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ABSTRACT: (E)-3-dodeceny! acetate, major pheromone component of Scrobipal-
popsis solanivora , was prepared in 61% overall yield. The precursor, 3-dodecin-1-
ol, was prepared in one pot step by the coupling reaction of the organometallic, for-
med from the reaction of allene and 2 equivalents of n-BuLi, with 1-iodoheptane and

ethylene cxide.

En el ano de 1970 aparecio en las plantaciones
de papa en Costa Rica, proveniente de Guatemala,
una polilla que ocasiono grandes pérdidas en este cul-
tivo durante los anos de 1971 a 1973.! Esta polilla re-
sulto ser una especie nueva que fue nominada como

crobipalpopsis solanivora Povolny.2 En 1987 esta
plaga ya se habia diseminado en Centro América, Pa-
nama, Norte y Sur América.3

Esta polilla oviposita en los tubérculos y, al llegar
al estado de larva, penetra debajo de la epidermis de
los mismos, donde agujerea hasta formar "galerias,"
provocando, en esta forma, daros cuantiosos en las
cosechas. Pueden encontrarse hasta 40 larvas por
tubeérculo.!

Para su control se realizan hasta 18 aplicaciones
de insecticidas quimicos por cosecha. Se recomien-
da la fumigacion de la semilla con bromometano y con
insecticidas clorados y fosforados. El mal uso y abu-
so de los insecticidas genera varios problemas, tales
como, intoxicaciones en humanos, desequilibrio eco-
logico, contaminacion ambiental y residuos en las co-
sechas.* Debido a su alta toxicidad, el uso de insec-
ticidas debe hacerse de acuerdo con estrictas medi-
das de seguridad. Se ha reportado que cerca de un
30% de las intoxicaciones en Costa Rica son causa-
das por plaguicidas.*

Las feromonas de insectos, por su papel como
alrayentes a larga distancia, han mostrado ser una al-
ternativa util en el control integrado de plagas de in-

sectos. Presentan ademas la ventaja de no contami-
nar el ambiente y no ser toxicas.

En 1985, se reportd® el aislamiento e identifica-
cion de la feromona sexual producida por la hembra
de Scrobipalpopsis solanivora, la cual esta constituida
principalmente por acetato de (E)-3-dodecenilo (1).

Con el uso de feromonas en el cultivo de la papa,
es posible reducir el numero de aplicaciones de insec-
ticidas quimicos por cosecha, de 18 a solo 3 6 4.8

Con el objetivo de probar el poder atrayente de
esta feromona en el campo, anteriormente nosotros
reportamos® dos procedimientos sintéticos para la ob-
tencion estereoespecifica de este compuesto. En es-
tos, el precursor comun de esta feromona fue el (E)-3-
dodecenol (2) el cual, fue sintetizado por la reduccion
del 3-dodecin-1-ol (3) o, alternativamente, del &cido
(E) 3-dodecenoico (4). El alcohol 3 fue sintetizado a
partir del acoplamiento, en amoniaco liquido, entre 3-
butin-1-0l y 1-bromooctano. Utilizando esta secuencia
el compuesto 1, fue sintetizado en 45% de rendimien-
to total. El acido 4 fue preparado mediante una con-
densacion de Knoevenagel entre el acido malonico y
decanal, para obtener el compuesto 1 en un rendi-
miento global de 55%.

En este articulo se presenta una nueva y eficien-
te ruta para la sintesis de esta feromona. El precur-
sor, 3-dodecin-1-ol (3), fue preparado en un solo pa-
S0, y en alto rendimiento, a partir del acoplamiento de
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la propargilida 6, con 1-yodoheptano (7) y oxido de eti-
leno (8).

RESULTADOS Y DISCUSION

Nosotros hemos reportado” que el organometali-
co formado in situ, por la reaccion controlada de ale-
no (§), con dos equivalentes de n-butillitio, se compor-
ta como un equivalente efectivo del anion propargilico
(6) (Esquema 1). Bajo condiciones apropiadas, esta
propargilida (6) puede ser acoplada selectivamente
con halogenuros de alquilo, sin la obtencion de isome-
ros alénicos.” Hemos mostrado, recientemente,® que
la reaccion regioselectiva de este dianion con aldehi-
dos y cetonas, para producir los correspondientes al-
coholes homopropargilicos, depende de la dureza del
electrofilo empleado. Asi, este puede hacerse reac-
cionar selectivamente en la posicion propargilica sua-
ve, 0 en el anion acetilénico duro (Esquema 1).

H

N

n-BulLi
(2 equivalentes)

extremo duro

Esquema 1

El andlisis retrosintético del 3-dodecin-1-ol (3)
mostrd que este alcohol podia ser preparado median-
te la alquilacion selectiva de la propargilida 6; median-
te el acoplamiento con 1-yodoheptano (7) en el carbo-
no suave de 6, y con oxido de etileno (8) en el extre-
mo acetilénico duro, por lo que se procedio a probar
esta estrategia sintética (Esquema 2).

La propargilida 6, se prepard mediante la reac-
cion de aleno (71 mmol) con 0,7 equivalentes de n-bu-
tillitio a -78 °C. Una vez formado este dianion, fue tra-
tado con 1-yodohepatano a -15 °C, y la mezcla de
reaccion se dejo llegar a temperatura ambiente duran-
te toda la noche. Transcurrido este tiempo, el andlisis
de una alicuota de la mezcla de reaccion, mediante
cromatografia de gases, mostr6 la aparicion de un
nuevo producto, y evidencid el consumo total del 1-yo-
doheptano. Antes de adicionar el segundo electréfilo
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alamezcla de reaccion, se procedio a adicionar como
codisolventes telrahidrofurano (THF) y hexametilfosfo-
ramida (HMPA), sequido de la adicion de oxido de eti-
leno a-15 °C (1,8 equivalentes con respecto al n-Bu-
Li). Se escogio esta tltima temperatura (-15 °C) pa-
ra minimizar pérdidas del dxido de etileno ya que, su
punto de ebullicion es de 10 °C. La reaccion se man-
tuvo con agitacion y se dejo llegar a temperatura am-
biente durante toda la noche. Sorprendentemente, el
andlisis de una alicuota de la mezcla de reaccion
mostrd la obtencion del producto deseado en solo un
4% de rendimiento. Se pensd que el pobre rendimien-
to podia deberse a la baja temperatura utilizada en es-
te acoplamiento, por lo que se adicionaron 1,8 equiva-
lentes adicionales del epdxido y la mezcla de reaccion
se calentd suavemente a reflujo, haciendo uso de un
condensador con acetona-hielo seco como refrigeran-
te, para minimizar las pérdidas del éxido de etileno.
Después de 1,5 h de reaccion el analisis por cromato-
grafia de gases
extremo suave MOSIrd  conversion
/ del 50% al producto
deseado, por lo que
se realiz0 otra adi-
cion del electrofilo
(1,8 equivalentes) y
se continud el reflu-
jo. Despueés de dos
horas, el analisis de
una mugstra mostrd la conversion completa al produc-
to. La reaccion se hidrolizo mediante la adicion de
higlo, y se extrajo de la forma usual. Después de eva-
porar el disolvente al vacio, el producto se aislo por
destilacion (81% de rendimiento).
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El 3-dodecin-1-o (3) obtenido, se redujo median-
e tratamiento con litio en amoniaco liquido, para ob-
tener el (E)-3-dodecen-1-ol (2) en 85% de rendimien-
to. Este ultimo fue acetilado, y el acetato de (E)-3-do-
decenilo (1) obtenido en 89%. (Esquema 3). El ren-
dimiento total de la sintesis fue de 61% a partir de 1-
yodoheptano.

El acoplamiento selectivo de la propargilida (6) es
una estrategia sintética muy versatil para la obtencion
de compuestos acetilénicos disustituidos, o los deriva-
dos de los mismos: olefinas cis o trans. En este tra-
bajo se logrd la sintesis del acetato de (E)-3-dodece-
nilo a partir de 1-yodoheptano en un rendimiento total
de 61%, con lo que se mejoraron las sintesis previa-
mente reportadas® para este compuesto.

SECCION EXPERIMENTAL

Toda la cristaleria y jeringas fueron secadas en
una estufaa 140 ° C por 16 horas y enfriadas bajo una
corriente de nitrogeno antes de usar. La transferencia
de liquidos se realizd con jeringas provistas de agujas
de acero inoxidable. Todas las reacciones se llevaron
a cabo bajo presion positiva de nitrogeno. El tetrahi-
drofurano (THF) y el éter etilico fueron reflujados y
destilados de potasio (0 sodio) y benzofenona inme-
diatamente antes de usar, bajo atmésfera de nitroge-
no. La hexametilfosforamida (HMPA) se destilo frac-
cionadamente a vacio (68-70 °C/ 1,0 mm Hg) de
CaH,, colectada y mantenida sobre tamices molecula-
res de 4 A activados . Elaleno y el n-BuLi, fueron ad-
quiridos de Aldrich, este Ultimo se valoro de acuerdo
con el método de Watson y Easthman.? El ¢xido de
etileno se destild de tamices moleculares y se paso,
en forma gaseosa, a través de una columna conte-
niendo hidréxido de sodio y se condenso en una pro-
beta, provista de septum y mantenida a -20 °C, bajo
atmosfera de nitrogeno. El amoniaco liquido se reflu-
0 sobre sodio y se destilo al balon de reaccion bajo
nitrdgeno. Los andlisis de cromatografia de gases se
realizaron en un instrumento Hewlett-Packard 5892,
equipado con un detector de ionizacion de llama y
empleando una columna capilar HP-5 (15 m X 0.25
mm d.i.). Los espectros de resonacia magnética nu-
clear 'H y '3C fueron medidos en un espectrometro
Varian Mercury 400 operando a 400,1 y 100,6 MHz
respectivamente.
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SINTESIS DE 3-DODECIN-T-0L (3)

En un baldn seco de 250 mL, provisto de pastilla
de agitacion, condensador para hielo seco y embudo
de adicion con igualador de presiones, se adicionaron
35 ml de éter etilico seco y 16 ml de hexano seco, y
se enfrid a -78 °C haciendo uso de un bafio de ace-
tona-hielo seco. En una probeta seca mantenida ba-
jo nitrdgeno y a-40 °C se condensaron, de un cilindro
de gas comprimido, 4,3 ml de aleno (densidad a
-40°C = 0,67 g/ml) y luego fueron destilados, a través
de una cénula, al frasco de reaccion. Manteniendo la
temperatura del frasco de reaccion en 78 °C, se adi-
cionaron gota a gota, 19,4 ml {52 mmol) de una diso-
lucion 2,7 M de n-BuLi en hexanos, y la temperatura
se dejo subir gradualmente a -15 °C en dos horas; el
precipitado blanco formado se agitd a esta temperatu-
ra por 15 minutos adicionales. Una disolucion de 1-
yodoheptano (2,54 g, 11 mmol) en éter etilico (10 mi)
se afadié en 20 minutos a través del embudo de adi-
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cion, manteniendo la temperatura a -15 °C; se agito
por tres horas a esta temperatura y luego se dejo al-
canzar temperatura ambiente durante toda la noche.
Transcu_rrido este tiempo (~ 15 h), en una probeta,
mantenida a 15 °C y bajo nitrégeno, se condensaron
5,0 mL (100 mmol) de oxido de etileno y luego se adi-
cionaron al frasco de reaccion, en forma liquida a tra-
vés de una canula. La mezcla de reaccion se calentd
suavemente a ~ 30-35 °C por dos horas, mantenien-
do el condensador con acetona-hielo seco. Después
de este tiempo, el analisis por cromatografia de gases
evidencio la obtencion del producto en ~ 50%. Se
anadieron otros 5,0 mL de oxido de etileno y la mez-
cla de reaccion se reflujo por dos horas adicionales.
Después de este tiempo, la suspension obtenida se
adiciond sobre una disolucion saturada de cloruro de
amonio y se extrajo con éter etilico (3 X 100 mL), los
extractos etéreos se lavaron con agua y se secaron
sobre Na,S0,. Después de evaporar el disolvente al
vacio, el crudo obtenido se purificd por destilacion, pa-
ra obtener 1,61 g de producto (81%).

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 0,80 (t, 3H, J=68
Hz); 1,20-1,40 (m, 10 H); 1,48 (tt, 2H, J =73 Hz),
192 (s, 1H); 2,15 (tt, 2H, J=7,0; 2,5 Hz); 243 (t,
2H, J=6,0; 25Hz); 367 (t 2H, J=6 Hz); *C-NMR
(CDCl,, 100 MHz) & 142; 188; 22,7, 23,3, 29,0;
29,1 59,2; 29.3; 31,9: 614; 76,2, 82,7; IR (pelicu-
la) 3338, 2928, 2853, 1463, 1371, 1330, 1041 cm".

SinTEsIs DF (E)-3-popecen-1-oL (2)

En un baldn de 100 ml de fondo redondo, provis-
to de pastilla de agitacion, condensador para hielo se-
co y adicionador de sdlidos, mantenido en un bafo a
-78 °C, se condensaron ~ 25 ml de amoniaco. El 3-
dodecin-1-ol (3) (1,1 ¢; 6,0 mmol) disuelto en THF (7
ml) se adicion? al frasco de reaccion y se adionaron
0,146 g (21 mmol) de litio. El bano de enfriamiento se
reiré y la mezcla de reaccion se dejo reflujar por dos
horas. Después de este tiempo la mezcla e reaccion
se dejo llegar a temperatura ambiente y se anadio
NH,Cl (s). Se extrajo con éter etilico y el extracto eté-
reo se secd sobre Na,SO,. El residuo obtenido, des-
pués de evaporar el disolvente al vacio, se destild mo-
lecularmente para obtener 0,94 g de producto (85%).

TH-NMR (CDCl,, 400 MHz) 6 0,87 (t, 3H, J=6,8
Ha): 1,20-1,40 (m, 12H), 20 (m, 2H); 2.25 (m, 2H),
361 (t, 2H, J = 6,3 Hz); 536 (dtt, 1H, J = 150; 6,6;
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12 Hz); 5,54 (dit, 1H, J = 15,0; 6,6; 12 Hz); 13C-
NMR (CDCl,, 100 MHz) d 14,2; 22,8, 29,2, 29,3,
294 29,6, 52,0; 32.8; 36,1: 62,0; 125,5; 134,2; IR
(pelicula) 3337, 2923, 2853, 1465, 1377, 1048, 968,
722 cm-,

SiNTESIS DE ACETATO DE (E)-3-Dopecenito (1):

En un baldn de 25 ml, provisto de barra de agita-
cion magnética, se disolvieron 0,30 g (1,6 mmol) de
(E)-3-dodecen-1-ol (2) en 4 ml de THF. Se anadieron
con agitacion 0,4 ml (2,7 mmol) de trietilamina; 0,4 ml
(3,6 mmol) de anhidrido acético y 4-dimetilamino piri-
dina (~10 mg) y la disolucién resultante se dejo agitar
a temperatura ambiente durante toda la noche. La
mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo
con éter etilico. Los extractos orgdnicos se lavaron
sucesivamente con agua, disolucion saturada de
NaHCO,, agua y se secaron sobre Na,S0,. Después
de evaporar el disolvente a vacio, el residuo s desti-
16 para obtener 0,32 g del acetato 1 (89%).

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) 0,87 (t, 3H, J = 7,2
Ha), 1,20-1,40 (m, 12 H), 1,90 (m, 2H), 2,03 (s, 3H)
2,30 (dt, 2H, J = 2,3 Hz), 4,05 (t, 2H, J = 6,7 Hz), 5,30
(m, 1H), 5,49 (m, 1H); *C-NMR (CDCl,, 100 MHz)
14.2: 21,1; 22,8: 29.2; 29,3, 29,4; 29,6; 29,7; 32,0;
327; 64.1: 124,8; 133,5; 170,8; IR (pelicula) 2923,
2854, 1745, 1462, 1364, 1238, 1037, 968, 722 cm™".
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