluye, si es necesario, con tetrahidrofurano para efectuar el acoplamiento en el
siguiente paso.

Se afiade la solucidon de Grignard a una mezcla de éster de isobutirato de 1,4-pentadien-3-ilo (114 g, 0,740 mol) y
reactivo LiCuBr, (1 M/THF, 86 ml) a una velocidad que mantenga la temperatura de reaccion entre 25 y 30 °C,
refrigerando cuando sea necesario. La mezcla se agita durante 15 minutos y a continuaciéon se inactiva con una
solucion acuosa de acido citrico (1 1). Las capas se separan y la porcion organica se lava con agua (2x) y una
solucion diluida de hidroxido sodico (hasta que el pH sea basico). Mas tarde, la porcion bruta organica se separa del
disolvente y se destila hasta obtener 56,2 g del producto 11E,13-tetradecadienal DEA (punto de ebullicion: 150 °C,
0,1 mm Hg, rendimiento: 27 %, m/z 282), que se desprotege a temperatura ambiente con acido férmico en heptano
para dar 11E,13-tetradecadienal (40,0 g, rendimiento: 94 %, EIZ 76:24).

Ejemplo 3
Acoplamiento de cloropropanol con isobutirato de 1-hepten-3-ilo
Polilla del melocotonero (Anarsia lineatella)

Acetato de 5E-decen-1-ilo
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Preparacioén del cloropropanol alcéxido:

cr "omgzer
3-cloro-1-propanel 3-cloro-1-propanol alcéxido
PF 178, 11 g/mol

Preparacion de cloropropanol alcoxido de Grignard:

Mg/THF
cr ~"OoMg'cr  ———=  COMg” " OMgrCr

reflujo 3-cloro-1-propanol alcéxido

RMgX

3-cloro-1-propanol alcoxido

Preparacion de acetato de 5E-decen-1-ilo:

Q 1. CiMg™"O'Mg*2Cr

)'I\-< LiCuBr;
\/\/?\;ﬁ T NN oA

] . 2. Ac,O .
Isobutirato de 1-hepten-3-ilo 3. H'/H,0 Acetato de 5E-decen-1-ilo

Preparacién de acetato de 5E-decen-1-ilo

Se afiade una solucion de metil de Grignard (MeMgCl, 1,53 I, 3,1 M/THF, 4,86 mol) a una solucién de 3-cloro-1-
propanol (441,0 g, 4,66 mol) en tetrahidrofurano (1,74 1, 21,38 mol) a una velocidad que mantenga la temperatura del
recipiente por debajo de 40 °C; puede ser necesario refrigerar. A continuacion, se agita la mezcla durante 30
minutos.

Se suspenden limaduras de magnesio (115,7 g, 4,76 mol) en tetrahidrofurano (1,74 |, 21,38 mol) y a continuacién se
calientan a reflujo (67-68 °C). Se afiade gota a gota el cloroalcédxido, y la mezcla contintia calentandose a reflujo
hasta que la reaccion es completa por GC/FID (~ 3-4 horas).

Se afiade la solucion de alcéxido de Grignard a una mezcla del éster isobutirato de 1-hepten-3-ilo (745,6 g, 4,05 mol)
y reactivo LiCuBr; (1 M/THF, 471,6 ml) a una velocidad que mantenga la temperatura de reaccion entre 25y 30 °C,
refrigerando cuando sea necesario. La mezcla se agita durante 15 minutos y a continuaciéon se inactiva con una
solucion acuosa de acido citrico. Las capas se separan y la porciéon organica se lava con agua (2x) y una solucion
diluida de hidréxido sodico (hasta que el pH sea basico). Mas tarde, la porcidn organica se separa del disolvente y el
residuo se pone en anhidrido acético a 110 °C. Cuando la reacciéon es completa, la mezcla se lava con agua (2x) y
una solucioén diluida de carbonato de sodio (hasta que el pH sea basico), y a continuacion se evapora hasta dar
acetato de monoeno bruto (E/IZ 87:13, m/z 198,3), que se purifica mediante destilacion (punto de ebullicion: 68 °C,
0,1 mm Hg) para recoger 601,8 g del producto de acetato deseado en un 75 % de rendimiento.

Ejemplo 4
Acoplamiento de clorohexanol con isobutirato de 1,4E-hexadien-3-ilo
Codlure

8E,10E-dodecadien-1-ol
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Preparacién de clorohexanol alcéxido:

CIWDH . _THF GlW{)’Mg*QCI'
6-cloro-1-hexanol 6-cloro-1-hexanol alcéxido
Preparacion de clorohexanol alcoxido de Grignard:
S~ ~omae — L CiMg
‘Mg*2CI NN oM Ak
Mg reflujo Mg
6-cloro-1-hexanol alcoxido 6-cloro-1-hexanol alcoxido
RMgX

Preparacion de 8E,10E-dodecadien-1-ol

Se afade una solucion de metil de Grignard (MeMgCl, 380 ml, 3,1 M/THF, 1,18 mol) a una solucién de 6-cloro-1-
hexanol (158 g, 1,18 mol) en tetrahidrofurano (499 ml, 4,94 mol) a una velocidad que mantenga la temperatura del
recipiente por debajo de 50 °C; puede ser necesario refrigerar. A continuacion, se agita la mezcla durante 30
minutos.

Se suspenden limaduras de magnesio (28 g, 1,15 mol) en tetrahidrofurano (300 ml, 3,70 mol) y a continuacion se
calientan a reflujo (67-68 °C). Se afiade gota a gota el cloroalcédxido, y la mezcla contintia calentandose a reflujo
hasta que la reaccion es completa por GC/FID (~ 3-4 horas). Posteriormente, la solucién de Grignard se enfria y
diluye, si es necesario, con tetrahidrofurano para efectuar el acoplamiento en el siguiente paso.

Se afiade la solucion de alcoxido de Grignard a una mezcla de éster de 1,4E-hexadien-3-il isobutirato (210 g, 1,25
mol) y reactivo LiCuBrz (1 M/THF, 125 ml) a una velocidad que mantenga la temperatura de reaccion entre 25 y
30 °C, refrigerando cuando sea necesario. La mezcla se agita durante 15 minutos y a continuacién se inactiva con
una solucion acuosa de acido citrico (1 1). Las capas se separan y la porcidon organica se lava con agua (2x) y una
solucién diluida de hidréxido sédico (hasta que el pH sea basico). Mas tarde, la porcion organica se separa del
disolvente y se destila en una columna corta (punto de ebullicién: 122 °C, 0,1 mm Hg) hasta obtener 115,5 g del
alcohol de dieno deseado (70:30 8E,10E/82,10E) para un rendimiento total del 55 %.

Ejemplo 5

Acoplamiento de clorononanal dietilacetal con isobutirato de 1-penten-3-ilo
Tortrix de las yemas de la picea (Choristoneura fumiferano Clamens)
11E-tetradecenal

Preparacion de clorononanal dietilacetal de Grignard:

OEt OFEt
/‘\/\/‘\/’\/’l\ Mg F /\/\/\/\/J\
Cl OEt CiMg OFEt

reflujo 9Clorononanal DEA RMgXx

9-clorononanal DEA
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Preparacion de 11E-tetradecenal dietilacetal:

0
OJ\< : GMQW\AREB /\/\/\A./\/\j\Et
\)\f g = OEt

i . 34 LiCuB
. Isobutirato de 1-penten-3-ilo , lll-#inE‘j 11E-Tetradecenal DEA

Preparacién de 11E-tetradecenal:

11E-Tetradecenal DEA . 11 E-Tetradecenal

Preparacién de 11E-tetradecenal:

Se suspenden limaduras de magnesio (14,7 g, 0,610 mol) en tetrahidrofurano (150 ml) y a continuacion se calientan
a reflujo (67-68 °C). Se afade gota a gota la soluciéon de clorononanal DEA (147 g, 0,586 mol en 400 ml THF), y la
mezcla contintia calentandose a reflujo hasta que la reaccion es completa por GC/FID (~ 3-4 horas). Posteriormente,
la solucion de Grignard se enfria y diluye, si es necesario, con tetrahidrofurano para efectuar el acoplamiento en el
siguiente paso.

Se afiade la solucién de Grignard a una mezcla de éster de isobutirato de 1-penten-3-ilo (84 g, 0,538 mol) y reactivo
LiCuBr2 (1 M/THF, 63 ml) a una velocidad que mantenga la temperatura de reaccion entre 25 y 30 °C, refrigerando
cuando sea necesario. La mezcla se agita durante 15 minutos y a continuacion se inactiva con una solucién acuosa
de acido citrico (1 ). Las capas se separan y la porciéon organica se lava con agua (2x) y una solucion diluida de
hidréxido soédico (hasta que el pH sea basico). Mas tarde, la porcion bruta organica se separa del disolvente y se
destila hasta obtener 98,1 g del producto 11E-tetradecenal DEA (punto de ebullicion: 150 °C, 0,1 mm Hg,
rendimiento: 64 %, m/z 284), que se desprotege a temperatura ambiente con acido formico en heptano para dar 11-
tetradecadienal (67,3 g, rendimiento: 67 %, EIZ 83:17).

Ejemplo 6

Acoplamiento de clorononanol THP éter con isobutirato de 1-penten-3-ilo
Componente monoenoico de la LBAM

Acetato de 11E-tetradecen-1-ilo

Preparacion de clorononanol THP éter de Grignard:

OEt OEt
/\./\\N\/’l\ M : F /\/’\/\/‘\,J\
Cl OEt CiMg OEt
9-Cloro-1-nonanol THP reflujo 9-cloro-1-nonancl THP RMgX

Preparacion de acetato de 11E-tetradecen-1-ilo:

o]
GJ\~< 1. CiMg™""~"-"0OTHP
~ A —

T e T T T T T
LiCuBr; . OAc
2 H*/H.0 Acetato de 11E-tetradecen-1-ilo
Isobutirato de 1-penten-3-ilo . Z
3. Ac,0

10
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Preparacién de acetato de 11E-tetradecen-1-ilo

Se suspenden limaduras de magnesio (19,1 g, 0,786 mol) en tetrahidrofurano (200 ml) y a continuacion se calientan
a reflujo (67-68 °C). Se afiade gota a gota la solucion de 9-clorononan-1-il tetrahidropiranil éter (199 g, 0,757 mol en
300 ml THF), y la mezcla continlia calentandose a reflujo hasta que la reacciéon es completa por GC/FID (~ 3-4
horas). Posteriormente, la solucién de Grignard se enfria y diluye, si es necesario, con tetrahidrofurano para efectuar
el acoplamiento en el siguiente paso.

Se afiade la solucion de Grignard a una mezcla de éster de isobutirato de 1-penten-3-ilo (109 g, 0,698 mol) y
reactivo LiCuBr, (1 M/THF, 82 ml) a una velocidad que mantenga la temperatura de reaccion entre 25 y 30 °C,
refrigerando cuando sea necesario. La mezcla se agita durante 15 minutos y a continuacién se inactiva con solucion
acuosa de acido citrico (1 1). Las capas se separan y la porciéon organica se lava con agua (2x) y una solucién diluida
de hidréxido sodico (hasta que el pH sea basico). Mas tarde, la porcion organica se separa del disolvente y el
residuo se desprotege utilizando p-TSA en MeOH a temperatura ambiente para obtener alcohol monoeno bruto, el
cual se pone en anhidrido acético a 110 °C. Cuando la reaccion es completa, la mezcla se lava con agua (2x) y una
solucion diluida de carbonato de sodio (hasta que el pH sea basico), y a continuacién se evapora hasta dar acetato
de monoeno bruto, que se purifica mediante destilacion (punto de ebullicion: 115 °C, 0,1 mm Hg) para recoger 113,5
g del producto de acetato deseado para un rendimiento total del 64% (EIZ 83:17, m/z 254).

Ejemplo 7

Acoplamiento de bromodioxolano con isobutirato de 1-penten-3-ilo
Aplicacion en fragancias

5E-octenal

Preparacion de bromodioxolano de Grignard:

i

flui
4.Bromo-1-dioxolano rere 4-Bromo-1-dioxolano RMgX

Preparaciéon de 5E-octen-1-il dioxolano:

0
1 Eng‘"""E;)

\i).l/\< 1 LIC - Erz /\/M
- -
2. H+H,0 =

AE-Octen-1-il dioxolano

Isobutirato de 1-penten-3-ilo

Preparacion de 5E-octenal:

W\/’E} T acetone M/\JJD\
Z - = H

5E-Octen-1-il dioxolano SE-Octenal

Preparacién de 5E-octenal

Se suspenden limaduras de magnesio (1,4 g, 56,8 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) y se afiade gota a gota una
solucion de tetrahidrofurano de 2-(2-bromoetil)-1,3-dioxolano (10 g, 55,2 mmol) a una velocidad que mantenga la
temperatura entre 25 y 30 °C, refrigerando cuando sea necesario. Se deja la mezcla en agitacion durante 30 minutos
mas y se aparta para su combinacion en el siguiente paso.

11
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Se afiade la solucion de Grignard a una mezcla de éster de isobutirato de 1-penten-3-ilo (7,98 g, 51,1 mmol) y
reactivo LiCuBr; (1 M/THF, 6,0 ml) a una velocidad que mantenga la temperatura de reaccion entre 25 y 30 °C,
refrigerando cuando sea necesario. La mezcla se agita durante 15 minutos y a continuaciéon se inactiva con una
solucion acuosa de acido citrico (200 ml). Las capas se separan y la porcién organica se lava con agua (2x) y una
solucién diluida de hidréxido soédico (hasta que el pH sea basico). Mas tarde, la porcidn organica se separa del
disolvente para dar 6,07 g de producto de monoeno dioxolano (m/z 171, EIZ 79:21, rendimiento: 70 %), que
posteriormente se desprotege con PPTS (piridinio p-toluenosulfonato) en acetona a reflujo para dar 5E-octenal.

12
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1),

R, /\/\( CHoor—2 o
donde R; se selecciona del grupo que consiste en un radical alifatico ramificado o no ramificado, saturado,
etilénicamente mono- o di-insaturado; Z se selecciona del grupo que consiste en -CH,OH, -CH>,OAc o -CHO; m es
un numero entero positivo igual a uno o mas; y Ac es un grupo acetilo, donde el procedimiento comprende someter a
reaccion un compuesto de alquilato de 1-alquen-3-ilo sustituido o no sustituido de férmula (1),

O
o) R;

F
R2 1))

donde R; se selecciona del grupo que consiste en un radical alifatico ramificado o no ramificado, saturado,
etilénicamente mono- o di-insaturado; y Rs es un grupo alquilo ramificado o no ramificado con 2 o mas atomos de
carbono, con un reactivo haloalcanol de Grignard de formula (l11),

X-(M@)n-(CH2)m-1-Y (1)

donde X es un halégeno seleccionado del grupo que consiste en Cl, Bry |; n es 1; m es un nimero entero
positivo igual a 1 o mas; e Y se selecciona del grupo compuesto por —CH2—O'Mg+2X', -CH(ORu4)2, v

——cﬁo\(CH)
o/ P

donde R4 es un grupo alquilo con de 1 a 4 atomos de carbono y p es un numero entero de 1 a 4, con la condicién de
que cuando Y es -CH(OR4); o

——cﬁo\(CH)
o/ P

m es 1 o0 mas para producir un compuesto de féormula (l), donde Z es -CH,OH, y cuando se desea obtener un
producto de férmula (1), donde Z es CH;OAc, el producto de férmula (I) donde Z es CH,OH, se somete a reaccion
con un agente acetilante, y cuando se desea obtener un producto con la férmula (I) donde Z es CHO, se usa el
reactivo de formula (lll), donde Y es -CH(ORu4)2, 0

——cﬁo\(CH)
o/ P

y el producto de reaccion resultante se desprotege para proporcionar el grupo aldehido (-CHO).

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, donde la reaccion de los reactivos (1) y (Ill) se realiza en presencia de un
catalizador de cobre.

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, donde la reaccion de los reactivos (Il) y (lll) se realiza en presencia de un
catalizador de haluro de cobre litio LiCu(X?),, donde X? es cloro, bromo o yodo.

4. El procedimiento de la reivindicacion 2, donde hay un bromo presente en el reactivo de férmula (lll) o en el
catalizador de haluro de cobre litio.

5. El procedimiento de la reivindicacion 2, donde Rz es un radical alifatico etilénicamente insaturado.

6. El procedimiento de la reivindicacion 2, donde el producto de féormula (II) producido por el procedimiento se
selecciona del grupo que consiste en acetato de dodecanilo, acetato de 7E-dodecenilo, acetato de 8E-dodecenilo,
acetato de 9E-dodecenilo, acetato de 10E-dodecenilo, acetato de 11-dodecenilo, acetato de 9E,11-dodecadienilo,
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acetato de 11E-tridecenilo, acetato de tetradecanilo, acetato de 7E-tetradecenilo, acetato de 8E-tetradecenilo,
acetato de 9E-tetradecenilo, acetato de 10E-tetradecenilo, acetato de 11E-tetradecenilo, acetato de 12E-
pentadecenilo, acetato de hexadecanilo, acetato de 11E-hexadecenilo, acetato de octadecanilo, acetato de 7E,9Z-
dodecadienilo, acetato de 7E,9E-dodecadienilo, acetato de 8E,10E-dodecadienilo, acetato de 9E,12Z-dodecadienilo,
acetato de 4E,7Z-tridecadienilo, acetato de 9E,11E-tetradecadienilo, acetato de 7E,11Z-hexadecadienilo, acetato de
7E,11E-hexadecadienilo, acetato de 3E,13Z-octadecadienilo, acetato de 3E,13E-octadecadienilo, 6E-nonenol,
dodecanol, 11-dodecenol, 7E-dodecenol, 8E-dodecenol, 9E-dodecenol, 9E,11-dodecadienol, 5E,7 E-dodecadienol,
8E,10E-dodecadien-1-ol (codlemona, codlure), 8E,10Z-dodecadienol, 7E,9Z-dodecadienol, 5E-tetradecenol, 9E-
tetradecenol, 11E-tetradecenol, 14E-metil-8-hexadecen-1-ol, 10E,12E-hexadecadienol, 10E,12Z-hexadecadienol,
dodecanal, tetradecanal, 11E-tetradecenal, 11E,13-tetradecadienal, 8E,10E-tetradecadienal, hexadecanal, 10E-
hexadecenal, 11E-hexadecenal, 14E-14-metil-8-hexadecenal, 10E,12E-hexadecadienal, 10E,12Z-hexadecadienal,
octadecanal y 13E-octadecenal.

7. Un procedimiento segun la reivindicacion 6, donde el producto de férmula (I) producido por el procedimiento se
selecciona del grupo que consiste en acetato de 11E-tetradecen-1-ilo, 11E,13-tetradecadienal, acetato de 5E-
decen-1-ilo, 8E,10E-dodecadien-1-ol, 11E-tetradecenal y 5E-octenal.

8. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, 3 o 4, donde R3 del reactivo de formula (1) es un grupo alquilo Cs.

9. Un procedimiento segun la reivindicacion 2, 3 o 4, donde el catalizador esta presente en un porcentaje molar de
4 0 mas basado en el reactivo haloalcanol de Grignard de férmula (111).

10. El procedimiento de la reivindicaciéon 1, donde m es una cifra situada de 1 a 4.
11. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, donde la reaccion se realiza a una temperatura de 20 a 45 °C.

12. Una reaccién segun la reivindicacion 1, donde la reaccion se realiza mediante la adicién de reactivo (lll) a
reactivo (I1).

13. Reaccion segun la reivindicacion 1, donde se emplea un catalizador de haluro de cobre litio LiCu(X?),, donde X2
es cloro, bromo o yodo, y el catalizador esta presente en un porcentaje molar de 4 o mas basado en el reactivo
haloalcanol de Grignard de férmula (lll), el bromo esta presente en el reactivo de formula (Ill) o el catalizador de
haluro de cobre litio, y R> es un radical alifatico etilénicamente insaturado.
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