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1. INTRODUCCIO | OBJECTIUS

1.1. Introduccid
1.1.1. Feromones sexuals

Els insectes sén capacos de detectar a través de les seves antenes substancies volatils que
els aporten informacié i els poden induir un determinat comportament." Aquestes
substancies, anomenades semioquimics, son la base de la comunicacio quimica en insectes i
es classifiqguen en dos grans grups en funcio de si I'emissor i el receptor pertanyen ono ala
mateixa espécie. El primer cas correspon als semioquimics intraespecifics, també
anomenats feromones, mentre que els semioquimics interespecifics, denominats
al-leloguimics, inclouen les cairomones, alomones i sinomones, depenent de si la
transmissié del missatge quimic produeix un benefici en el receptor, I'emissor o ambdds,
respectivament. Des d’un punt de vista historic, es va comencar a teoritzar sobre
I'existencia de feromones a finals del segle XIX, pero no va ser fins I'any 1959 que
Butenandt va aillar i identificar per primer cop el bombykol (1), la feromona sexual de la
papallona femella del cuc de seda, Bombyx mori, i en va comprovar el seu efecte atraient en
els mascles d’aquesta espécie.” El terme feromona resulta de la combinacié de les arrels
gregues @epw, “fero”, portador, i opudvn, “hormona”, estimul, i va ser introduit també
I'any 1959 per I'entomoleg suis Martin Lischer per descriure uns compostos reguladors del
comportament social de les termites.> A banda de les feromones sexuals, les quals
indueixen un comportament d’atraccié i copula sobre individus del sexe oposat (Figura 1.1),
n’existeixen també altres tipus classificats segons la resposta que provoquen en el receptor:
feromones d’alarma, per alertar d’un perill, feromones d’agregacid, per poder combatre un
predador o per alimentar la colonia, feromones de pista, per marcar el cami cap a una font

d’aliment o per dispersar-se, etc.

Femella

Ploma Mascle

feromonal

Figura 1.1. Representacié esquematica d’una arna mascle seguint el rastre de la ploma feromonal

sexual emesa per una femella de la mateixa especie.
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Des del punt de vista quimic, una feromona és un sistema multicomponent format per una
mescla de moléecules volatils en una proporcié molt ben definida, on el compost majoritari
és el que més resposta produeix mentre que els minoritaris la modulen, ja que la deteccio
és summament especifica i l'insecte respon de forma molt sensible tant a petites
diferéncies estructurals entre molécules com a la proporcié dels seus components.*’
Existeix una amplia diversitat d’estructures moleculars de feromones, variant en funcié de
I'especie i el tipus de missatge que transmeten. Com a exemples trobem el (10£,122)-10,12-
hexadecadien-1-ol (1), feromona sexual del cuc de seda Bombyx mori* 'acid valéric (2),
feromona sexual de I'escarbat Limonius ca/ifornicus,6 el citral (3), feromona d’alarma de Ia
formiga Atta sexdens,’” I'acetat de (2)-13-hexadecen-11-inil (4), feromona sexual de la
processionaria del pi Thaumetopoea p/'l“yocampa,8 el 4-metil-2-metoxicarbonilpirrol (5),
feromona de pista de la formiga Atta texana® i la exo-brevicomina (6), feromona
d’agregacié de l'escarbat Dendroctonus brevicomis'™® (Figura 1.2). No obstant aixd, la
feromona sexual dels lepidopters (arnes i papallones) acostuma a estar formada per
molécules amb cadenes alfiatiques lineals de 10 a 21 carbonis amb una o diverses

insaturacions en forma d’enllac triple o doble, tant Z com E, i un grup funcional terminal de

WO

tipus alcohol, acetat, epoxid o aldehid.
X OH OH
cCoTTT Y
1 2 © 3
o L © o
Z b e \Gi;/\
o) \_/
| 5

4 6

Figura 1.2. Estructures de molecules feromonals de diverses especies d’insectes.

Actualment s’han identificat milers de compostos feromonals d’insectes,'’ perd va ser a la
década de 1960-70 quan es va produir el major aveng en la identificacié de les feromones
sexuals d’'una gran varietat d’especies, gracies essencialment al desenvolupament de
tecniques electrofisiologiques, les quals permeten avaluar la resposta de les antenes dels
insectes en forma d’impuls bioeléctric quan sén estimulades pels components de la seva
feromona. De gran importancia va ser el desenvolupament de I'electroantenografia o
electroantenograma (EAG) per Schneider I'any 1957," consistent en la mesura del grau de
despolaritzacid eléctrica produit a les antenes d'un insecte com a resposta a una
estimulacié amb vapors feromonals. Amb aquesta finalitat, la base i la punta de I'antena sén
connectades a un eléctrode de referéncia i un altre de registre, respectivament. Al centre
de I'antena s’hi dirigeix un flux d’aire humit continu que pot ser substituit durant un breu
instant per una insuflada d’aire que arrossega els volatils de la mostra dipositada en un

suport determinat, habitualment un petit tros de paper de filtre. La resposta a aquest
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estimul (“puff”) és mesurada amb un oscil-loscopi. Posteriorment, es va desenvolupar un
sistema molt eficient per detectar i caracteritzar els components més actius de la
feromona, aprofitant I'alt potencial de separacié de la cromatografia de gasos. Aixi, un
acoblament de cromatografia de gasos-electroantenograma, conegut per les sigles GC-EAD
(Gas Cromatography-Electroantennographic  Detection), permet la deteccié dels
components actius d’'una mescla feromonal a la sortida de la columna cromatografica
(Figura 1.3).

Feromona Detector Senyals del
component actiu
/1

o "4

|

Temps de retencio

EAD

Gas portador

Cromatograf de Antena
gasos

Figura 1.3. Esquema d’un cromatograf de gasos dotat d’un detector d’ionitzacié de flama i acoblat a

un equip d’electroantenografia (GC-EAD).

Addicionalment, I'any 1970 Kennedy va instaurar I'Us d’un tunel de vent per estudiar el
comportament de les arnes davant d’una font volatil."> Aquesta instal-lacié consisteix en un
prisma horitzontal de plastic transparent o de vidre pel qual s’hi fa circular aire a una
velocitat determinada. A prop de I'entrada d’aire s’hi situa un atraient que conté una certa
guantitat de feromona i a I'extrem oposat del tunel, I'arna generalment mascle. En cas de
produir-se atraccio, I'arna realitza un vol orientat en forma de ziga-zaga fins a la font tot
resseguint els confins de la ploma feromonal, és a dir, el rastre tridimensional que creen els

volatils arrossegats pel vent (Figura 1.1).
1.1.2. Control integrat de plagues (IPM)

Un bon nombre d’espécies de lepiddpters representen una amenaca en forma de plaga a
nivell agro-forestal, les quals si no sén tractades convenientment acaben causant unes
pérdues enormes de productivitat que poden arribar fins al 40% de la produccié mundial.
Des de I'antiguitat la humanitat ha desenvolupat diferents sistemes per evitar la propagacié
de plagues de conreus, perd no va ser fins la decada de 1940-50 que amb el descobriment
del 1,1,1-tricloro-2,2-bis(4-clorofenil)eta (DDT, 7), es va trobar un sistema realment efectiu
per a combatre-les. Addicionalment, aquest producte va ser utilitzat a I'epoca per acabar

amb insectes com polls o mosquits portadors de malalties humanes, com el tifus o la
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malaria. Tanmateix, les evidéncies descobertes anys més tard de que aquest pesticida podia
tenir relacié amb el desenvolupament de cancer en humans per bioacumulacié™ va
desencadenar la prohibicié del seu Us a la majoria de paisos desenvolupats a partir dels
anys 1980. Actualment existeixen diverses families de pesticides quimics menys perniciosos
que el DDT (7) com son els organofosforats (p.e. 8), els carbamats (p.e. 9) i els piretroides
(p.e. 10) (Figura 1.4). Malgrat que aquests productes demostren una elevada eficacia per
controlar les plagues agricoles, també presenten importants inconvenients com és la
toxicitat en medi aquatic”> o, en alguns casos s’ha reportat la preséncia en elevades
concentracions en humans.'® A més a més, I'Us extensiu d’aquests pesticides en conreus ha

1718 fot que obliga a emprar

creat amb els anys |'aparicié de resisténcia en certes poblacions,
combinacions més sofisticades de diferents productes biocides que incrementen el risc de

contaminacié del medi ambient.

Cl
Cl Cl (0]
7

A
\Nj\o Br
S - *\Xmﬁ@@

Cl

CN

10
Figura 1.4. Exemples d’alguns pesticides quimics: DDT (7), de tipus organofosforat (8), carbamat (9) i
piretroide (10).

Tots aquests inconvenients han fet sorgir en les darreres décades la necessitat de trobar
una alternativa ecoldgica que permeti el control de plagues d’una forma biorracional, és a
dir, fonamentada en productes naturals i inndcua per I’entorn natural. El control integrat de
plagues (Integrated Pest Management, IPM) esta basat en la combinacié de diversos
meétodes (mecanics, biologics, quimics i de cultiu) per a produir la maxima reduccié del
nivell de plaga amb la menor agressid al medi ambient possible. El poder d’atraccié de les
feromones sexuals conforma, doncs, un dels pilars basics d’aquest sistema que té per
objectiu la racionalitzacié de I'Gs de pesticides quimics. D’entre els usos que es fa de la
feromona sexual sintética per al control de plagues, que presenta 'avantatge d’una elevada

especificitat i sensibilitat, n’existeixen diferents estratégies:

a) Monitoratge: Serveix per tenir un control del nivell d’infestacid existent en cada
moment i d’aquesta manera l'agricultor pot saber quin és el moment més oportu

.. . .y s 01 .
per actuar amb pesticida, optimitzant-ne aixi el seu Us. ° Es fan servir trampes que

disposen d’un esquer amb una certa quantitat de feromona continguda en un petit
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difusor. Les trampes més comunes sén les de tipus Delta amb base engomada
(Figura 1.5, A).

b) Captura massiva: Consisteix en la col-locacid d’un gran nombre de trampes que
atreuen mascles mitjancant un esquer feromonal. Els individus atrapats no poden
escapar, disminuint d’aquesta manera el potencial reproductiu de la poblacié.*

c) Agents esterilitzants: Els mascles un cop sén atrets en trampes sén impregnats
d’una substancia que els esterilitza.”

d) Confusid sexual: Estratégia que consisteix en la disposicid d’un gran nombre de
difusors de feromona sintética al llarg del camp (Figura 1.5, B). L'emissié de
feromona acaba creant una concentracié de producte a l'aire suficient com per

dificultar el seguiment del mascle cap a l'origen de la ploma feromonal de les

21
femelles.

Figura 1.5. A) Imatge d’una trampa de tipus Delta situada en una vinya. B) Imatge d’un difusor de

feromona emprat en un tractament de confusié sexual en una vinya.

Tanmateix, tot i que actualment la tecnica de la confusid sexual es fa servir amb molt d’exit,
aquesta sols és efectiva quan el nivell d’infestacio és baix.”? Addicionalment, un Us extensiu
d’aquesta durant llargs periodes pot acabar disminuint la seva eficacia al llarg del temps per
adaptacié de I'especie, tal com s’ha reportat en alguns casos on les femelles modifiquen

. .y 23
lleugerament la composicio feromonal.

1.1.3. Mecanisme biologic de percepcié feromonal

L’organ sensorial a través del qual els insectes perceben les feromones i altres compostos
volatils son les seves antenes. Aquestes es troben recobertes per un gran nombre d’unes
estructures amb forma de pel anomenades sensil-les, les quals presenten al llarg de la seva
cuticula uns porus de 10-40 nm de diametre a través dels quals les molécules odorants
penetren cap a la limfa sensil-lar** (Figura 1.6). Hi ha diferents tipus de sensil-les depenent

de la seva morfologia, sent les tricoidees les més primes i allargades, les basiconiques
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rodones curtes o les placoidees planes. Cada tipologia de sensil-la presenta també una
especialitzacid sensorial a diferents tipus de volatils, com ho demostra el fet que les
feromones son detectades majoritariament per sensil-les tricoidees. Cada sensil-la allotja de
1 a 4 neurones olfactives” (Olfactory Receptor Neurons, ORNs) i cada component
feromonal sol estimular preferentment un Unic tipus de neurona. A la majoria d’especies
existeix una clara diferencia entre mascle i femella en relacié amb el nombre i distribucio de
sensil-les. Mitjangant la tecnica electrofisiologica de registre de sensil-la Unica (Single
Sensillum Recording, SSR) és possible quantificar la resposta bioelectrica produida per les
ORNs d’una unica sensil-la, i per tant, presenta una sensibilitat i especificitat superior a

I'electroantenografia (EAG).

Limfa sensil-lar

Cuticula

Neurona
sensorial

Cél-lula
de suport

Figura 1.6. B) Imatge de lI'antena d’una arna i ampliacié d’un segment on s’observa la seva
estructura ramificada recoberta de sensil-les. B) Representacié grafica de I'interior d’una sensil-la

olfactiva.

Ates que la limfa sensil-lar consisteix en un medi aquds i els volatils odorants sén
generalment hidrofobics, la difusid d’aquests cap les dendrites neuronals es realitza
mitjancant unes proteines de transport (Odorant Binding Proteins, OBPs)®® (Figura 1.7). Les
proteines de transport feromonal (Pheromone Binding Proteins, PBPs) sén un tipus
particular de OBP i son presents en una major concentracio a les antenes masculines.”’ En
estudis sobre Bombyx mori per ressonancia magnética nuclear s’ha observat que I'afinitat
de les PBPs pels compostos feromonals és major a pH 7,% tal com es produeix a les zones
proximes als porus cuticulars.” D’altra banda, a pH 5 la molécula feromonal queda menys
retinguda per la proteina en experimentar aquesta un canvi conformacional que succeeix a
prop dels receptors neuronals (Olfactory Receptors, ORs).*® El reconeixement molecular que
té lloc als receptors neuronals desencadena un seguit de processos coneguts com a
transduccié i que produeixen una resposta en forma d’estimul electric (potencial d’accid),
gue és transmeés a continuacié cap al cervell de l'insecte. El mecanisme de percepcid

olfactiva es completa finalment amb la posterior desactivacid de la molécula odorant

20



1. INTRODUCCIO | OBJECTIUS

mitjancant els enzims de degradacié (Odorant Degrading Enzymes, ODEs) presents en altes
concentracions a la limfa sensil-lar, amb la finalitat d’alliberar de nou les proteines de

31,32 . g i \
% En funcio del grup funcional de les molecules feromonals, els ODEs poden ser

transport.
carboxilesterases, aldehid oxidases i alcohol deshidrogenases entre d’altres.®® Cal destacar
que la degradacio de la feromona ha de ser rapida per resultar efectiva (Figura 1.7). En cas
contrari, una degradacié lenta conduiria a una saturacid de molecules de feromona als
receptors antenals, impedint aixi una rapida deteccidé de les variacions de concentracio

. 34
creades per la ploma feromonal durant el vol de l'insecte.

3 [ ] ® Medi exterior
Cuticula
®
Molécula Limfasensil-lar
L odorant
- DEGRADACIO
2/ \( ENZIMATICA
OBP
activada .\‘ / )
L )
. Receptor neuronal
OR ORB83b Neuronasensorial
TRANSDUCCIO DEL SENYAL

Figura 1.7. Possible mecanisme de la percepcié de feromones i altres molecules odorants, on les
proteines de transport (OBPs) condueixen els volatils a través de la limfa sensil-lar cap al receptor de

la neurona sensorial (OR) i posterior degradacié enzimatica d’aquests.

1.1.4. Inhibidors i antagonistes feromonals

Un inconvenient que presenta el control de plagues mitjancant I'estrategia de confusio
sexual de mascles emprant feromona sintética és el risc d’atraccid de plaga provinent de
poblacions veines. El concepte d’antiferomona apareix com una possibilitat d’evitar aquest

35-37 ¢
Es

problema conservant |'efecte disruptiu de la comunicacié olfactiva d’insectes plaga.
conegut que les cetones fluorades bloquegen de forma reversible el centre actiu de les
esterases encarregades de la degradacié d’acetats feromonals necessaria per un correcte
funcionament del mecanisme olfactiu.*® Al contrari d’alguns pesticides quimics, com per
exemple els organofosforats,39 les trifluorometilcetones produeixen una unid reversible
amb el centre actiu, amb la qual cosa esdevenen una alternativa molt interessant a I'Us de

40,41

feromones com a control biorracional de plagues. El centre actiu de les esterases es
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caracteritza per presentar una triada serina-aspartat-histidina, i es coneix que la serina és

I'aminoacid diana tant dels inhibidors feromonals reversibles com irreversibles.***** D

es
del punt de vista del mecanisme d’accio, es proposa que la trifluorometilcetona s’enllaca
covalentment a un residu de serina del centre actiu de I'enzim de manera semblant a I'estat
de transicié tetraédric que es produeix en el procés d’hidrolisi d’un grup acetat *#**
(Figura 1.8). L'elevada electronegativitat del fluor i la capacitat de formar ponts d’hidrogen
confereixen a les cetones fluorades unes propietats interessants com és la tendéncia a
formar hidrats estables en solucié aquosa,”’ augmentant aixi I'afinitat pel residu de serina

sy 48
del centre catalitic de I'esterasa.

(0] Enz-Ser-OH ®|I|
)]\ _— © O, O—Ser-Enz
R ~CFy, ~— N
R™ CF,
T H,O HOXO—Ser-Enz
R” CF,
Ho M
HO, OH Enz-Ser-OH Ny
X —_ O\\ ,O—Ser-Enz H,0
R >CFy, ~—— HO—(
R™ CF,

Figura 1.8. Mecanisme proposat d’accio de les trifluorometilcetones al centre actiu de les esterases.

En un inici es creia que la disrupcié olfactiva causada per les cetones fluorades es limitava a
aquelles espécies en qué la feromona o el component majoritari feromonal presentés un
grup eéster, pero posteriorment s’ha demostrat que I'efecte antagonista també succeeix en
espécies en qué la feromona compta amb altres grups funcionals diferents.*’
Addicionalment, alguns estudis indiquen que les trifluorometilcetones també tenen afinitat
per unir-se a algunes OBP, com és el cas de la (2)-11-hexadecenil-trifluorometilcetona, que
és capac de desplacar I'acetat de (Z)-11-hexadecenil, component majoritari de la feromona
de Mamestra brassicae, enllagcat a una PBP recombinant.”® També s’ha reportat que
diverses trifluorometilcetones son capaces d’enllacar-se a la PBP de la processionaria del pi i
ser transportades a través de I’lhemolimfa en competicié amb molécules de feromona.”’

D’altra banda, s’ha estudiat també I'activitat biologica de les metilcetones analogues a la
feromona, demostrant-se en alguns casos que aquest tipus de compostos també mostren
una disrupcié olfactiva notable. Tal és el cas de la (10E,12E)-10,12-tetradecadien-2-ona, la
metilcetona analoga de la feromona de Cydia pomonellla, el (8E,10E)-8,10-dodecadienol, i
de la (2)-13-hexadecen-2-ona, metilcetona analoga a la feromona de la plaga del blat de
moro Ostrinia nubilalis.> En aquests casos és evident que aquests compostos no
posseeixen activitat antiesterasica com les trifluorometilcetones, per la qual cosa la seva
activitat antagonista es podria explicar, atesa la seva similitud estructural amb la feromona,

. .y \ . 53
per una competicié amb les molécules de feromona pels propis receptors feromonals.
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1.2. Objectius

Els objectius que es plantegen al llarg del present treball sén els seglients:

1. Sintesi a una escala multigram de la metilcetona analoga a la feromona sexual de
Cydia pomonella, important plaga de pomers, perers, presseguers i pruners, i

posterior avaluacio de la seva activitat en camp en assajos de confusio sexual.

2. Ates que en una tesi doctoral anterior es va determinar l'activitat antagonista
d’analegs dienics de la feromona sexual de Lobesia botrana, plaga de la vinya, en la
present es projecta desenvolupar la sintesi de diverses metilcetones i
trifluorometilcetones monoéniques analogues a la feromona sexual de 'esmentada

espécie i la determinacio de la seva potencial activitat inhibidora en camp.

3. Sintesi i avaluaci6 en proves de laboratori i camp de metilcetones i
trifluorometilcetones monoéniques analogues a la feromona sexual de Grapholita
molesta, plaga de presseguers, albercoquers, pruners i cirerers, per establir la
importancia de la configuracié del doble enllacg i el grup funcional sobre I'activitat

antagonista d’aquests compostos.

4. Sintesi de la feromona sexual de la devastadora plaga de tomaqueres, Tuta
absoluta, i de diversos analegs feromonals de tipus metilcetona i
trifluorometilcetona. Assajos de camp per determinar el seu potencial com a

disruptors de la percepcio olfactiva dels mascles.

5. Sintesi i assajos d’identificacid d’un possible component de la feromona sexual de

Paysandisia archon, important plaga de palmeres.
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2.1. Introduccid

La carpocapsa, Cydia pomonella (Lepidoptera: Tortricidae) és una de les plagues més
importants d’arbres fruiters al modn. Originaria d’Europa i estesa després a d’altres
continents, les seves larves rosades sén els habituals cucs de poma, tot i que també ataca
els arbres de pera, pruna, préssec i nou." Acostuma a presentar dues generacions I'any, tot |
qgue poden arribar a ser tres. L'insecte adult és de color gris, té una longitud de 12 mm i
presenta comportament crepuscular. Les femelles ponen els ous damunt de fulles i fruits i

posteriorment les larves eclosionades s’alimenten dins la fruita (Figura 2.1).

Figura 2.1. Imatges d’una larva i d’'un adult de C. pomonella.

Després d’haver-se identificat i sintetitzat 'any 1971 el (E,£)-8,10-dodecadienol® (11) com el
component majoritari de la feromona sexual de C. pomonella, s’han descrit a la literatura
diversos components minoritaris®* com el 1-dodecanol (12), el (E)-9-dodecenol (13),
isomers geometrics del I’alcohol majoritari o el (E,E)-8,10-dodecadienal (14). A la figura 2.2
es representa I'estructura d’alguns compostos feromonals descrits. La proporcid dels més
abundants, 1112, és del 65% i el 20% respectivament, mentre que la resta de components
representen menys del 5% cadascun.” Alguns dels compostos feromonals minoritaris han

demostrat una activitat sinergica en la percepcié feromonal dels mascles.

/\/\/\/\/\/\OH /\/\/\/\/\/\OH
11 12
(¢}
/\/\/\/\/\/\OH /\/\/\/\/\)]\H
13 14

Figura 2.2. Estructura del component majoritari 11 i alguns components minoritaris 12-14 de la

feromona sexual de C. pomonella.

Des de la seva primera sintesi, I'alcohol majoritari 11 s’ha emprat habitualment com a
esquer en trampes pel monitoreig de la plaga.’ Historicament, el control d’aquesta plaga
s’ha realitzat amb pesticides organofosforats d’ampli espectre. Tanmateix, en les darreres

décades s’ha fet un gran esfor¢ en la recerca d’alternatives a causa de la seva toxicitat pel
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medi ambient i I'evidéncia que aquesta espéecie esta desenvolupant certa resistencia als
insecticides quimics.”® Com exemples d’aquestes alternatives es descriu a la literatura la
utilitzacié d’enemics naturals, com la vespa Trichogramma que parasita els ous de
carpocapsa, la pols de caoli que recobreix la fulla i el fruit dificultant 'ovoposicid, o la
instal-lacié de bandes de cartrd encolat als troncs per capturar les larves que descendeixen
al terra amb I'objectiu de pupar-hi.

A la decada de 1990 es va comencar a utilitzar la confusié sexual amb feromona sintética
com a alternativa ecologica al control de la plaga. Actualment aquesta técnica s’utilitza amb
exit en més de 160.000 ha arreu del mén'. Tanmateix, la confusié amb feromona demostra

o e . . . ., 910
eficacia Unicament en casos de baixa densitat d’infestacio.™

2.2. Antecedents i objectius

En anys anteriors es va realitzar un treball al nostre grup on es pretenia avaluar I'efecte
disruptor de la comunicacidé quimica d’uns derivats de tipus trifluorometilcetona, analegs de

! Com s’ha explicat a la introduccid, aquest tipus de

la feromona sexual de C. pomonella.*
compostos tenen un efecte de bloqueig reversible de les esterases antenals de lepidopters.
En un principi, atés que el component majoritari de la feromona sexual de C. pomonella és
un alcohol, i per tant els enzims encarregats de la degradacid feromonal als receptors
antenals no son esterases, un derivat del tipus trifluorometilcetona no es preveia que
demostrés cap mena d’efecte. Contrariament a allo esperat, va resultar que aquesta
molécula presentava una activitat disruptora de la percepcid/atraccié feromonal. Aixi
mateix, en un treball posterior es van avaluar un seguit de derivats electrofilics analegs de la
feromona sexual de C. pomonel/a.12 Estructuralment, aquests analegs presentaven grups
funcionals carbonilics diversos; metilcetona, trifluorometilcetona, dicetona i cetoéster. Al
mateix temps, la cadena hidrocarbonada d’aquests analegs presentava insaturacions
variades de tipus diénic i monoénic. Alguns d’aquests compostos es representen a la figura

2.3.

(0] (0]
WHJ\ WMOM(&
17 (0] 18 (0]

Figura 2.3. Estructura d’alguns dels compostos analegs de la feromona sexual de C. pomonella

avaluats en estudis anteriors
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En els treballs esmentats es va dur a terme una avaluacid exhaustiva de 'activitat biologica
d’aquests analegs a través de diverses tecniques: EAG, tunel de vent, registre de vol,
inhibicid enzimatica i assajos de camp. Alguns dels analegs estudiats van exhibir un
significatiu efecte inhibidor de la percepcid/atraccié feromonal en ser-hi exposats els
mascles d’aquesta especie. Entre els analegs que van mostrar cert caracter inhibidor, la
metilcetona 16 va destacar en totes els técniques d’avaluacié d’activitat, tant en laboratori
com en proves de camp. L'abast del seu efecte era demostrable inclUs a dosis 10 vegades

menors que la dosi necessaria per als altres analegs estudiats.

Partint d’aquests precedents tan prometedors, ens vam proposar continuar aquesta linia
d’investigacié amb uns assajos de confusié en camp amb la metilcetona 16. Per realitzar
aquests assajos es requeria una quantitat de 100-150 g de producte. En aquest sentit va ser

necessari desenvolupar i portar a la practica una sintesi a major escala.

2.3. Desenvolupament de la sintesi

Inicialment ens vam fixar en la sintesi de la metilcetona 16 que es descriu al treball
esmentat'’. Aquesta sintesi consisteix en senzilla una seqiiéncia de tres passos partint de
I'alcohol feromonal 11 comercial (Esquema 2.1). Segons s’hi descriu, en una primera etapa
es va obtenir el tosilat 19 mitjancant el tractament de |'alcohol 11 amb clorur de tosil i
piridina, la qual a la vegada fa la funcié de dissolvent. Seguidament una substitucio
nucleofilica amb NaCN en condicions de reflux d’'una mescla THF-DMSO (1:1) va permetre
obtenir el nitril 20. Per dltim, una metilacié amb el complex MeLi-LiBr a 02C i un tractament
acid posterior amb NH,Cl 54 van conduir a la metilcetona desitjada amb un bon rendiment
global (67%).

TsClI NaCN
piridina , 0°C THF:DMSO , reflux
/\/\/\/\/\/\OH —_— /\/\/\/\/\/\OTS - e
11 73% 19 96%

1) MeLi-LiBr , Et,0 , 0°C
2) NH,Cl 5, ta.

P S SV N N NN /\/\/\/\/\/\n/

20 95% 16 (o]

Esquema 2.1. Sintesi de la metilcetona 16 descrita a la literatura.™

Aquesta sintesi, tot i resultar perfectament valida a petita escala, presentava basicament

tres punts conflictius a I’hora de ser adaptada a una escala més elevada:
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a) En primer lloc, no es va considerar adient emprar la piridina com a dissolvent en la
reaccié de tosilacid, atés que en augmentar |'escala hauria estat necessaria una gran
guantitat d’aquesta. A conseqléncia d’aix0, a banda de comportar un encariment final de la
sintesi, el tractament del cru de reaccid resultaria més complex i generaria un gran volum
de residus. A més a més, a la metodologia descrita per aguesta etapa de la sintesi es van fer
servir 3 equivalents de clorur de tosil i I'excés d’aquest reactiu seria dificil d’aillar del
producte desitjat. Cal tenir en compte que a gran escala la purificacid cromatografica en

columna és un recurs poc factible i que, per tant, cal evitar.

b) En segon lloc, I'obtencié del nitril 20 es du a terme amb un excés de 2.6 equivalents de
NaCN. L'elevada toxicitat d’aquest reactiu ens va fer considerar reduir al minim
imprescindible la quantitat de NaCN necessaria per aquesta transformacié quimica a una

escala superior.

c) En tercer lloc, la reaccio de metilacio del nitril 20 descrita al treball es va dur a terme
exclusivament en Et,0. Tanmateix, per glestions relatives a la seguretat no esta recomanat
emprar grans volums d’aquest dissolvent en plantes pilot. La rad és la perillositat derivada
de la inflamabilitat i inestabilitat degudes a la seva volatilitat i a la tendéncia a la formacié

- . 13
de peroxids explosius.

Pels motius aqui esmentats ens vam proposar modificar la sintesi descrita d’16 amb la
finalitat de ser adaptada a les particularitats d’una sintesi en escala de 100-150 g. Aquestes
modificacions sintétiques es van plantejar d’una banda com la recerca d’un procediment
adequat per a obtenir un intermedi precursor del nitril 20, i d’altra banda, una minimitzacié
en la quantitat de NaCN de la segona etapa i en el volum d’Et,0 utilitzat a I’etapa final. La
recerca de les condicions d’aquestes noves modificacions sintetiques es va realitzar a una

escala de 10 g o inferior.

En relacié amb la primera etapa de la sintesi, a banda de plantejar-se I'obtencié del tosilat
19 en unes condicions de reaccié diferents de les publicades, també es van tenir en
consideracié els intermedis mesilat 21 i iododerivat 22 com a potencials precursors sintétics

del nitril 20 (Esquema 2.2).
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/\/\/\/\/\/\OTS
Sz 19
/\/\/\/\/\/\CN - NWOMS

Ve S Y N N
22

Esquema 2.2. Molecules proposades com a possibles precursors del nitril 20.

Un punt clau de la nova metodologia consistia en que aquesta proporcionés un cru de
reaccio el més pur possible o que aquest requeris d’una purificacié el més senzilla possible.
Tal com s’observa a la taula 2.1, la iodacié de I'alcohol 1 amb I, i PPh; en CH,Cl, (entrades 1
i 2) va conduir a un rendiment alt després d’una purificacié per filtracié en gel de silice.
Tanmateix, per aquesta transformacié quimica a una escala de 10 g es va requerir un volum
de dissolvent molt elevat per tal d’evitar la isomeritzacio dels dobles enllagos catalitzada pel
[, present al medi, que podria succeir en cas de dur a terme la reaccidé a una concentracio

/ 14
més alta.

Taula 2.1. Condicions de reaccid i rendiments en I'obtencié dels compostos 19, 21, 22

Condicions R=-OTs (19)

e 0 Y Ve g WinpEENEE N e P 7 g W -OMs (21)
1 -1(22)

Substrat 1 CH,Cl, Concentracié 1 5 TsCl MsCl Rendiment

EniEes) | GeneiEens | () (mL)  (mmol/mL) (ea) (eq) (eq) (%)
1 l,, PPhs 1 45 0.12 12 - - 76°
2 l,, PPhy 10 400 0.14 1.2 - - 85°
3 TsCl, pyr 0.3 3 0.55 - 2 - 57°
4 TsCl,EtsN - 0.2 2 0.55 - 2 - 72°
5 TsClL,EtN 10 35 1.57 - 1.1 - 88°
6 MsCl, Ets;N - 1 10 0.61 - - 1.1 86°
7 MsCl, EtsN 10 50 1.10 - - 1.1 98°

® Purificat per filtracié en gel de silice. ® purificat per cromatografia en gel de silice.  © Purificat per
filtracié en alimina neutra.

Pel que fa a l'obtencid del tosilat 19 en CH,Cl;, s’observa que en aquesta reaccid la
trietilamina va resultar ser una base més adequada que la piridina (entrades 3 i 4).
Tanmateix, en ambdds casos I'excés del clorur de tosil sobrant no va poder ser separat del
tosilat 19 per una simple filtracio en gel de silice, com hauria estat desitjable.

D’altra banda, utilitzant Unicament 1.1 equivalents de clorur de tosil (entrada 5), van quedar
restes de I’alcohol de partida 1 no reaccionat al cru de reaccid. D’aquesta manera, el tosilat
19 obtingut amb cadascuna de les tres condicions de reaccid assajades (entrades 3,4 i 5) va

haver de ser aillat mitjangant una cromatografia en columna amb gel de silice.
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A diferéncia d’aix0, el mesilat 21 es va obtenir amb un rendiment gairebé quantitatiu amb
sols un 10% d’excés de MsCl (entrades 6 i 7), el sobrant del qual va poder ser aillat del cru
de reaccié mitjancant una simple filtracié en alimina neutra. D’altra banda, cal destacar
que el gel de silice va produir certa isomeritzacié dels dobles enllacos durant el procés de
purificacid. Finalment, es va considerar el mesilat 21 com lintermedi més adequat per

iniciar aquesta seqglieéncia sintetica en gran escala.

En relacid a la segona etapa sintética, es va demostrar que I'obtencié del nitril 20 a partir
del mesilat 21 es podia dur a terme amb Unicament 1.1 equivalents de NaCN i un rendiment
superior al 90% (Esquema 2.3), en lloc dels 2.6 equivalents préviament descrits. D’aquesta
manera es va considerar que aquest procediment podia ser emprat en la posterior sintesi

en major escala.

1.1 eqg NaCN
THF:DMSO , reflux
S o S WY e Tl g M W VY
21 90% 20

Esquema 2.3. Obtencio del nitril intermedi 20.

Referent a la tercera etapa d’aquesta sintesi, amb la finalitat d’obtenir la metilcetona 16
minimitzant el volum d’Et,O utilitzat, es va assajar la metilacido del undecannitril (23)
comercial en THF amb MeMgBr." Es va decidir emprar un nitril comercial amb una llargada
de cadena hidrocarbonada similar al nitril 20 per tal de no malgastar aquest producte,
partint de la base que la reactivitat d’ambdues molécules seria practicament la mateixa. Aixi
doncs, en aquests assajos es va utilitzar una solucid comercial de MeMgBr en Et,0 i la

reaccio es va provar tant a temperatura ambient com a reflux.

Taula 2.2. Condicions de reaccié i rendiments resultants en l'obtencié de 2-dodecanona (24)
emprant MeMgBr.

1) MeMgBr , Dissolvent

NNy /\/\/\/\/\n/
23 24 o

Substrat 23 . Conc. 23 MeMgBr  Temperatura Rendiment
Entrada Disvt. THF/Et,0

(8) (mmol/mL)  (eq) (eC) (%)
1 0.10 Et,0 - 0.12 2 23 82°
2 0.11 THF 14:1 0.10 4 23 45°
3 0.11 THF 7:1 0.10 8 66 41°

® Rendiment de producte aillat
® Rendiment calculat a partir de la puresa en "H-RMN
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A la taula 2.2 podem observar que a temperatura ambient, quan el medi de reaccid es
componia majoritariament de THF (entrada 2) el rendiment va resultar considerablement
més baix que quan es va usar Unicament Et,O (entrada 1). No es va apreciar un canvi
significatiu en el rendiment quan es van doblar els equivalents de MeMgBr i es va portar a

reflux la reaccio (entrada 3).

D’altra banda, la metilacié de nitrils amb el complex MelLi-LiBr en Et,O és un procediment

1617 ja que el Meli

descrit a la literatura per tal d’obtenir metilcetones de manera efectiva
mostra una reactivitat més elevada en preséncia d’halurs de liti."**° Estudis de RMN de ’Li
revelen que en solucid de Et,0, el MelLi forma complexos ternaris amb les molécules del
dissolvent i I’halur de liti present, especialment amb LiBr i Lil, > els quals han pogut ser
aillats i caracteritzats.”! D’altra banda, diferents estudis demostren gue no succeeix el
mateix quan s’usen altres dissolvents oxigenats, com per exemple THF.* Per tant, es creu

que la formacié d’aquests complexes ternaris potencia clarament I'eficacia de la reaccid.

La nostra finalitat, doncs, va consistir en optimitzar la tria de dissolvent i temperatura en
que el complex MelLi-LiBr fos més efectiu en la reaccié de metilacié. Tenint en compte que
per tal d’afavorir una correcta reactivitat sempre hi hauria present una certa quantitat de
Et,0 al medi de reaccid, calia determinar quin altre dissolvent i en quina proporcid aguest

podria ser emprat.

Taula 2.3. Condicions de reaccié i rendiments resultants en I'obtencié de 2-dodecanona (24)
emprant el complex MeLi-LiBr.

1) MeLi-LiBr , Dissolvent
2) H30*

/\/\/\/\/\CN - 0009 /\/\/\/\/\n/
23 24 o
) Concentraci6 23 ) Meli-LiBr Temperatura Temps Rendiment

Entrada Dissolvent Disvt./Et,0

(mmol/mL) (eq) (eC) (h) (%)
1 Et,0 0.09 - 5 0 2 95°
2 Tolue 0.10 3:1 5 0 5 37°
3 MTBE 0.10 3:1 5 0 5 51°
4 THF 0.11 3:1 5 0 5 53°
5 THF 0.10 3:1 5 23 2 85°
6 DME 0.10 3:1 5 23 3 81"

® Rendiment de producte aillat
® Rendiment calculat a partir de la puresa en "H-RMN

En aquest cas també es va utilitzar I'undecannitril (23) comercial, per tal d’evitar gastar el
nitril 20 amb aquests assajos. Es va decidir fer servir la solucié comercial del complex

MelLi-LiBr en comptes de preparar-lo in situ cada vegada. Es va estudiar aquesta reaccié en
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escala menor de 1 g, variant el dissolvent perd amb una proporcié constant de 3:1 d’aquest
respecte el volum d’Et,0 provinent de la solucié de MelLi-LiBr addicionada. En tots els casos
es van utilitzar 5 equivalents de MelLi-LiBr i una concentracio final de substrat al voltant de

0.1 mmol/mL, reproduint les condicions emprades a |’anterior treball del nostre grup.

A la taula 2.3 podem observar que a 02C, quan es va utilitzar tolué, metil terc-butil eter
(MTBE) o THF (entrades 2, 3 i 4) els rendiments van resultar sensiblement més baixos que
amb Et,0 Unicament (entrada 1). D’altra banda, en THF es va observar un augment
considerable del rendiment quan es va realitzar la reaccidé a temperatura ambient (entrada
5). Un rendiment similar es va obtenir emprant dimetoxieta (DME) a temperatura ambient

(entrada 6).

El rendiment de I'entrada 5 correspon al d’una etapa addicional d’hidrolisi basica® per tal
d’eliminar un 8% del nitril 23 no reaccionat present al cru (Esquema 2.4). Aixi doncs, el cru
de la reaccié de metilacio de I’'entrada 5 es va sotmetre a un tractament amb KOH a reflux
d’una mescla etanol-aigua (6:1) durant 7 hores. En aquestes condicions, la metilcetona 24
va romandre inalterada. Posteriorment, un cop neutralitzat i extret, el nou cru es va poder

purificar facilment a través d’una filtracié en gel de silice.

KOH
Etanol-H,0 , reflux

OH
/\/\/\/\/\CN -9 /\/\/\/\/\n/
23
25 o

Esquema 2.4. Hidrolisi basica® de 'undecannitril (23).

Es va optar per aquest procediment degut a que els factors de retencié del nitril 23 i la
metilcetona 24 en gel de silice sén gairebé idéntics, fet que impossibilita la seva separacié
en aquest suport. El mateix succeeix amb els compostos dienics 20 i 16. Pel contrari, I'acid
carboxilic presenta una retencié molt més acusada que el nitril en aquesta fase estacionaria
i fa factible un aillament efectiu de la metilcetona desitjada.

Paral-lelament, tot seguint la metodologia descrita a la literatura,'® en uns primers assajos
es va fer servir una solucio saturada de NH4Cl 54 per tractar el cru de la metilacié un cop
s’hagués completat la formacié de la sal d’imini I que es genera segons el mecanisme
establert per aquest tipus de reaccio” (Esquema 2.5). Tanmateix, aquest procediment es va
demostrar insuficient ja que repetidament restava al cru final entre un 10-30% de la imina
II no hidrolitzada. En aquest sentit es va fer necessari emprar una solucié de HCl 1 M amb

un temps de reaccié no inferior a 1 h en aquest segon pas de la tercera etapa sintetica.
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Esquema 2.5. Mecanisme”* de la reaccié de metilacié d’un nitril i la posterior hidrolisi acida de la

imina (II) formada.

En resum, amb els resultats a la vista, es va considerar que el THF era el dissolvent més
adequat d’entre els avaluats per dur a terme I'etapa de metilacio del nitril 20 i que per tant
s’usaria per a optimitzar-ne les condicions de reaccié a una escala superior. Addicionalment,
es va comprovar que aquesta transformacid quimica evoluciona millor a temperatura
ambient que a 02C i que al segon pas de |'etapa, consistent en la hidrolisi acida de la imina
II, una solucié de HCI 1 M resulta més efectiva i adequada que una solucié saturada de
NH4Cl 4q.

2.4. Sintesi en gran escala

Es sabut que el transcurs d’un procés quimic és fortament depenent de I'escala en qué
aquest es du a terme.” La relacié volum-superficie aixi com les inércies térmiques o la
homogeneitat de I'agitacid son factors que poden fer variar el resultat d’una reaccid en
guan aquesta augmenta d’escala, malgrat mantenir-se estables d’entrada la resta de
parametres. Addicionalment, en els processos de escalat o scale-up es tendeix a minimitzar
la quantitat de dissolvents, catalitzadors o reactius emprats amb 'objectiu de reduir el

volum de residus generats i els costos economics finals.

MsCl, EtzN NaCN
CHuCly, t.a. THF:DMSO , reflux
AR T TN TN TN ————— R T T YN o ——————————
1 ETAPA 1 21 ETAPA 2

1) MeLi-LiBr , Et,0-THF , 0°C
2)HCI1 M, ta.

/\/\/\/\/\/\CN /\/\/\/\/\/\n/

20 ETAPA 3 16 o

Esquema 2.6. Nova sintesi proposada de la metilcetona 16.
Es va considerar que la tercera etapa de la sintesi desenvolupada (Esquema 2.6) encara no

reunia els criteris d’escalabilitat desitjats. Aixi, amb la finalitat de reduir al maxim els

equivalents de Meli i el volum de dissolvent emprat en aquesta transformacio quimica, es
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van dur a terme uns assajos per tal de trobar els valors Optims d’aquests parametres (Taula
2.4).

Primerament, usant com a substrat el nitril 20, es van repetir les condicions que millors
resultats havien donat partint del undecannitril (23) comercial (Taula 2.3, entrada 5). Es va
observar que emprant 5 equivalents de Meli-LiBr es va obtenir 16 en un rendiment del
92%, amb total absencia de nitril 20 de partida (Taula 2.4, entrada 1). En disminuir la
guantitat de Meli-LiBr, va resultar que amb menys de 3 equivalents (entrades 2 i 3) la
metilacid de 20 no es va completar, a diferéncia de I'entrada 4 on amb 3 equivlants de
MelLi-LiBr es va obtenir 16 amb un 80% de rendiment i una preséncia de nitril 20 no
reaccionat menor del 2%. En comparar aquests casos cal tenir en compte que a banda
d’augmentar la concentracid de MelLi-LiBr, també ho fa la proporcid d’Et,O al medi de

reaccio, la qual cosa afavoreix la reactivitat del reactiu organolitic.

Taula 2.4. Condicions de reaccid i rendiments en |'obtencié de 16

1) MeLi-LiBr , Et,O-THF
0°C-t.a.
2)HCI1 M, ta.

NWCN _— . /\/\/\/\/\/\H/
20 16 Io)

Substrat 20 Meli-LiBr ~ Concentracid  Proporcid  Rendiment

Entrada

(g) (eq) (mmol/mL) THF:Et,0 (%)
1 0.1 5 0.1 3:1 92°
2 0.1 1.5 0.1 10:1 18"
3 0.1 2 0.1 7:1 65°
4 0.1 3 0.1 4:1 80°
5 1 3 0.1 4:1 85°
6 10 3 0.5 1:10 97°

° Producte aillat amb una preséncia de 20 menor del 2%
® Calculat a partir de la puresa per ‘"H-RMN

El rendiment més elevat de tots els assajos es va obtenir a I'entrada 6. En aquest cas es va
disminuir la quantitat de THF necessaria per addicionar 20. En comparar les entrades 5 i 6,
malgrat no variar els equivalents de Meli-LiBr utilitzats, s'observa que un increment en la
concentracié de substrat i una major proporcid de Et,O al medi han afavorit clarament el

rendiment de la reaccio.

Finalment es van considerar les condicions de I'entrada 6 com les més adequades per dur a
terme la reaccio de la tercera etapa en |'escala final. Malgrat no haver pogut eliminar I'Us de
Et,0 en aquesta etapa, si que es va reduir al maxim el volum final utilitzat, el qual prové de

la solucid del propi reactiu MelLi-LiBr comercial.
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Un cop definides les condicions de reaccid de cadascuna de les tres etapes de la nova
sintesi desenvolupada, I'obtencié d’entre 100-150 g de 16 es va realitzar els any 2012 i 2013
a les instal-lacions de planta pilot de I'empresa col-laboradora Sociedad Espafiola de
Desarrollos Quimicos S.L. (SEDQ), situada a Barbera del Vallés, i es van utilitzar reactors de
2-3 L de capacitat proveits d’agitacid mecanica. L’alcohol feromonal 11 amb que es va
iniciar aquesta sintesi provenia de la casa comercial Shinetsu (Japd) i comptava amb una
puresa estereoquimica E,E del 95%. Cada etapa es va realitzar en 2 lots per tal de
minimitzar riscos en cas que alguna reaccid presentés algun problema. El cru de reaccié de

tots els lots es va purificar per filtracié en alimina neutra.

A la taula 2.5 podem observar la quantitat de substrat amb la que s’ha dut a terme cada
reaccio i el rendiment obtingut en cada cas. L'any 2012, la primera etapa (Esquema 2.6)
consistent en la mesilacié de I'alcohol feromonal 11 amb MsCl i EtsN, va donar rendiments

elevats en els dos lots (entrades 1 i 2), tot i que no exactament iguals entre ells.

Taula 2.5. Escala i rendiment del lot en cada etapa de la sintesi d"16 els anys 2012 i 2013.

Substrat  Rendiment

Entrada Any Etapa (@) (%)’
1 2012 1 126 83
2 126 73
3 2 175 30°
4 200 84
5 3 171 70
6 2013 1 9% 98
7 49 99
8 2 100 94
9 104 90
10 3 67 77
11 67 78

® Rendiment de producte aillat
® Rendiment calculat per puresa GC

Seguidament, en el primer lot de la segona etapa (entrada 3), la substitucioé nucleofilica del
grup mesilat amb 1.1 equivalents de NaCN va presentar una conversié de sols el 30%.
Després d’afegir 1 equivalent addicional de NaCN no es va observar que la reaccid seguis
progressant. Un cop tractat el cru d’aquesta reaccié s’hi va observar un 7% de |'alcohol
feromonal de partida, indicant que el mesilat 21 havia patit una hidrolisi parcial durant la
reaccio. Aquest fet podria haver estat ocasionat per la presencia d’humitat al dissolvent o

traces de MsCl al medi de reaccid. Per aquest motiu es va procedir a filtrar novament en
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alimina el cru provinent de I'entrada 3 i es va ajuntar amb el compost 21 provinent de
I'entrada 2 per ser utilitzats com a segon lot de la segona etapa. En aquest cas la reaccio va
ser completa (entrada 4) tot i que es va arrossegar |'alcohol 11 com a impuresa provinent

de I'etapa anterior.

Finalment, la tercera etapa es va dur a terme satisfactoriament en un Unic lot (entrada 5)
amb un rendiment del 70%. Tanmateix, va ser necessaria una purificacio del cru de reaccio
en columna cromatografica amb gel de silice per tal d’eliminar el 7% de la impuresa
corresponent a 'alcohol 11. D’aquesta manera, I'lany 2012 es van acabar obtenint 127 g de

la metilcetona 16 amb un 93% de puresa i un 44% de rendiment global.

Cal destacar que es va descartar dur a terme un procés de purificacid per destil-lacio a
pressio reduida donada la proximitat en els punts d’ebullicié dels dos compostos a separar,
16 11. Concretament, a un buit de 1 mm Hg, I'alcohol 11 té un punt d’ebullicié de 1202C% |
la metilcetona 16 de 130°C.%’

L'any 2013 es va repetir la sintesi de I'any anterior, tot i que amb unes quantitats de
substrat inferiors. Aixi doncs, observem com aquest any es van obtenir uns rendiments
elevats i molt reproduibles (entrades 6-11) en cadascun dels dos lots de cada etapa.
Finalment es van acabar obtenint 118 g de la metilcetona 16 amb un 94% de puresa i un

71% de rendiment global.

2.5. Assajos de confusio en camp

Els factors que determinen el grau d’éxit en el control per confusié sexual consisteixen en el
tipus de difusor emprat, la quantitat de feromona emesa de manera constant per unitat de

superficie i de la densitat de difusors per superficie.”®%

Als laboratoris de SEDQ S.L. s’hi van confeccionar personalment els difusors emprats pels
assajos de confusido en camp dels anys 2012 i 2013 (Figura 2.4-A). El disseny d’aquests
difusors havia estat préviament optimitzat pels especialistes de I'empresa per tal de
garantir una emissio el maxim de constant i duradora possible un cop instal-lats al camp
(Figura 2.4-B).
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Figura 2.4. A) Etapes del procés de fabricacié dels difusors de metilcetona 16 per a ser usats en

assajos de confusié en camp. B) Difusor comercial instal-lat a una branca.

El farciment dels difusors consistia en un suport granulat inert d’origen vegetal on s'hi
adsorbia la metilcetona 16 conjuntament amb uns estabilitzants quimics. Pel que fa a la
mida i material del difusor podem aclarir que es tractava d’unes bossetes de polipropilé de
6x4 cm, segellades herméticament i amb un contingut de 2.3 g de mescla. Per cadascun
dels dos anys d’assajos es van confeccionar un total de 750-800 difusors amb una carrega
individual de 150 mg de metilcetona 16 (Taula 2.6). Aquests difusors van ser repartits
homogéniament al llarg i ample d’una superficie de 1 hectarea i, per tant, la dosi total de

tractament va resultar de 112 g/ha I'any 2012 i de 119 g/ha I'any 2013.

Durant I'experiment de I'any 2012, I'empresa SEDQ S.L. va determinar la velocitat d’emissio
en camp dels difusors confeccionats i la dels difusors comercials de feromona Isomate® C
Plus (Shin Etsu), utilitzats de manera habitual en plantacions de pomers. L'any 2013 es va
determinar la velocitat d’emissié Unicament dels difusors que contenien la metilcetona 16.
El procediment va consistir en analitzar per cromatografia de gasos el contingut de
producte present a I'extracte dels difusors en diferents moments de I'experiment. A la
figura 2.5 observem la disminucid en la quantitat relativa de producte contingut als difusors
en funcié dels dies d’exposicié en camp, tant de la feromona com de la metilcetona 16. Cal
destacar que la carrega dels difusors comercials de feromona consisteix en la mescla de
I'alcohol majoritari 11 i dos components minoritaris, perd Unicament va ser quantificat el
component majoritari. Com es pot observar, el 2012 la corba d’emissio de la metilcetona 16
segueix un patré gairebé idéntic al de la feromona. Ambdds productes presenten una
velocitat d’emissid de perfil gairebé lineal, la qual cosa ens indica que la concentracié de

producte en l'aire és quasi constant al llarg de I'experiment, complint aixi amb I'objectiu
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cercat. Tanmateix, es constata que a mesura que resta menys contingut de producte als
difusors, 'emissié es fa més lenta. Concretament I'ajust lineal de les corbes d’emissio pels
primers 45 dies mostren una emissié per difusor de 1.84 mg/dia en la feromona (en total
per superficie 46 mg/ha/h) i de 2.24 mg/dia en la metilcetona 16 (70 mg/ha/h) (Taula 2.6).

. . 29,30
Aquests valors entren dins del rang reportat a la literatura,”™

on per la técnica de confusio
sexual es descriu en diferents treballs una velocitat d’emissio de feromona efectiva d’entre

2-40 mg/ha/h, sent els valors per difusor habitualment més emprats de 0.6-3 mg/dia.

100 4

—e— Feromona (2012)

80 - NI el -++-0-++ Metilcetona 16 (2012)
’ — & = Metilcetona 16 (2013)
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40 -
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Dies d'exposicid
Figura 2.5. Quantitat relativa de producte —feromona o metilcetona 16- contingut als difusors al llarg
del temps d’exposicié al camp els anys 2012 i 2013.

D’altra banda, |'ajust lineal de les corbes d’emissid a partir dels 45 dies, moment en que
sols resta als difusors un 30% de producte, mostren una velocitat inferior tot i que també
dins el rang habitual esmentat (0.71 mg/dia en la feromona i de 0.96 mg/dia en la

metilcetona 16).

L'any 2013, la velocitat d’emissié dels difusors de metilcetona 16 també mostra un perfil
practicament lineal i dins del rang d’efectivitat, pero diferent a I'observat I’any anterior. En
aquest cas també s’observen dues tendéncies diferenciades a la primera i segona part de
I'experiment. Fins els primers 45 dies es registra una emissié per difusor de 1.08 mg/dia (36
mg/ha/h), moment en qué s’ha alliberat Unicament el 30% de la carrega inicial del compost
16 (Taula 2.6). A partir d’aqui es va registrar una emissié per difusor de 1.83 mg/dia (61
mg/ha/h). Les diferéncies en la velocitat d’emissié dels difusors del compost 16 els anys
2012 i 2013 soén basicament atribuibles a la climatologia experimentada en cadascun dels
assajos, on factors com el vent, la temperatura o la humitat ambientals afecten de manera

directa la volatilitat d’aquests compostos.31
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Els assajos de confusid en camp van ser duts a terme els anys 2012 i 2013 pel grup
d’investigacio dels doctors Magi Riba i Albert Sans, de I'Escola Tecnica Superior d’Enginyeria
Agraria (ETSEA, Universitat de Lleida). Aquests experiments van ser realitzats en finques de
pomers afectats per la plaga de C. pomonella localitzats a la provincia de Lleida, amb una
superficie de 2 ha I'lany 2012 i de 2.5 ha I'any 2013 (Figura 2.6). Cal tenir en compte que,
per raons econdmiques, a la totalitat del camp seleccionat s’hi aplicava un tractament amb
confusié de feromona, la qual cosa vol dir que la parcel-la control comptava amb difusors
comercials de feromona i la parcel-la d’assaig comptava, addicionalment, amb difusors de
metilcetona 16. El tractament amb confusio de feromona es va realitzar amb una dosi de 70
g/ha I'any 2012 i de 117 g/ha I'any 2013 (Taula 2.6). Aquesta dosi estava repartida amb un
total de 600 o 1000 difusors/ha depenent de I'any, i cadascun d’ells posseia una carrega

individual de 117 mg de feromona.

Taula 2.6. Comparativa de les caracteristiques dels tractaments de confusié amb feromona i amb la

metilcetona 16.

Nombre Carrega de Dosi Emissié per Velocitat emissid
Any  Tractament difusors/ha  producte (g/ha)  difusor per superficie
(mg) (mg/dia) (mg/ha/h)
2012 Feromona 600 117 70 1.84 46
Metilcetona 16 750 150 112 2.24 70
2013 Feromona 1000 117 117 - -
Metilcetona 16 793 150 119 1.08 36

Per controlar el nivell d’'infestacié es van utilitzar 3 trampes de tipus delta a cadascuna de
les parcel-les. L'any 2012 'esquer de les trampes consistia en un septum carregat amb 10
mg de feromona i es va realitzar el recompte de mascles un cop per setmana. L'any 2013 es

va utilitzar un esquer amb 1 mg de feromona i es va realitzar el recompte de mascles 2 cops

per setmana.

ASSAIG

i e ! 3 & i ey g >
B g o = : 2 ik 3 i

Figura 2.6. Imatge aeria de les parcel-les d’assaig i control de la finca escollida I'any 2013.
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L’any 2012 hi havia molta infestacié de plaga des de bon principi de I’'experiment. Entre la
segona i la tercera setmana d’haver instal-lat els difusors es va registrar un nombre
relativament considerable de captures en ambdues parcel-les (>2 captures/trampa/
setmana). En aquest moment 'agricultor va fer Us de pesticida quimic (Coragen®) per tal de
reduir la infestacié. Les seglients setmanes es va produir una disminucié progressiva de
captures. Si ens fixem en la mitjana de captures totals per trampa (Figura 2.7), observem

poca diferéncia entre les parcel-les control i d’assaig.

Pel contrari, I'any 2013 la presencia de plaga va ser molt menor que el 2012. En aquest cas
es va observar una notable diferéncia entre les captures a les parcel-les assaig i control
(Figura 2.7), sent significativament més altes a la primera. Aquest fet va comportar que a la

parcel-la d’assaig I'agricultor fes servir puntualment pesticida quimic per tal de reduir la

infestacio.
2012 2013
70 30 4
60 -
g g 25 4
50
& § 20
5
<40 A -
8 g 15 |
5 30 1 5
= =
& & 10
S 20 A S
10 - 5
0 - o |
Control Assaig Control Assaig

Figura 2.7. Mitjana del total de captures per trampa de les parcel-les control i assaig els anys 2012 i

2013. La barra superior indica la desviacié estandard.

Amb els resultats a la vista podem concloure que en cas d’un nivell d’infestacié elevat (any
2012) el tractament de confusid sexual amb feromona no va resultar efectiu, com d’altra
banda era d’esperar ja que és prou coneguda la relacid inversa entre la densitat d’infestacio
i la eficacia d’aquesta estrategia de control.” Addicionalment, cal destacar que la preséncia
de difusors de metilcetona 16 no van millorar els resultats de la confusid amb feromona
quan van ser sumats ambdds tractaments dins la mateixa parcel-la.

D’altra banda, quan la infestacid de C. pomonella té uns nivells més baixos (any 2013),
observem que la confusié amb feromona de la parcel-la control va resultar efectiva.
Sorprenentment, pero, el tractament addicional amb la metilcetona 16 va disminuir
I'eficacia dels difusors de feromona. Per aguesta rad considerem que aquesta combinacié

de tractaments no compleix I'objectiu cercat.
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Caldria afegir que amb els resultats d’aquests dos anys d’assajos no podem concloure que

un tractament exclusiu de confusié sexual amb la metilcetona 16 no podria demostrar una

eficacia similar o superior a la feromona. Per tant, serien necessaris nous experiments per

tal d’establir i comparar el grau d’eficacia de la metilcetona 16 com una alternativa viable a

la confusid amb feromona emprada habitualment.
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3.1. Introduccid

El corc del raim, Lobesia botrana (Lepidoptera: Tortricidae) esta considerada la plaga de la
vinya més important. Té el seu origen a Europa i nord d’Africa perd actualment també esta
estesa a America i Asia. Aquesta espécie afecta Unicament el conreu del raim, atacant-ne
principalment el fruit tot i que a la seva primera generacié en malmet els botons florals.
Habitualment presenta tres generacions anuals perd poden arribar a ser-ne quatre. Té una

longitud de 8 mm, aspecte marronds i mostra una activitat crepuscular (figura 3.1).

Figura 3.1. Imatges d’una larva i un adult de L. botrana.

L'any 1973 va ser identificat per Roelofs i col-laboradors el component majoritari de la
feromona sexual de L. botrana, I'acetat de (7E,92)-7,9-dodecadienil (26), el qual en
representa un 95% de la composicié feromonal® (figura 3.2). Posteriorment, s’han anat
descrivint altres compostos feromonals minoritaris, entre els quals destaca el (7£,92)-7,9-
dodecadienol (27), que s’utilitza en les formulacions de difusors comercials de feromona

. . . . . .. .2
per tal d’induir-hi un efecte sinérgic en I'atraccié dels mascles d’aquesta espécie”.

— XN O\n/ — N OH
26 5 27

Figura 3.2. Estructura del component majoritari de la feromona sexual de L. botrana, 'acetat de
(7E,92)-7,9-dodecadienil (26) i un dels minoritaris, el (7£,92)-7,9-dodecadienol (27).

En l'actualitat, I'estratégia de control de la plaga de L. botrana per confusié mitjancant
feromona és la més emprada habitualment pels viticultors amb un total de més de 60.000
hectarees a la Unid Europea. Aquesta estrategia demostra una eficacia prou gran com per

.. . , .. 3
limitar substancialment I'Us puntual de pesticides.
En una tesi doctoral realitzada anteriorment al nostre grup es va avaluar I'efecte disruptor

de la percepciod/atraccié feromonal dels compostos dienics 28 i 29, analegs de la feromona

sexual de L. botrana * (figura 3.3).
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28 29
Figura 3.3. Estructura dels compostos 28 i 29, analegs del component majoritari de la feromona
sexual de L. botrana, I'acetat de (7E,92)-7,9-dodecadienil (26).

Aquest compostos van exhibir una alta capacitat d’inhibicié de les esterases antenals en
estudis de degradacio enzimatica de I'acetat feromonal, sent la trifluorometilcetona 29 fins
a un ordre de magnitud més activa que I'analeg 28. Els assajos d’EAG van confirmar una
disminucié de la percepcié feromonal dels mascles d’aquesta espécie en ser exposats
préviament als vapors d’aquests productes. Als experiments en tunel de vent s’hi va
registrar una disminucid dels vols amb contacte final quan aquests compostos van ser
mesclats amb la feromona en determinades proporcions. Tanmateix, en proves de camp
aquests analegs no van produir una reduccid significativa de captures en ser aplicats
conjuntament amb la feromona.

En aquests assajos, i donat que la radiacié ultraviolada produeix certa isomeritzacié del
sistema de dobles enllacos conjugats presents en alguns compostos feromonals,”® va ser
necessari afegir un antioxidant (BHT) i un protector de radiaci6 UV (Sumisorb-300)
conjuntament amb la feromona per tal d’obtenir captures a les trampes control.

Atés que alguns dels compostos feromonals minoritaris de L. botrana identificats fins el
moment consisteixen en monoens £ o Z amb el doble enllag en la posicid 7 o 9,%"8 vam
creure que uns nous analegs amb aquesta estructura i amb una funcionalitat de
metilcetona o trifluorometilcetona podrien ser uns bons candidats a ser avaluats.
Addicionalment, aquestes noves estructures, a diferéncia dels diens conjugats 28 i 29, no
requeririen I'Us d’additius per tal d’evitar la degradacid causada per la radiacié solar al camp

en cas d’utilitzar-se.

3.2. Sintesi dels analegs feromonals

Per questié de similitud estructural amb I'acetat feromonal majoritari 26, es van seleccionar
les metilcetones i trifluorometilcetones monoéniques 30-33 com a nous potencials

inhibidors de la feromona sexual (figura 3.4).

/\/\/\/\/\/\n/ /E/\/\/\/\)J\
30 o 32
o
CF Wj\
/\/\/\/\/\/\n/ 3 —_— CFs
31 fe) 33

Figura 3.4. Estructura dels compostos 30-33, analegs del component majoritari de la feromona
sexual de L. botrana, acetat de (7£,92)-7,9-dodecadienil (26).
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La sintesi dels analegs 30 i 31 es va iniciar amb una monoiodacié de I"hexandiol (34) amb
Hl,q @ 90°C per obtenir 35 en un 65% de rendiment (esquema 3.1). Malgrat que aquesta
transformacié es va dur a terme amb un excés (3 equivalents) de HI, la metodologia
emprada va proporcionar tan sols un 10% de subproducte diiodat, determinat per RMN de
'H. Seguidament, I'intermedi 35 va ser alquilat amb 2.2 equivalents del derivat litiat del 1-
hexi. La rad¢ de fer servir aquest excés d’organolitic és que 1 equivalent es consumeix
inicialment amb la desprotonacié de I’hidroxil del compost 35. Aquest fet, perd, no va

perjudicar el bon rendiment amb qué es va acabar obtenint I'alquinol 36.

1-hexi , n-BulLi
HO/\/\/\/OH HI, tolue , 90°C |/\/\/\/OH THF-HMPA , -78°C «
—_— R — e
34 65% 35 79% N

36
Esquema 3.1. Preparacio del compost 36 a partir de 1,6-hexandiol (34).

La reduccidé d’alquins amb Na/NH3z és un procediment emprat molt habitualment per tal
d’obtenir dobles enllagos de tipus £ amb uns excel-lents rendiments i estereoselectivitats.
En aquestes condicions és més habitual que en cas d’haver-hi hidroxils presents al substrat,
aquests estiguin protegits en forma d’éter o acetat. Malgrat aix0, a la literatura també hi

9-12 . ., .
Amb la intencid d’evitar una

trobem casos de reduccié d’alquinols amb I’hidroxil lliure.
etapa de proteccid i una de desproteccid que podrien resultar innecessaries, inicialment
vam escollir emprar 36 com a substrat de l'etapa de reduccid del triple enllag.
Concretament ens vam fixar en les condicions emprades per Chen i col-laboradors,” on es
fan servir 6 equivalents de Na i 200 equivalents de NHs. A primer cop d’ull, el que sorprén
d’agquestes condicions és la poca diferencia entre la proporcié de dissolvent organic (THF)
vers el volum d’amoniac (NH3/THF 3:1), ja que habitualment I'amoniac es fa servir de
dissolvent i el dissolvent organic (THF o Et,O usualment) és el just i necessari per tal
d’addicionar el substrat a la solucido de Na en amonfac. A més a més, es du a terme a -78°C
quan la temperatura més habitual son -3529C, proper al reflux de NHs a pressié atmosférica

(-309C).

A l'entrada 1 de la taula 3.1 s’observa que quan es van reproduir les condicions de la
literatura® la conversio fou tan sols del 38%. Cal aclarir gue la temperatura inicial era -78¢C
pero en addicionar el substrat va apareixer una suspensio solida que va espessir molt el
medi de reaccid dificultant una agitacid correcta. Per aquest motiu es va pujar la
temperatura fins a -352C on |'agitacid era més fluida tot i que encara es podia observar una
suspensié blanquinosa.

Es va decidir repetir I'assaig pero utilitzant Et,O en lloc de THF (entrada 2) pero el canvi va

resultar ser molt pitjor, probablement per qiestions relatives a la polaritat del dissolvent.
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Emprant de nou THF es va decidir doblar els equivalents de Na i augmentar lleugerament la
quantitat de NH; (entrada 3). Aquestes condicions son similars a les publicades per Yadav™
per reduir un alquinol de 17 carbonis, on es van utilitzar 19 equivalents de Na i 540
equivalents de NHs, en una proporcié 2:1 respecte el volum de THF. En aquest cas es va
observar un canvi en la coloracié del medi de reaccid, passant de blau fosc a color bronze,
indicatiu d’una alta concentracié de sodi dissolt en amoniac.”> El cru final va mostrar la
formacié de diversos subproductes i una preséencia de sols un 32% de l'alquée desitjat,
determinat per "H-RMN.

Les entrades 4 i 5 mostren que quan es van augmentar els equivalents de NHs (>300 eq), el
rendiment de 37 va millorar. Tanmateix, no s’observa una relacio del tot directa entre la

proporcié de NH3/THF i el rendiment final de 37.

Taula 3.1. Condicions de reaccid i rendiments en I'obtencié de I'alquenol 37.

Na, NH3
% s /\/\/\/\/\/\OH

36 OH 37

Proporcié Temperatura

Entrada Na(eq) NH;(eq) Dissolvent N b cc) 37 (%)°
1 8 210 THF 3:1 -78 /-35 38

2 8 210 Et,O 3:1 -35 9

3 16 293 THF 3:2 -35 32

4 8 360 THF 4:1 -35 44

5 8 1000 THF 20:1 -35 42

° Rendiment calculat a partir de la puresa per "H-RMN.

Aquests resultats van portar-nos a pensar que existia un problema de solubilitat de I'alcoxid
sodic format per desprotonacié de I'hidroxil Iliure de 36 i que, per tant, la baixa solubilitat
del substrat al medi de reaccid hauria comportat que la reduccié del triple enllag fos parcial.
Fixant-nos de nou en la literatura, ens adonem que en alguns casos s’afegeix cert volum de

10,14 - .
Aquest alcohol sol utilitzar-se en les reduccions de

t-BUOH com a codissolvent amb THF.
Birch com a font de protons quan I'amoniac no és prou acid pel substrat en qgiestid, com és
el cas dels derivats benzénics." Tanmateix, aquest no és el cas dels alquinols com el nostre i
la rad d’emprar aquest alcohol voluminds probablement deu tenir relacié amb la millora de
la solubilitat del substrat a reduir. Malgrat aix0, no es va considerar fer nous assajos

emprant t-BuOH com a codissolvent en la reduccié de 36 amb Na/NHs.
Finalment es va decidir utilitzar I'alquinol protegit en forma d’eter metoximetilic 39 com a

substrat de 'etapa de reduccio (esquema 3.2). Primerament es va dur a terme la proteccié

de 35 amb dimetoximeta anhidre i quantitats catalitiques de LiBr i acid p-toluensulfonic per
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obtenir 38 en un 89% de rendiment. Després 38 va ser alquilat amb 1.1 equivalents del
derivat litiat de 1-hexi, obtenint I'acetilé 39 en un 82% de rendiment. A continuacio, la
reduccié del triple enllac de 39 es va aconseguir en menys de 2 h amb 5 equivalents de Na i
1100 equivalents d’amoniac en una proporcié NHs/THF de 20:1.%° El rendiment d’aquesta

etapa va ser elevat (84%) i I'estereoselectivitat excel-lent (>99% E).

LiBr, p-TsOH 1-hexi , n-BuLi
o~ ~_OH (CH30),CH; , ta. A~ ~_-OMOM THF-HMPA , -78°C S
| —_— | - X
35 89% 38 82% 39 OMOM
Na , NH;
THF , -40°C HCI , MeOH , reflux
' /\/\/\/\/\/\
- 5 /\/\/\/\/\/\OMOM - = OH
84% (>99% E) 40 94% 37
I, , PPhg , imidazole 1) t-BuLi , penta-Et,0 , -78°C
THE , 0°C 2) CF3COOEt CE
—— /\/\/\/\/\/\
= | /\/\/\/\/\/\n/ 3
87% 41 59% 31 o
NaCN 1) MeLi-LiBr , Et,0 , 0°C
THF-DMSO , 90°C 2)HCI 1M, ta.

41 F— NWW\CN R /\/\/\/\/\/\n/
99% 42 75% 30 o

Esquema 3.2. Obtencié dels analegs feromonals 30 31.

Una posterior hidrolisi del grup protector de 40 en medi acid i un tractament amb |,, PPhs i
imidazole van conduir a lintermedi 41 amb rendiment elevat (82% en 2 etapes).
Seguidament, el iododerivat 41 es va fer servir com a precursor dels dos analegs feromonals
finals 30 i 31.

D’una banda, a través d’una substitucié nucleofilica amb NaCN a reflux de THF-DMSO es va
obtenir el nitril 42, el qual a continuacié va ser metilat amb el complex MelLi-LiBr. Un
tractament acid posterior amb HCI 1 M va permetre I'obtencié de la metilcetona 30 amb un
rendiment global de sintesi del 37.2%.

D’altra banda, seguint un procediment habitualment emprat al nostre grup,17 es va generar
el derivat litiat de 41 per bescanvi liti-haldgen amb t-Buli a -782C en penta-Et,0 (3:2),' el
qual seguidament es va fer reaccionar amb acid trifluoroacetic anhidre per obtenir 31 amb
un rendiment d’etapa del 59% i un rendiment global del 29.6% partint de 34. Aquest
procediment acostuma a generar un 5-10% d’un subproducte facilment aillable per
cromatografia en gel de silice. Aquest subproducte, identificat com el trifluoroacetat 44 per
tecniques de determinacid estructural (esquema 3.3), podria haver estat originat per la
presencia de traces d'O, al dissolvent. Com s’observa a I'equacio 3.1, és sabut que quan un

derivat organolitic s'oxida amb una molecula d’oxigen el peroxid de liti resultant reacciona
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amb una segona molecula d’organolitic per acabar generant dues molécules d’alcoxid de
... 19
liti.

0, RLi

RLi— = 5 ROOLi 5 2ROLi

Equacié 3.1. Reaccid d’un derivat organolitic amb O..

L'alcoxid de liti present al medi de reaccié presumiblement hauria produit un atac

nucleofilic sobre el trifluoroacetat d’etil donant com a resultat el subproducte 44.

(e}

CF,COOEt )]\
/\/WVV\OLi - = o CF4

43 44

Esquema 3.3. Possible formacié del subproducte de reaccio 44.

Per tal d’obtenir els analegs feromonals monénics 32 i 33 es va partir del 9-dodecinol (45)
comercial (esquema 3.4). Aquest compost va ser hidrogenat en hexa amb catalitzador de
Lindlar enverinat amb quinoleina per donar I'alqué 46 amb un elevat rendiment (90%) i una
excel-lent estereoselectivitat (99% Z). Un tractament posterior amb |,, PPhs i imidazole va
conduir al iododerivat 47 el qual va servir de precursor dels compostos finals 32 i 33.
Aquestes etapes finals es van realitzar seguint els mateixos procediments descrits per la
sintesi dels analegs 30 i 31. Una substitucio nucleofilica amb NaCN i una posterior metilacié
del nitril 48 van conduir a I'obtencido de 32 amb un rendiment global del 48.8%. D’altra
banda, el derivat litiat de 47, format per tractament amb t-Buli a -789C, es va fer reaccionar
amb trifluoroacetat d’etil per obtenir la trifluorometilcetona 33 amb un 45.4% de

rendiment global.

H, , Lindlar , quinoleina

hexa , t.a.
% - 0 5 P U\ e Ua
a5 OH  90% (99% 2) 46
I, , PPhs , imidazole 1) t-BuLi, penta-Et,O , -78°C o
2) CF3COOEt
THF, 0°%C /W\/\/\/I ) ’ /E/\/\/\/\)]\
—_— — _— CF3
72% 47 70% 33
NaCN 1) MeLi-LiBr , Et,O , 0°C o

THF-DMSO , 90°C

N e NSNS SO AN, ta. M/\/\/\)j\
47 —_— — R —

99% 48 76% 32

Esquema 3.4. Obtencid dels analegs feromonals 32 i 33.
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3.3. Avaluacié de 'activitat en camp

'any 2012 es van dur a termes els assajos de camp amb els analegs sintetitzats (30-33) per
tal d’avaluar el seu efecte inhibidor de I'atraccié feromonal en mascles. Els experiments van
ser duts a terme pel grup d’investigacié dels Drs. Magi Riba i Albert Sans, de I'Escola Técnica
Superior d’Enginyeria Agraria (ETSEA, Universitat de Lleida). Aquests es van realitzar en
vinyes de 2 Ha situades a I'Urgell. Es van utilitzar trampes de cartrd de tipus Delta proveides
d’'un septum (Aldrich) com a suport fisic de la feromona i els analegs a estudiar. El
tractament control consistia en una mescla de 200 ug de feromona composada per I'acetat
26 i l'alcohol 27 en una proporcid 95:5 respectivament. Addiccionalment, s’hi van
incorporar 100 pg de l'antioxidant BHT i 100 pg de l'agent protector de radiacio UV
Sumisorb-300. A les trampes d’assaig, a més a més, s’hi van addicionar per separat els
analegs 30-33 en una proporcié 1:10 (feromona:inhibidor). De cadascun dels analegs i del
tractament control se’n van fer 3 repeticions i les trampes es van col-locar en un disseny de
blocs a I'atzar.

L'experiment va realitzar-se durant la tercera generacid anual d’aquesta espécie i el

recompte d’insectes es va realitzar 2 cops per setmana.

110 {
100
90 - 3
80 - b
3
£ 70 A
© a
X 60 - b
v
L 50 -
=
[=%
© 40
(&
30 -
20 A
10 +
O -
Feromona F+ 30 F+31 F+32 F+33
(1:10) (1:10) (1:10) (1:10)

Figura 3.4. Captures mitjanes per trampa de L. botrana (+SD) pel control i els diversos tractaments
amb els analegs 30-33. Una lletra diferent situada damunt de les barres d’error mostra si existeixen

diferencies significatives entre valors (Duncan P<0.05).

La mitjana de captures per trampa de la feromona va ser de 41 mascles pero la resta de
trampes amb els possibles antagonistes no van mostrar una disminucié de captures (40-59
mascles/trampa).

A la figura 3.4 s’observa clarament que no existeixen diferencies significatives entre les

captures obtingudes per les trampes control i els tractaments amb analegs. Per tant, els
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compostos monoenics sintetitzats, analegs de la feromona sexual de L. botrana, no van

exhibir un efecte inhibidor de I'atraccié feromonal en camp.
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4.1. Introduccio

L’arna oriental del préssec, Grapholita molesta (també Cydia molesta) (Lepidoptera:
Tortricidae), és una plaga originaria de la Xina nord-oriental perd actualment estesa a
Europa, Australia i America. Afecta el conreu de préssecs i nectarina basicament, tot i que
també ataca altra fruita de pinyol dur com I'albercoc, la pruna i la cirera o inclds conreus
adjacents de poma i pera.1 La larva s’alimenta de brots naixents en les primeres
generacions i del fruit en les seglients ja que acostuma a presentar fins a 5 generacions
anuals, des de marg fins a octubre. L'insecte adult té una envergadura d’uns 13 mm, color

gris i activitat crepuscular (Figura 4.1).

Figura 4.1. Imatges d’una larva i d’un adult de G. molesta.

El component majoritari de la feromona sexual de G. molesta, I'acetat de (2)-8-dodecen-1-il
(49) , va ser identificat per Roelofs I'any 1969° i representa més del 85% de la composicié
feromonal (Figura 4.2). Una decada més tard van identificar-se dos compostos feromonals
minoritaris addicionals:® I'acetat de (E)-8-dodecen-1-il (50) i el (2)-8-dodecen-1-ol (51). La
composicié habitual de la feromona és la mescla de 49:50:51 en proporcié 100:6:10 i en

. . I . . ., 4
ella els components minoritaris juguen un paper important en I’eficacia de I'atraccid.

(0]

— N N S

49 o 50

51
Figura 4.2. Estructura del component majoritari de la feromona sexual de G. molesta, I’acetat de (2)-
8-dodecen-1-il (49), i els compostos minoritaris, I'acetat de (£)-8-dodecen-1-il (50) i el (2)-8-
dodecen-1-ol (51).
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A les darreres décades s’han detectat casos de resistencia de |'espécie a determinats
.. ;. 5 \ . T <. .,
pesticides quimics,” pero sortosament a I'actualitat s’utilitza amb éxit la confusié sexual per

, \ .6
controlar la plaga en més de 50.000 hectarees arreu del mon.

A la literatura trobem alguns exemples de derivats de tipus fluorofosfat analegs de I'acetat
feromonal majoritari 49 que han exhibit un efecte inhibidor de I'atraccié feromonal en
bioassajos al tunel de vent.” Addicionalment, també trobem que s’han avaluat cloroformiats
i lactones analogues de 49 que han mostrat activitat inhibidora de la resposta a la feromona
en experiments electrofisiologics (electroantenografia, registre de sensil-la Unica) i de

comportament (tunel de vent).?

4.2. Sintesi de la feromona

Es va realitzar la sintesi de I'acetat majoritari de la feromona sexual de G. molesta 49 amb
I'objectiu de ser utilitzat en assajos d’activitat posteriors. La seva sintesi es troba descrita
ampliament a la literatura de diverses maneres,” algunes d’elles amb excel-lents
rendiments i selectivitats. Tanmateix, vam decidir desenvolupar una sintesi emprant els
procediments habituals del grup i comparar-la finalment amb els métodes préviament

descrits.

L’obtencio de 'acetat de (2)-8-dodecen-1-il (49) es va iniciar amb la monobromacié del 1,7-
heptandiol (52) amb acid bromhidric en tolue a 902C (Esquema 4.1). En aquestes condicions
es va generar poc subproducte de dibromacié (< 5%) i el rendiment final de 53 va ser del
79%, després de purificar en columna cromatografica en gel de silice. Seguidament es va
condensar l'intermedi 53 amb el derivat de liti del 1-penti, afegint un excés d’aquest (2.2
equivalents), ja que I'hidroxil lliure present a la moléecula consumeix de forma immediata un
primer equivalent del reactiu organolitic, generant 'alcoxid de liti corresponent. L'alquinol
54 resultant es va obtenir en un 75% de rendiment i es va hidrogenar en hexa emprant
catalitzador de Lindlar enverinat amb quinoleina. Aquesta reduccio parcial del triple enllag
va produir-se amb un elevat rendiment (96%) i una excel-lent estereoselectivitat (99% Z). A
continuacié es va tractar I'alcohol 51 amb anhidrid acétic i trietilamina per obtenir I'acetat

feromonal 49 amb un 43.2% de rendiment global i un total de 4 etapes.
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1-penti , n-BuLi
HBr, tolue , 90°C THF-HMPA , -78°C
52 79% 53 75%
H, , Lindlar , quinoleina
hexa, t.a. — OH
_ OH _—
7 54 96% (99% 2) 51

Ac,0 , Et;N , DMAP
THF , ta.

— O\n/

76% 49 o

Esquema 4.1. Obtencié del component feromonal majoritari, I’acetat de (2)-8-dodecen-1-il (49).

Com alternatives al procediment emprat, a les sintesis de 49 descrites a la literatura trobem
gue el pas clau consistent en la formacié estereoselectiva del doble enllag Z es realitza de
les seglients maneres: 1) reduccid parcial d’'un alqui per tractament amb disiamilbora i
posterior hidrolisi acida,’® 2) reaccié de Wittig entre un aldehid i un ilur de fosfor

11,12 . \ /- N
' 3) acoblament entre un organomagnesia i un eter al:lilic amb catalisi de

adequat,
13 . N . . . 14
coure,”™ i 4) metatesi creuada de Grubbs entre dues olefines terminals.
Comparativament, la sintesi que vam dur a terme va presentar un rendiment global igual o
. . . . 9-14 . N
superior que els procediments descrits a la literatura i amb una puresa estereomeérica

) . . . 11,12,14
final excel-lent i clarament superior a la d’alguns dels altres procediments reportats.” ™

4.3. Sintesi dels analegs feromonals
Per questio de similitud estructural amb els dos acetats feromonals de G. molesta 49 i 50,

es van seleccionar els monoens 55-56 i els seus estereoisomers 57-58 com a potencials

inhibidors de I'atraccio feromonal (Figura 4.3).

0]
/\/;/\/\/\)J\ /\/\/\/\/\/\H/
55 57 O
(0]
— CF
/\/W\/\)]\C& /\/\/\/\/\/\n/ 3
56 58 e}

Figura 4.3. Estructura dels compostos 55-58, analegs dels compostos feromonals de G. molesta 49 i
50.

El procediment habitualment utilitzat fins el moment en la present tesi per obtenir
metilcetones, consistent en la metilacid d’un intermedi de tipus nitril amb MelLi-LiBr i
posterior hidrolisi de la imina en medi acid, ha donat bons resultats. Tanmateix, aquesta

metodologia inclou I'Us d’alguns reactius d’alta toxicitat, com per exemple el cianur sodic.
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Amb l'objectiu d’avaluar una alternativa a aquest procediment, es va decidir explorar la
reaccié de Corey-Seebach.™ Aquesta reaccid esta basada en la disminucié de 'acidesa que
experimenten els atoms d’hidrogen enllacats a un grup carbonil quan aquest es converteix
en un ditioacetal i en conseqiéncia s'inverteix la polaritat del sistema (Umpolung).* Tal
com s’observa a I'esquema 4.2, el compost 59 es pot considerar com un precursor de la
metilcetona 55 amb el carbonil protegit en forma de ditioacetal ciclic. Per la seva banda,
I'intermedi 59 provindria d’una alquilacié del idododerivat 60 amb el derivat de liti del 2-
metil-1,3-ditia (61).
PN . N — =2

55 59

60 61
Esquema 4.2. Analisi retrosintetica de I'obtencié de la metilcetona 55 a partir del 2-metil-1,3-ditia
(61).

A la literatura trobem que la desprotonacio del ditia 61 es sol dur a terme amb n-Buli en
THF a -20°C."” Vam decidir iniciar els assajos de I'etapa d’alquilaci® emprant un derivat
iodat saturat en lloc de l'intermedi 60. El 1-iodododeca utilitzat va ser filtrat en alumina
basica préviament al seu Us per eliminar possibles traces d’acid iodhidric.”® El 2-metil-1,3-
ditia (61) va ser destil-lat en un forn de boles a 802C i pressido de 6 mm Hg. A la taula 4.1
observem que, malgrat es va utilitzar un excés tant del ditia 61 (1.2 equivalents) com de n-
BulLi (1.2 equivalents), es van obtenir uns rendiments de 62 molt baixos i variables en funcid
del temps de desprotonacio de 61. A les entrades 1 i 2 observem que quan es va deixar 61
en tractament amb n-Buli durant 0.5 o 1 h, els rendiments finals van ser molt similars i
propers al 50%. Atés que a la literatura trobem molta variabilitat en el temps de tractament

. 19,20
amb n-Buli,™

vam considerar que possiblement amb 1 h encara no s’hauria format
completament el anié ditianil responsable de la substitucié nucleofilica posterior.

Aixi doncs i seguint un nou procediment,”’ es va deixar actuar el n-BuLi durant 5 h (entrada
3) per0 sorprenentment aquest assaig no va proporcionar ni traces del producte
d’alquilacié 62. Cal destacar que en tots tres assajos es va deixar actuar el derivat de liti de
61 amb el 1-iodododeca durant més de 6 h a temperatura ambient, fins no observar-se

avenc en la formacio de 62.
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Taula 4.1. Assajos d’optimitzacié per I'obtencid del ditia 62.

s 1) n-BuLi , THF-HMPA , -20°C
)\ 2) iodododeca , t.a. /\/\/\/\/\S><S
S

61 62

Temps de la
Entrada e 62 (%)°

subetapa 1) (h)
0.5 45
1 49
5 0

® Calculat a partir de la puresa per "H-RMN.

Aquests resultants inesperats indiquen que podria existir algun problema amb I'etapa de
desprotonacio del ditia 61 amb n-Buli, la qual si es deixava poc temps no era completa pero
si es deixava massa estona I'anié desapareixia del medi de reaccid.

Es va realitzar un experiment per tal d’avaluar el procés de desprotonacié del ditia en funcio
del temps (Figura 4.4). Aquest va consistir en addicionar D,O a unes aliquotes de control
preses a diferents temps de la reaccid entre 61 i la base organolitica. Després de I'addicid i
per analisis de RMN de 'H es va determinar la proporcié de 2-deutero-2-metil-1,3-ditia
(61D) format respecte el ditia 61 restant. D’aquesta manera, la presencia del derivat
deuterat 63 és indicativa del percentatge de l'anié ditianil generat a cada control.
Concretament, als espectres de RMN s’hi va observar el senyal de CH entre els dos atoms

de sofre i la seva proporcio respecte el senyal del CHs adjacent.

100 4

a0 | m 1) Base , THF

8 s__S 2b0 S__S
—_—

a
g o A H” “CH, D" “CH,
P 61 61D
0
g
S 40
9
o

20 - B

0 ; ; ; ; ; ‘

0 30 60 %0 120 150 180

Temps (min)

Figura 4.4. Proporcio de 2-deutero-2-metil-1,3-ditia (61D) en funcié del temps emprant; A) n-Buli a
-20°C i B) s-Buli a -30°C.

Aixi doncs, amb aquest experiment vam observar que utilitzant 1.2 equivalents de n-Buli la
formacio de I'anid ditianil va créixer des del 44% (15 min) fins el 60% (60 min), perd a partir
d’aquell moment I'anié desapareixia progressivament, resultant practicament residual a les
3 h (Figura 4.4, A). Aquest resultat correlaciona molt bé amb allo observat als assajos de

condensacié de la taula 4.1.
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A I'hora d’interpretar els fets observats cal tenir en compte que el n-Buli (pKa = 50) és una
base prou forta com per ser efectiva amb el ditia 61 (pKa = 38).?* Se sap que I'estabilitat del
n-Buli en THF, o en altres dissolvents de tipus éter, esta limitada en funcié del temps i la
temperatura, tot i que a -209C és estable durant moltes hores.” La desaparicié del derivat
de liti de 61 observada a partir dels 60 min creiem que no va poder ser causada per la
preséncia d’humitat ja que en tot moment es van utilitzar estrictes condicions anhidres.
Tanmateix, la formacid creixent d’'impureses als controls a mesura que augmentava el
temps de reaccid indicaria que es va produir algun tipus de descomposicié de l'anié
generat. Atés que és conegut que els reactius organolitics poden experimentar una B
eliminacié generant LiH,** és possible que algun fenomen similar hagi succeit en el cas

estudiat.

Addicionalment, es va repetir I'estudi emprant s-BulLi com a base (Figura 4.4, B). Aquesta és
una base més forta que el n-BulLi i vam considerar que la desprotonacio i metal-lacio del
ditia 61 es produiria més rapidament, evitant aixi que un temps de tractament
excessivament llarg n’afavoris la seva descomposicid. En aquest cas es va observar la
maxima formacié de 2-deutero-2-metil-1,3-ditia (61D) al primer control (40% als 15 min).
Seguidament la proporcié d’aquest respecte el ditia 61 va anar decreixent mentre
augmentava la formacid d’'impureses per RMN. Es va considerar, doncs, que aquesta base

era encara menys indicada que el n-Buli per acomplir I'objectiu cercat.

Per ultim, es va avaluar I'Gs de t-BulLi com a base per aquesta reaccid, tenint en
consideracié que donada I'elevada basicitat d’aquest reactiu, la temperatura hauria de ser
més baixa i el temps de reaccid més curt que en els assajos anteriors. A la taula 4.2
observem que quan es va tractar el ditia 61 amb t-BulLi a -782C es va registrar un rendiment
de 62 clarament superior a I'entrada 2 (10 min) que amb un temps més curt (5 min)
(entrada 1), possiblement a causa d’una metallacid incompleta de 61 a aquesta

temperatura.

Taula 4.2. Assajos d’optimitzacié de la reaccié de 61 amb t-Buli.

s 1) t-BuLi , THF-HMPA , -78°C m
)\ 2) iodododeca , t.a. /\/\/\/\/\S><S
S

61 62
Temps de la a
Entrada . 62 (%)
subetapa 1) (min)
5 40
2 10 88

® Calculat a partir de la puresa per "H-RMN.
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Un cop trobades les condicions de metal-lacié del ditia 61, es va procedir a sintetitzar el
iodur intermedi 60 mitjangcant una iodacioé de I'alcohol 51 (Esquema 4.3), el qual havia estat
obtingut per la sintesi del component feromonal 49 (Esquema 4.1). El compost 60 va ser
alguilat amb un lleuger excés del derivat organolitic del ditia 61 format amb t-Buli. A causa
de la polaritat tan similar que presenten el producte 59 i el 2-metil-1,3-ditia (61) de partida,
va ser necessari eliminar les restes de 61 per destil-lacié en forn de boles (802C, 6 mm Hg)
abans de dur a terme una purificacié de 59 en cromatografia de columna. El rendiment final
de I'etapa va ser del 83%, similar a I'obtingut amb el 1-iodododeca (88%). Seguidament, es
va desprotegir el carbonil en forma de ditioacetal ciclic mitjangant una hidrolisi oxidant
amb N-clorosuccinimida i AgNO; en una mescla acetonitril-aigua.””> A diferéncia de les
condicions habituals d’hidrolisi de ditioacetals,26 consistents a addicionar HgCl, i HgO a
reflux d’un dissolvent organic polar amb aigua, el procediment emprat evita I'Us de reactius
d’elevada toxicitat, es du a terme a temperatura ambient i permet una hidrolisi eficient de
derivats de tipus 2-acil-1,3-ditia. Finalment, I'analeg feromonal 55 va ser obtingut aixi en un
total de 6 passos i un 25.5% de rendiment global partint de 52, i la puresa estereomeérica

del doble enllag (99% 2) es va mantenir al llarg dels diferents processos.

I, PPh3, imid.
— oH CHCly 0°C _ |
HO/\/\/\/\OH — /\/W T /\/W/

—_—
52 51 71% 60

2-metil-1,3-ditia (61), t-BuLi m NCS , AgNO, o

THP-HMPA 7o /\/W\/\/\S><S CHuONO e /\/_\/\/\/\)J\
B ——— -

83% 59 76% 55

Esquema 4.3. Obtencié de I'analeg feromonal 55 a partir de I'alcohol intermedi 51.

Addicionalment, es va obtenir la metilcetona 55 per la via tradicionalment emprada per
metilacié d’un nitril precursor amb I'objectiu de comparar les dues rutes sintétiques. Aixi
doncs, a partir del idododerivat 60 es va obtenir el nitril 63 per substitucié nucleofilica amb
NaCN en THF-DMSO amb un rendiment del 86% (Esquema 4.4). Seguidament, la metilacio
de 63 amb MelLi-LiBr i posterior tractament en medi acid van conduir al compost 55 amb un
total de 6 passos i un 30.6% de rendiment global partint del diol 52. La puresa
estereomerica del doble enllag (99% 2) també es va mantenir inalterada en les diferents

reaccions.

Com a conclusio podem dir que I'obtencié de la metilcetona 55 per la ruta de l'intermedi
ditia 59 no aporta una millora del rendiment respecte la via, habitualment emprada al grup,
a través del nitril 63. A més a més, malgrat la no utilitzacié de reactius toxics com el NaCN,

es va haver d’acabar utilitzant un reactiu piroforic, com és el t-Buli.
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Paral-lelament, es va utilitzar el idododerivat 60 per obtenir I'analeg feromonal de tipus
trifluorometilcetona 56. Es va utilitzar el mateix procediment descrit pels analegs de L.
botrana, aixo és, formacid de I'organolitic amb t-Buli a baixa temperatura i condensacio
amb trifluoroacetat d’etil. El rendiment global d’obtencié de 56 va ser del 25.1% en 5

passos partint del diol 52 i la puresa estereomerica del doble enlla¢ del 99% Z.

NaCN

| THF-DMSO , 90°C
NN > P e N S g
HO' OH > ——

52 60 86%
1) MeLi-LiBr , Et,0 , 0°C o
W/\/VCN 2)HCI M, ta. /\M

—_—

63 88% 55

1) t-BulLi, penta-Et,0O , -78°C o)

2) CF;COOEt /\M

60 CF3
63% 56

Esquema 4.4. Obtencié dels analegs feromonals 55 i 56 a partir del idododerivat intermedi 60.

Un cop sintetitzats els analegs feromonals de G. molesta corresponents a |'estereoisomer Z,
vam procedir a obtenir-ne els estereoisomers E, 57 i 58. A la literatura trobem que en algun
cas s’ha optat per isomeritzar el doble enllac Z, préviament obtingut per altres métodes,”’
mitjangant tractament amb acid trifluoroacetic, N-bromosuccinimida, i Nal a reflux de
DMF,”® o de forma catalitica amb nitrit sodic i acid nitric.”® En el nostre cas es va optar per
la sintesi dels analegs partint de I'alcohol 53 (Esquema 4.5), el qual es va protegir en forma
d’éter metoximetilic i posteriorment va ser alquilat amb 1.1 equivalents de 1-pentil-liti.
L'alqui 65 resultant va ser reduit amb Na/NHs; amb un 71% de rendiment i una excel-lent
estereoselectivitat (>99% E). Després d’hidrolitzar el grup protector en medi acid, 'alcohol
67 va ser tractat amb |, i trifenilfosfina per obtenir I'intermedi iodat 68. Per tractament
d’aquest amb NaCN a reflux de THF-DMSO es va disposar del nitril 69, el qual va ser
seguidament transformat en la metilcetona 57 en les condicions préviament comentades
de metilacid i hidrolisi acida. El compost 57 es va obtenir amb un 16.8% de rendiment global

i 8 etapes partint del diol 52.
L'intermedi iodat 68 va servir també per obtenir I'analeg de tipus trifluorometilcetona 58 a

través de tractament amb t-Buli i posterior addicio de trifluoroacetat d’etil (Esquema 4.5).

El rendiment global de 58 va resultar del 11.9% en 7 etapes partint del diol 52.
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LiBr, p-TsOH

1-penti , n-BuLi
(CH30),CH; , ta. THF-HMPA , -78°C
NN
52 — > B NS0y — > B OMOM —m8 =
53 67% 64 80%
Na, NH3 HCI
THF , -40°C MeOH , reflux
/\/\/\/\/\OMOM B ————_— /\/\/\/\/\/\OMOM —_—
65 71% (>99% E) 66 95%
I, , PPhg , imidazole NaCN
CH,Cl,, 0°C THF-DMSO , 90°C
P S N N N e 2 N NN
67 80% 68 92%
1) MeLi-LiBr , Et,0 , 0°C
2)HCI1 M, ta.
/\/\/\/\/\/\CN -5 /\M/WY
69 80% 57 o

1) +BuLi , penta-Et,0 , -78°C
2) CF,COOEt

68 _ /W\/\/\/\H/CFB
58

52% o

Esquema 4.5. Obtencié dels analegs feromonals 57 i 58.

4.4. Avaluacié d’activitat biologica

4.4.1. Electroantenografia (EAG)

La determinacio de la corba dosi-resposta intrinseca de I'acetat feromonal majoritari 49 i de
I'analeg de tipus trifluorometilcetona 56 es va dur a terme personalment en una estada al
grup de recerca del Dr. Michel Renou, de I'Institut National de la Recherche Agronomique
(INRA-UPMC, Franca). Es van utilitzar mascles de 2-3 dies d’edat, amb un total de 5 insectes
per compost avaluat. Es van emprar eléctrodes de vidre amb fil de plata que van ser
introduits, d’'una banda, al cap de l'insecte immobilitzat sobre un suport de vidre, i de
I'altra, a I'extrem d’una de les antenes amb la punta disseccionada. Es van mesurar les
intensitats de despolaritzacio de I’'antena com a resposta a impulsos d’aire (“puffs”) amb les
seglients dosis de cadascun dels compostos avaluats: 0.1 ng, 1 ng, 10 ng, 100 ng, 1 ug, 10
ug i 100 ug adsorbits en un paper de filtre Whatman. Es van realitzar 2 “puffs” de cada dosi

seguit d’un de control (hexa).
Els resultats, representats a la figura 4.5, mostren que la resposta intrinseca dels compostos

és dosi-dependent, essent pel component feromonal 49 molt més intensa que per I'analeg

56, tal com era d’esperar atés que I'antena disposa de receptors neuronals especifics per
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30,31
aquest component feromonal.™

En concret, amb I'acetat feromonal 49 es va registrar
una despolaritzacié maxima de 4.27 mV i una dosi corresponent a la meitat de la resposta
maxima, ECsg, de 41 ng. En canvi, amb la trifluorometilcetona analoga 56 es va obtenir una

intensitat maxima de 1.55 mV i una ECspde 9 ng.

6 Comp. 49 6 - Comp. 56

Resposta (mV)
Resposta (mV)

1 0 1 2 3 " 5 1 0 1 2 3 4 5
log Dosi (ng) log Dosi (ng)
Figura 4.5. Corbes dosi-resposta intrinseca (+SD) d’EAG del component feromonal majoritari 49 i de

la trifluorometilcetona analoga 56. Corbes ajustades per minims quadrats.

Els assajos per avaluar el potencial efecte inhibidor dels analegs sintetitzats 55-58 sobre la
resposta feromonal van ser realitzats pel grup dels doctors Magi Riba i Albert Sans, de
I’'Escola Tecnica Superior d’Enginyeria Agraria (ETSEA, Universitat de Lleida). Es van utilitzar
mascles de 1-2 dies d’edat amb un total de 20-24 individus per tractament, incloent el
control. La tecnica utilitzada per mesurar el grau de despolaritzacié de les antenes com a
resposta als “puffs” de feromona va requerir I'escissié del cap de l'insecte i una de les
antenes. Sobre el cap de 'insecte es va inserir un dels eléctrodes i I'altre es va connectar a
la punta disseccionada de I'antena. Els experiments van consistir en saturar préviament les
antenes dels mascles tot exposant-los als vapors de I'analeg avaluat durant 2 h. Per a
cadascun dels analegs es van assajar dues dosis diferents (10 i 100 pg) i les respostes
electrofisiologiques obtingudes van ser comparades amb la dels insectes control. Els “puffs”
de feromona es van realitzar sobre un paper de filtre Whatman amb 100 ng d’una mescla
dels compostos feromonals 49:50:51 en proporcié 100:6:10, respectivament. Per cada
insecte I'ordre de la seqléncia consistia en 3 cicles de 2 “puffs” d’hexa seguits de 5 de
feromona amb una separacié de 30 s entre cadascun d’ells. La resposta mitjana a la
feromona es va corregir restant-li la despolaritzacié mitjana de I’hexa. Els valors mitjans de
resposta de feromona als tractaments amb analegs van ser comparats per la seva
significacid estadistica emprant una analisi ANOVA seguida d’un test de Tukey (P<0.05)
(Figura 4.6).
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Figura 4.6. Resposta electrofisiologica mitjana (+SD) a la feromona sexual després d’una exposicié
dels mascles de G. molesta a vapors de 10 ug i 100 pg dels analegs 55-58. Una lletra diferent situada

damunt de les barres d’error mostra diferencies significatives entre valors (Tukey, P<0.05).

Com s’observa a la figura 4.6, quan es va utilitzar una dosi de 10 pg dels analegs 55-58 per
presaturar les antenes dels mascles de G. molesta, |a resposta als “puffs” feromonals va ser
similar pels 4 analegs avaluats i el control, amb uns valors mitjans de despolaritzacio al
voltant de 2.3 mV. Pel contrari, una exposicié dels mascles a vapors de 100 pg dels analegs
55, 56 i 57 va produir unes respostes significativament menors a la del control. En concret,
el tractament amb la trifluorometilcetona 56 va produir la resposta més baixa mentre que
55 i 57 van provocar un efecte inhibidor més moderat perd estadisticament significatiu.
Malgrat 58 va mostrar una resposta mitjana menor que la del control, els valors no van

diferir significativament.

Addicionalment, es va calcular el percentatge d’inhibicié de la resposta feromonal dels
assajos amb 100 ug a través de la seglient formula, on Rc és la resposta mitjana a l'assaig

control i Rt és la resposta mitjana del tractament amb cadascun dels analegs.

Aixi doncs, trobem que amb la trifluorometilcetona 56, analoga al component majoritari de
la feromona sexual de G. molesta 49 es va produir la maxima inhibicid de la resposta
feromonal (60%) (Figura 4.7), mentre que els percentatges d’inhibicié obtinguts amb els
analegs 55, 57 i 58 van estar al voltant del 40%. Pel que fa a la metilcetona 58, el seu
percentatge d’inhibicid és la meitat del registrat per 56, tot i que aquest valor no és
significativament diferent del control, tal com s’ha comentat previament. Aquests resultats
son concordants amb el que préviament ha estat observat en altres espécies de lepidopters

33,34 . 35
" o Lobesia botrana,” per les quals les

.. . 32 .
com Ostrinia nubilalis,”™ Cydia pomonella
trifluorometilcetones analogues al component feromonal majoritari produeixen una

inhibicid de la resposta electrofisiologica major que els analegs de tipus metilcetona.
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Figura 4.7. Percentatge d’inhibicié de la resposta d’EAG dels mascles de G. molesta a la seva

feromona sexual després de presaturar les antenes amb vapors de 100 ug dels analegs 55-58.

4.4.2. Registre de sensil-la tnica (SSR)

Durant 'estada al grup de recerca del Dr. Renou (INRA-UPMC, Franca), es va aprendre la
tecnica de registre de sensil-la Unica (SSR) i es va provar d’avaluar 'efecte inhibidor de la
resposta feromonal dels analegs sintetitzats 55-58 sobre sensil-les de G. molesta. La técnica
de SSR permet determinar |'activitat de les molécules olfactives sobre una unica cél-lula
receptora. A la primera part de I'estada es va aprendre la tecnica utilitzant Agrotis ipsilon
(Lepidoptera: Noctuidae), una espécie d’arna més gran que G. molesta i ampliament
estudiada. Posteriorment, malgrat a la literatura existeixen precedents de I'aplicacio

. . 8,31,36
d’agquesta técnica amb G. molesta,”™™

en el nostre cas no va ser possible arribar a fer-ho
amb éexit a causa de la manca d’experiencia del grup amb les caracteristiques particulars de
I'insecte i el temps limitat de I'estada. El principal obstacle va ser la impossibilitat de fixar
adequadament les primes i fragils antenes per tal d’introduir-hi de forma efica¢ els

eléctrodes de tungsté que la técnica requereix (Figura 4.8).

Figura 4.8. Imatge de I'antena d’un mascle de G. molesta fixada damunt d’una superficie de vidre. A

la imatge ampliada (dreta), sensil-les que recobreixen el costat ventral de I'antena.
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4.4.3. Tunel de vent

Els assajos en tunel de vent van ser duts a terme pel grup d’investigacié dels Dr. Riba i Dr.
Sans (ETSEA-UdL). Els experiments es van desenvolupar amb una velocitat del vent de
0.3 m/s, temperatura 20-242C i lluminositat 100 lux. A cada experiment es van utilitzar
entre 30-40 mascles de 2-3 dies d’edat. Els insectes eren introduits individualment al tunel
de vent i col-locats damunt d’una plataforma de sortida per un temps maxim de 2 min. A
una distancia de 1.5 m de la plataforma estava situada la font emissora del tractament
assajat (feromona o feromona més inhibidor). El suport fisic d’aquesta font consistia en un
septum de poliureta carregat amb 5 pg de feromona i la quantitat pertinent de I'analeg a
avaluar (5 o 50 ug). La feromona emprada consistia en una mescla dels compostos

feromonals 49:50:51 en proporcid 100:6:10, respectivament.

Abans d’avaluar cadascun dels analegs feromonals es va determinar I'activitat atraient de
5 ug de feromona sola (control). Els assajos amb analegs es van realitzar primerament amb
una dosi 1:10 (5 ug feromona:50 ug inhibidor), i en els casos en qué es va observar una
clara disminucio de contactes amb la font es va provar també la dosi 1:1. Les significacions

estadistiques van ser calculades amb un test exacte de Fisher (P<0.05).

100
a
80
a a

X
= 60 B Feromona
[
g @ Dosi (1:1)
v 40
£ O Dosi (1:10)

20

0

Comp. 55 Comp. 56 Comp. 57 Comp. 58

Figura 4.9. Percentatge de mascles de G. molesta que van contactar amb la font emissora quan
aquesta contenia mescles de feromona:inhibidor en proporcié 1:10 i 1:1. Una lletra diferent situada

damunt de les barres d’error mostra diferéncies significatives entre valors (Test de Fisher, P<0.05).

Als assajos control realitzats just abans d’analitzar cadascun dels analegs estudiats 55-58 es
va obtenir un percentatge de contactes amb la font d’entre 65-90% (Figura 4.9), valors dins
del rang reportat a la literatura.’” Els analegs 55 i 56, corresponents a la metilcetona i la
trifluorometilcetona de I'estereoisomer Z, respectivament, van provocar una disminucio
dels contactes amb la font quan agquesta contenia una proporcié feromona:inhibidor 1:10

(al voltant del 40% de contactes), tot i que sols va representar una diferéencia
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estadisticament significativa amb el compost 56. D’altra banda, no es va produir una
disminucio significativa de contactes quan es va aplicar una dosi 1:1 d’aquests analegs. En
relacié amb els estereoisomers E 57 i 58, cap dels dos no va exhibir un efecte disruptiu

significatiu de I'atraccio dels mascles amb la dosi 1:10.

Malgrat 'efecte inhibidor de I'atraccié feromonal que mostren els analegs 55 i 56 en ser
mesclats amb la feromona en una proporcié 1:10 (feromona:inhibidor), cal destacar que
per la magnitud de la disminucié a la dosi aplicada aquests resultats sén clarament més
moderats en comparacié amb altres experiments similars realitzats sobre altres espécies de

39,40

lepidopters, com Cydia pomonella,**>* Zeuzera pyrina,* Ostrinia nubilalis,**° etc.

4.4.4. Proves de camp

Els experiments de camp van ser duts a terme pel grup d’investigacié dels Dr. Riba i Dr. Sans
(ETSEA-UdL). Es va triar una parcel-la comercial al municipi d’Alcarras (Lleida) amb arbres
tant de préssec com de nectarina separats 3 m entre si. Es van utilitzar un total de 20
trampes de tipus Delta amb base engomada, establint una separacié de 20 m entre elles. Es
van dur a terme un total de 5 tractaments diferents amb 4 repeticions cadascun distribuits
en un disseny de blocs a I'atzar. Aquests tractaments consistien en un control amb només
feromona i 4 més amb una mescla de feromona:analeg en proporcié 1:10. Els esquers de
les trampes control consistien en un septum carregat amb 100 ug d’una mescla dels
compostos feromonals 49:50:51 en proporcid 100:6:10, respectivament. La resta de
trampes incorporaven 1 mg d’un dels 4 analegs avaluats 55-58 a més a més de 100 ug de

feromona.

L’any 2013 van realitzar-se assajos durant el vol de la cinquena generacié anual de la plaga
a finals de setembre. Malauradament, el nivell d’infestacié va ser molt baix, tal com es va
comprovar en les trampes control amb feromona, on no s’hi va recollir cap mascle de
I'especie. En conseqiencia, aquest any no es va poder desenvolupar |'experiment tal com

s’havia previst.

L'any 2014 I'experiment va tenir 5 setmanes de duracié entre els mesos d’abril i maig,
coincidint amb el vol de la primera generacié anual. El comptatge del nombre de captures
es va realitzar 2 vegades per setmana. El nombre de captures dels tractaments i el control
van ser comparats per la seva significacid estadistica emprant una analisi ANOVA seguida

d’una separacié de mitjanes amb el test LSD (P<0.05).
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Figura 4.10. Captures mitjanes per trampa de G. molesta (+SD) amb feromona (control) i amb els
diversos tractaments contenint feromona i els analegs 55-58 en proporcié 1:10. Una lletra diferent

situada damunt de les barres d’error mostra diferéncies significatives entre valors (LSD, P<0.05).

La mitjana de captures control, carregat Unicament amb feromona, va ser de 14+9 mascles
per trampa (Figura 4.10). Sorprenentment, valor estadisticament similar va ser obtingut
amb la mescla feromona:trifluorometilcetona 56. Aquest resultat, tanmateix, no concorda
amb I'efecte inhibidor de I'atraccié demostrat per aquest compost als experiments de tunel
de vent (Figura 4.9). Pel contrari, els tractaments amb les metilcetones 55 i 57 van produir
una reduccié significativa de captures, uns resultats que contrasten amb I'abséncia
d’activitat significativa mostrada per aquests compostos en tlunel de vent (Figura 4.9). Pel
que fa a I'activitat de la trifluorometilcetona 58, es va registrar un augment espectacular del

nombre de captures amb relacid a la feromona sola (53+31 versus 14+9, respectivament).

Tots aquests resultats hauran de ser confirmats en les properes campanyes de 2015 i 2016
ja que és necessari, particularment, clarificar I'abséencia d’efecte antagonista per part de la
trifluorometilcetona 56. Es evident que en comparacié amb el tinel de vent, a les proves de
camp hi influeixen diversos factors que no es poden controlar, pero la correlacié d’activitat
entre ambdds tipus d’experiment (tunel de vent i camp) ha estat ja més que confirmada pel
nostre grup en altres espécies d’insectes, per exemple en Sesamia nonagrioides,41 Ostrinia

39,40 . 33 . . 38 . . .,
™ Cydia pomonella™ i Zeuzera pyrina,™ i no creiem que aquesta correlacid no

nubilalis,
s’hagi de complir amb G. molesta. Cal destacar, pero, que en el transcurs de I'experiment
I'agricultor va haver de tractar amb pesticides en moments puntuals a causa de la preséncia
d’un nombre de captures que va considerar inadmissible per les perdues economiques que
la plaga podia provocar. Es possible, per tant, que I'efecte de I'insecticida hagi alterat

sensiblement el resultats finals de I’'experiment.
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En relacid a I'efecte sinergic observat en mesclar la feromona amb la trifluorometilcetona
58, no s’hi troba a priori una explicacié convincent. De totes maneres, aquest efecte havia

estat préeviament observat a l'espécie S. nonagrioides utilitzant uns derivats de tipus

41,42

trifluorometilcetona estructuralment analegs a la seva feromona sexual. En aquests

casos també es va observar que l'efecte sinérgic sols es produia en una dosi 1:10 de
feromona:inhibidor tot i que no es va poder reproduir en tunel de vent ni en campanyes

posteriors.
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5.1. Introduccid

El cuc minador del tomaquet, Tuta absoluta (Lepidoptera: Gelechiidae), és una de les
plagues més devastadores de la tomaquera i n’afecta des dels primers brots fins a la planta
madura, causant en alguns casos fins a un 100% de pérdua de la produccié.™” Originaria de
I’America del Sud, a la darrera decada s’ha estées rapidament arreu de la costa mediterrania
europea i africana, gracies en part al seu alt potencial reproductiu que pot arribar fins a les
12 generacions anuals. La seva larva s’alimenta del fruit i de la fulla de la tomaquera, tot i
gue també s’ha detectat la presencia de plaga en conreu de patata i alberginia. L'insecte

adult és de color gris, té una longitud de 5-7 mm i comportament nocturn.

Figura 5.2. Imatge d’una larva de T. absoluta dins d’un tomaquet (esquerra) i d’un adult damunt

d’una fulla (dreta).

El component majoritari de la feromona sexual de T. absoluta fou identificat I'any 1995 com
I'acetat de (3E,82,112)-3,8,11-tetradecatrienil® (70) i representa un 90% de la composicié
feromonal. Poc temps més tard va ser descrit I'acetat de (3E,87)-3,8-tetradecadien-1-il (71)

. . .4
com a component minoritari,” el qual conforma el 10% restant de la feromona.

(0]

—"N—= Z OJ\ — XN o\n/

70 71 O

Figura 5.2. Estructura del component majoritari de la feromona sexual de T. absoluta, I'acetat de
(3E,82,112)-3,8,11-tetradecatrienil (70), i del component minoritari, l'acetat de (3E,82)-3,8-
tetradecadien-1-il (71).

L'Us de pesticides quimics ha estat fins el moment el métode de control més emprat
habitualment amb aquesta espeécie, tot i que mostra una eficacia limitada a causa del
desenvolupament de poblacions que hi han creat resisténcia.”® Lalternativa ecologica de
control per atraccié feromonal presenta com a inconvenient un elevat cost economic, en

especial I'obtencid sintetica del trie 70, la qual cosa en limita la seva utilitzacié a gran escala.
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5.2. Sintesi de la feromona

La sintesi dels components de la feromona sexual de T. absoluta esta reportada a la
literatura des de la seva identificacid.® L'obtencié de I'acetat majoritari 70 s’ha assolit a

través de diferents procediments amb uns rendiments globals inferiors al 10%.””°

El pas
clau de la seva sintesi és sens dubte I'obtencié estereoselectiva del sistema 1,4-dienic ZZ, la
qual s’ha dut a terme a través d'una reduccié estereoselectiva d’un sistema 1,4-bis-
acetilénic mitjancant algun dels segiients procediments: 1) per addicio de diciclohexilbora
seguit de protondlisi,” 2) per tractament amb tetraisopropoxid de titani en preséncia d’un

gran excés de i-PrMgBr,? o 3) per semi-hidrogenacié amb catalitzador de P2-Ni.’?

Per la seva banda, a la literatura trobem que 'obtencid dels sistemes bis-acetilénics en
posicié 1,4, també anomenats diins “skipped”, prové generalment d’una reaccid
d’acoblament catalitzada per Cu (1),"° la qual es pot realitzar de dues maneres diferents.
Per un costat, mitjancant la condensacio d’un derivat d’acetilur de magnesi I amb un halur
o tossilat propargilic II en THF (Esquema 5.1, A). Per l'altre, fent reaccionar un alqui
terminal IV amb una quantitat estequiometrica de K,CO3 en preséencia de I’halur o tossilat
propargilic I en DMF a temperatura ambient (Esquema 5.1, B). En ambdds casos, en
preséncia d’un catalitzador de Cu(l).

Cal destacar que l'utilitzacid de n-Buli per tal de generar 'acetilur de liti corresponent no
esta indicat en aquest cas. El motiu sén les reaccions secundaries que poden succeir a causa

de I'acidesa dels H en alfa a I'halogen i al triple enllag del derivat propargilic I

cu(l), THF K,COs , Cu(l) , DMF
re=—mgv - X"\ Z N\ r—=—n - ¥~ X

R A R R B R
1 i I v 1

Esquema 5.1. Tipus de reaccions d’acoblament catalitzades per Cu(l) descrites a la literatura per

obtenir els compostos bis-acetilénics en posicié 1,4 111

Pel que fa a la sintesi del compost feromonal majoritari 70, aquesta es va iniciar amb la
proteccid del 4-pentin-1-ol (72) en forma de l'éter metoximetilic 73 (Esquema 5.2).
Seguidament, es va tractar l'alqui terminal 73 amb i-PrMgCl per generar el magnesia
corresponent, el qual es va fer reaccionar a temperatura ambient amb 1-bromo-2-penti en
presencia d’'una quantitat catalitica de CuBr-Me,S. En aquest punt cal remarcar que
I'intermedi bis-acetilenic 74 resultant va presentar una alta propensié a degradar-se

rapidament, inclus just després de ser aillat per métodes cromatografics.
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1) i-PrMgCl , THF , reflux

LiBr, p-TsOH 2) 1-bromo-2-penti
(CH30),CH; , ta. CuBrMe,S , t.a
OH OMOM 2
4/\/\ 4 - .
72 79% 73 70%

HCI , MeOH , reflux
% 4 - OMOM % & - OH

74%
Esquema 5.2. Obtencid dels diins intermedis 74 i 75.

7,8,11

A la literatura s’esmenta sovint la inestabilitat que presenten els diins 1,4, sobretot

guan estan en contacte amb l'aire, possiblement a causa d’una oxidacié similar a la que esta

. 12,13
documentada amb els diens 1,4.™

Aixi doncs, malgrat la hidrolisi del dii 74 en medi acid a
reflux de metanol va transcorrer sense problemes (Esquema 5.2), un cop aillat el producte

75 va resultar de nou inestable.

La semi-hidrogenacié catalitica de diins “skipped” esta descrita a la literatura com una
reaccid que pot aportar resultats diferents en funcié del dissolvent i la quantitat del
catalitzador utilitzats. En determinats casos es poden produir hidrogenacions incompletes i
en d’altres sobre-reduccions, la qual cosa acaba generant unes impureses molt dificils

d’eliminar del cru de reaccio.

Amb aquesta premissa, es van dur a terme uns assajos variant les condicions de reduccid
del dii 74, o en la seva forma desprotegida 75, el resultat dels quals es resumeixen a la taula
5.1. Cal destacar que en tots els casos el substrat va ser purificat per cromatografia en
columna en gel de silice just abans del seu Us.

En tractar el dii 74 amb diciclohexilbora i posterior protonolisi amb acid acétic es va obtenir
una mescla del producte reduit i el material de partida, aixi com altres impureses (Taula 5.1,
entrada 1). Addicionalment, aquesta reaccid va generar una gran quantitat de ciclohexanol
gue va complicar encara més la purificacié del dieé 76. Després de destil-lar en forn de boles
i realitzar una separacio en columna cromatografica en gel de silice, es va obtenir 76 en sols
un 23% rendiment.

La hidrogenacié catalitica dels 1,4 bis-acetilens 74 i 75 es va assajar en diverses condicions.
Emprant el catalitzador de P2-Ni (entrada 2), preparat a partir de Ni(OAc),, NaBH, i
etilendiamina en EtOH, la reaccid es va completar en menys de 2 h i malgrat el rendiment

va ser elevat (83%), la puresa estereomerica desitjada (Z,Z) no va superar el 90%.
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Taula 5.1. Assajos de reduccié dels triples enllagos de 74 i 75.

Condicions o N— e SN
— R

N A R —
R = -OMOM (74) ; -OH (75) R =-OMOM (76) ; -OH (77)
Entrada Condicions R Temps Rendiment Puresa estereomerica
(h) (%)° 27 (%)’
1 Cy,BH ¢ OMOM 24 23 ND ¢
2 P2-Ni ® OMOM 2 83 90
3 Lindlar-1" OMOM 248 -8 -8
4 Lindlar-1" OH 24 0-80" 95
5 Lindlar-2' OMOM 40 90 97
6 Lindlar-2' OH 24 5 ND °

® De producte 76 o0 77 aillat.
® Determinat per RMN de Bc.
i) BH3-Me,S (2.4 eq), ciclohexeé (4.8 eq), THF; ii) AcOH (1.4 eq), t.a.
d .
No determinat.

¢ H, (1 atm), Ni(OAc), (0.16 eq), NaBH, (0.27 eq), etilendiamina (1.3 eq), EtOH, t.a.

sz (1 atm), Lindlar cat. (20%), quinoleina (0.27 eq), MeOH:ciclohexé 19:1, t.a.

& No es va observar reaccio.
h . i ) .
Resultats no reproduibles i rendiment molt variable.

"H, (1 atm), Lindlar cat. (20%), quinoleina (1.5 eq), AcOEt, t.a.

La semi-hidrogenacié amb catalitzador de Lindlar de sistemes similars de tipus 1,4-bis-
acetilénic es descriu a la literatura majoritariament de dues maneres diferents: o bé en
metanol emprant una certa quantitat (5-30%) de ciclohexe (Lindlar-1) o bé en acetat d’etil
(Lindlar-2). En canvi, I'Us d’altres dissolvents s’ha demostrat que tendeix a afavorir la
formacié d’una mescla complexa de productes.™

En el nostre cas, la hidrogenacié en metanol-ciclohexe (19:1) amb 0.27 equivalents de
quinoleina (Lindlar-1) va comportar uns resultats summament variables (Taula 5.1, entrades
31 4). Aixi doncs, mentre que amb I’hidroxil protegit en forma d’éter metoximetilic 74 no es
va arribar a detectar producte de reduccid 76 (entrada 3), amb I'alcohol Iliure 75 es van
obtenir uns rendiments molt variables i poc reproduibles dins del rang 0-80% (entrada 4).
Tanmateix, cal ressaltar que en aquest cas I'estereoselectivitat de formacid dels dobles
enllagos va ser molt elevada (95% Z,2) i superior a I'obtinguda amb el catalitzador P2-Ni
(entrada 2). D’altra banda, emprant acetat d’etil amb 1.5 equivalents de quinoleina (Lindlar-
2, entrada 5) es va obtenir el dié 76 a partir del compost 74 amb un excel-lent rendiment
(90%) i estereoselectivitat (97% Z,2), tot i que la reaccié va evolucionar lentament (40 h).
Pel contrari, partint del diinol 75 com a substrat es va detectar molt poc producte de

reduccid 77 (entrada 6).
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Segons la literatura, la reduccié de diins en posicid 1,4 amb un grup hidroxil Iliure amb
catalitzador de Lindlar i quinoleina generalment es du a terme en etanol,™ metanol,”
metanol-ciclohexe™ o DMF-piridina,’” mentre que I'utilitzacié de I'acetat d’etil, per si sol o
en combinacié amb altres dissolvents, es prefereix per a substrats amb I'hidroxil protegit.**

Aixi doncs, el dissolvent juga un paper crucial en aquest tipus de reduccions.

Seguidament, es va hidrolitzar el grup protector del die 76 en medi acid (Esquema 5.3) i
I'alcohol resultant 77 es va tractar amb N-bromosuccinimida i trifenilfosfina per obtenir 78
en un 71% de rendiment. Van ser necessaris 2 equivalents de NBS per tal de completar la
bromacid de 77, sense que aix0 alterés la isomeria final dels dobles enllacos existents. A
continuacid, aquest intermedi es va alquilar amb la sal de liti del 1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-

3-buti (79) per formar el compost 80 en un 75% de rendiment.

HCI NBS , PPh;
MeOH , reflux CH,CI, , 0°C
/E/E/\/\OMOM - 5 /E/E/\/\OH -
76 98% 77 71%
79 , n-BulLi

THF-HMPA , -78°C — —
/E/E/\/\Br >

78 75%

V4

80 OTHP

Esquema 5.3. Obtencié del compost intermedi 80.

En aquest punt cal ressaltar que la preséncia d’un lleuger excés de n-Buli, utilitzat per
desprotonar 79, va propiciar una eliminacié del grup OTHP del compost 80 acabat de
formar, tal com s'observa a I'esquema 5.4."® EI motiu possiblement té a veure amb un
increment de I'acidesa dels H en alfa al triple enllag produida per I'efecte inductiu que causa
la proximitat del grup electronegatiu OTHP. En conseqliéncia, la reaccié es va dur a terme
novament amb un lleuger excés de 79 respecte el n-BulLi (1:0.95) per tal d’evitar aquesta

reaccio secundaria indesitjada.

N e BUCNSAPG &
80 > 0" O BuH 81
H 82
\—‘BULI

Esquema 5.4. Mecanisme d’eliminacio del grup OTHP del compost 80 per la preséncia de n-Buli.

A continuacid, una reduccié del compost 80 amb Na i amoniac durant 2 h va conduir al trie
83 amb un rendiment i una estereoselectivitat excel-lents (97%, >99%) (Esquema 5.5),
sense que la reduccié del triple enllag afectés la isomeria dels altres dobles enllacos, tal i

. 13 .
com es va comprovar posteriorment per RMN de ~C. Tanmateix, cal destacar que es va
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observar que un temps de reaccié major de 2 h propiciava també una eliminacioé parcial del

grup OTHP del compost 83.

Respecte la formacié del doble enllag E en posicid 3, a les sintesis del component
feromonal 70 reportades a la literatura hi trobem dues alternatives al procediment utilitzat.
Per un costat, s’hi descriu la reduccid del triple enllag amb LiAlH; en diglime a alta
temperatura.” Per l'altre, a una patent industrial el tri¢ va ser obtingut per acoblament del
clorur de (37,62)-3,6-nonadienil-magnesi amb I'acetat de (£)-5-(metoximetiloxi)-2-penten-1-
il en presencia d’un catalitzador de Cu(l), on el fragment monoénic fou preparat per semi-
hidrogenacié amb catalitzador de Lindlar i quinoleina de I'alqui corresponent, realitzant tot

seguit una isomeritzacié total a E del doble enllag format.*

Na, NH;
_ — THF , -40°C
72 T, A - . — — F OTHP
80 OTHP 979, (>09% E£) 83
p-TsOH Ac,0 , Et;N 1%
MeOH , t.a. DMAP , THF — )J\
R /E/E/\/W\OH —_— — — O
97% 84 96% 70

Esquema 5.5. Obtencié del component majoritari de la feromona de T. absoluta, |'acetat de
(3E,82,112)-3,8,11-tetradecatrienil (70).

Finalment, es va desprotegir el trié 83 en preséncia d’acid p-toluensulfonic (Esquema 5.5), i
I'alcohol 84 resultant es va tractar amb anhidrid acétic i trietilamina per obtenir |'acetat
feromonal majoritari 70 amb un 23.5% de rendiment global en 9 etapes a partir de 72 i un
97% de puresa isomerica.”’ D’aquesta manera, el rendiment obtingut és clarament superior
als descrits previament a la literatura, els quals es troben en un rang del 2-7%." Cal
destacar que en cap d’aquests treballs no s’hi detalla la puresa estereomerica dels

productes finals.

Per la seva banda, la sintesi de I'acetat minoritari 71 es va iniciar amb I'alqui terminal 73, el
qual es va condensar amb 1-bromopenta després d’haver-se metal-lat amb 1 equivalent de
n-Buli (Esquema 5.6). L'alquinol 85 resultant va ser desprotegit en medi acid a reflux de
metanol i 'alcohol 86 obtingut es va hidrogenar en hexa amb catalitzador de Lindlar
enverinat amb quinoleina amb un excel-lent rendiment (99%) i estereoselectivitat (99%).
Per tractament de I'alcohol 87 amb I, i trifenilfosfina es va obtenir el iodur 88, el qual va ser
alquilat a continuacid amb la sal de liti de 1-terc-butildimetilsililoxi-3-buti (89), amb un
rendiment moderat (64%). La rad es troba en la generacié d’un subproducte de reaccié

derivat de 89 que no va ser identificat, el qual va haver de ser eliminat per destil-lacié a
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pressié reduida. El compost 90 resultant va ser reduit estereoselectivament amb Na en

amoniac amb un 83% de rendiment i una puresa estereomerica excel-lent (299%).

n-Buli, 1-bromopenta
THF-HMPA | -78°C HCI, MeOH , reflux

MOM
WOMOM S 4 ovom
73 86% 85 75%
H, , Lindlar , quinoleina I, , PPh3 , imidazole
hexa, t.a. CH,Cl, , 0°C
/\/\/\/\OH ‘ NSO o
_— —_—_—
86 99% (99% Z) 87 82%
89, n-BuLi Na, NH;
| THF-HMPA , -78°C OTBS THF, -35°C
/\/\/:\/\/ é "y
88 64% 20 83% (>99% E)
NN TN NN 0TBS TBAF, THF , ta. — A OH
_—
91 89% 92

Ac,0 , Et;N
DMAP , THF , t.a. _ o O\n/
—_—

93% 71 o)

Esquema 5.6. Obtencié del component minoritari de la feromona de T. absoluta, I'acetat de (3£,82)-

3,8-tetradecadien-1-il (71).

D’aquesta manera, la desproteccié de 91 amb fluorur de tetrabutilamoni (TBAF) va conduir
a I'alcohol 92 amb un 89% de rendiment. Finalment, una acetilacié del dienol obtingut amb
anhidrid acetic i trietilamina va portar-nos a |'acetat feromonal 71 amb un 18.2% de

rendiment global en 9 etapes a partir del 4-pentin-1-ol (72), i un 98% de puresa isomérica.”

La sintesi dels dos components de la feromona de 7. absoluta que hem desenvolupat es
presenta com una alternativa eficient als procediments préviament descrits, tot aportant

. , . .o 20
uns rendiments globals més elevats i amb una estereoselectivitat excel-lent.

5.3. Sintesi dels analegs feromonals 93-100

Al llarg de la present tesi s’ha desenvolupat la sintesi de 8 compostos estructuralment
analegs de la feromona de T. absoluta (Figura 5.3). En concret, els compostos 93 i 94
presenten una similitud amb el component majoritari 70, mentre que 95 i 96 estan
estructuralment relacionats amb el compost minoritari 71. Els diens 97-100 corresponen a
unes estructures analogues al trie majoritari 70 perd amb només dues de les tres

insaturacions que aquest presenta.
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CF
__ __ % __ __ % 3
93 ¢} 94 o
o
/\/\/;/\/WJ\ /\/\/;/\/\/\)]\CF;,
95 96
o (0]
/E/\/\/\/\/\)J\ /E/\/\/\/\/\)]\CF;;
97 98
/\:/\:/\/\/\/\n/ /\=/\=/\/\/\/\H/CF3
99 5 100 o)

Figura 5.3. Estructura dels compostos 93-100, analegs estructurals dels compostos feromonals de T.
absoluta, 701 71.

5.3.1. Obtencié dels analegs feromonals (5£,10Z,132)-5,10,13-hexadecatrien-2-ona
(93) i (5E,102,132)-1,1,1-trifluoro-5,10,13-hexadecatrien-2-ona (94)

A partir de I'alcohol 84, intermedi de sintesi en 'obtencid de I'acetat feromonal 70, es va
obtenir el iododerivat 101 per tractament amb |, i trifenilfosfina amb un rendiment del 71%
(Esquema 5.7). Tanmateix, la presencia de iode al medi de reaccid va propiciar una petita
isomeritzacié dels dobles enllagos, fent disminuir el 97% de puresa isomerica inicial de
I'alcohol 84 fins el 95% de 101. Seguidament, aquest compost es va utilitzar de precursor
per obtenir els analegs 93 i 94 desitjats. D’una banda es va tractar 101 amb NaCN a reflux
d’una mescla de THF i DMSO. El nitril 102, obtingut amb un 89% de rendiment, va ser
metilat amb MelLi-LiBr i un tractament acid posterior va conduir a la metilcetona 93 amb un
total de 11 passos i un 12.5% de rendiment global a partir del 4-pentin-1-ol (72) i un 95% de
puresa estereomerica.

D’altra banda, a través d’'una metal-lacio de 101 amb t-Buli i trifluoroacetat d’etil es va
obtenir la trifluorometilcetona 94 amb un 11.1% de rendiment global i un total de 10 etapes

a partir de 72 i un 95% de puresa estereomerica.

I, PPhg , imid.
CHyCI, , 0°C
— /\:/\:/\/\N 22 P e S 2 NN
72 —_— OH —— » F |
84 71% 101
NaCN 1) MeLi-LiBr, Et,O , 0°C
THE-DMSO  ~ _ ~ .~~~ 2)HCI1 M, ta. _
-_— — — CN —m8M > /\:/\:/\/\/\/\n/
89% 102 81% 93 o)
1) t-BuLi , penta-Et,0 , -78°C
2) CF3COOEt cF
101 /\:/\:/\/\/\/\n/ 3
64% 94 o

Esquema 5.7. Obtencié del compostos 93 i 94, analegs del component majoritari de la feromona
sexual de T. absoluta, I'acetat de (3£,82,112)-3,8,11-tetradecatrienil (70).
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5.3.2. Obtencio dels analegs feromonals (5E€,102)-5,10-hexadecadien-2-ona (95) i
(5E,102)-1,1,1-trifluoro-5,10-hexadecadien-2-ona (96)

A partir de l'alcohol 92, intermedi de sintesi en |'obtencid de l'acetat feromonal 71
(Esquema 5.6), es va obtenir el iododerivat 103 per tractament amb |, i trifenilfosfina amb
un 83% de rendiment (Esquema 5.8). Seguidament, aquest intermedi va servir de precursor
tant del compost final 95 com pel 96. Per un costat es va tractar 103 amb NaCN a reflux
d’una mescla de THF i DMSO i el nitril 104 obtingut amb un 93% de rendiment va ser
metilat amb MelLi-LiBr. Un tractament acid posterior va conduir a la metilcetona 95 amb un
12.5% de rendiment global en 11 passos a partir de 72 i un 98% de puresa isomerica.

Pel que fa a la trifluorometilcetona 96, aquesta es va obtenir a través d’una metal-lacié de
103 amb t-Buli seguit de I'addicid de trifluoroacetat d’etil amb un rendiment global del

10.9% en un total de 10 etapes a partir de 72 i un 98% de puresa isomerica.

I, PPhg , imid.
CH,CI, , 0°C
> W\NOH S W\/\/l
72 — X —_— X
92 83% 103
NaCN 1) MeLi-LiBr, Et,O , 0°C o
THF-DMSO — CN 2)HCI 1M, ta. /\/\/W\)j\
93% 104 83% 95
1) t-BuLi, penta-Et,0 , -78°C (0]
?) CF4COoR /\/\/;/\/\/\)]\
103 > AN CF3
67% 96

Esquema 5.8. Obtencid del compostos 95 i 96, analegs del component minoritari de la feromona

sexual de T. absoluta, |'acetat de (3F,82)-3,8-tetradecadienil (71).

5.3.3. Obtencié dels analegs feromonals (5F,132)-5,13-hexadecadien-2-ona (97) i
(5€,132)-1,1,1-trifluoro-5,13-hexadecadien-2-ona (98)

5.3.3.1.  Aproximacio a través del magnesia 108

Inicialment es va plantejar I'obtencié dels analegs 97 i 98 tal com s’observa a |'analisi
retrosintética representada a I'esquema 5.9. D’una banda la insaturacid de la posicio 3
provindria de l'alquilacioé del iodur insaturat 105 amb el 3-butin-1-ol (106), seguida d’una
reduccid a doble enllag E. Pel que fa al iododerivat intermedi 105, aquest provindria d’una
condensacio del mesilat 107 amb 'organomagnesia 108, sent 107 obtingut a partir del (2)-

3-hexen-1-ol comercial, el qual és assequible amb una puresa estereomerica del 98%.
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e NI R TR = oA e %VOH

105 106
R = -COCHyg (97), -COCF; (98) U

OTHP
/\:/\/OMS + BTMQ/\/\/
107 108

Esquema 5.9. Analisi retrosintetica dels analegs feromonals 97 i 98 a partir del magnesia 108.

Aixi doncs, com a precursor del reactiu de Grignard 108 es va preparar el bromoderivat 110,
obtingut per proteccié del 4-bromobutan-1-ol (109) amb 3,4-dihidro-2H-pira i una quantitat
catalitica d’acid p-toluensulfonic (Esquema 5.10). Per la seva banda, es va tractar el (2)-3-

hexen-1-ol (111) amb clorur de mesil i trietilamina per formar el mesilat 107.

DHP , p-TsOH
/\/\/OH CH2C|2 , ta. /\/\/OTHP
Br _— Br
109 90% 110
MsCI , EtsN
A —e~_OH CH,Cl, , ta. /E/\/OMS
—_—
111 98% 107

Esquema 5.10. Obtencio dels compostos 110 107.

La condensacio entre 110 i 107 es va assajar en diferents condicions de reaccié (Taula 5.2,
entrades 1 a 4). En tots els casos es va utilitzar un excés de Mg respecte el bromo derivat i
un 10% molar del catalitzador corresponent. Tot i variar el catalitzador de Cu(l) utilitzat o
augmentar els equivalents del bromoderivat 110 respecte el mesilat 107, en cap dels

assajos s’hi va observar el producte de condensacio 113.

La primera part d’aquesta reaccid consisteix en la formacio del reactiu organomagnesia 108
a partir del bromoderivat 110 per tractament amb Mg després d’haver-se iniciat amb unes
gotes de |, en THF.?' La metal-laci6 de 110 va resultar completa tal i com es va comprovar
en analitzar per CG una aliquota tractada amb aigua. Al cromatograma no s’hi va observar
el senyal del compost 110 i en canvi hi va apareixer el senyal de I'alca format per protonacié
del magnesia 108 en contacte amb |'aigua. Per tant, els problemes de reactivitat han de
provenir de la segona etapa de la reaccié consistent en 'acoblament creuat catalitzat per
Cu(l).

Taula 5.2. Intents d’acoblament entre 'organomagnesia derivat de 110 o 112 i el mesilat 107 en

preséncia d’un catalitzador de Cu.
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1) Mg, THF
2)107 , Cu(l)
Br/\/\/OR - /E/\/\/\/R
R = -THP (110) , -TBDPS (112) R = -THP (113), -TBDPS (114)

Entrada R Catalitzador Relacié Temperatura (2C)  Rendiment (%)°
107:110/112

1 OTHP  CuBr-Me,S  1:13 -20 fins 50 _°

2 OTHP  CuBrMe,S  1:3.0 -20 fins 20 _

3 OTHP  cCul 1:2.5 -20 fins 50 -0

4 OTHP  Li,CuCl, 1:2.0 0 fins 20 _°

5 OTBDPS  Cul 1:2.0 -40 fins 20 -0

® Determinat per CG.

b .y
No es va observar reaccié.

Es conegut que I'atom de magnesi dels reactius de Grignard se solvata amb molécules de
dissolvents de tipus éter (Et,O o THF) tot formant-hi un complex.21 A causa de la
particularitat estructural del magnesia 108, el qual presenta una distancia de 4 carbonis
entre els atoms de magnesi i oxigen, creiem que pot haver-se produit una complexacid
intramolecular tot formant un anell de 6 membres, un fenomen préviament descrit a la
literatura en altres molécules?*? (Figura 5.4). Val la pena destacar que a la literatura es
troben exemples d’organomagnesians lineals que contenen un grup de tipus éter a la seva
estructura i amb els quals es realitza un acoblament amb halurs d’alquil (també tossilats i
mesilats) en preséncia d’una sal de Cu(l).** Tanmateix, entre aquests exemples no n’hi ha
cap que correspongui a una cadena de 4 atoms de carboni, com és el cas de 108. Creiem,
doncs, que aquesta caracteristica estructural podria tenir relacié amb [|'abséncia

d’acoblament observat als assajos que vam dur a terme.

e

Figura 5.4. Possible coordinacié intramolecular del compost 108.

Br

&
\

Onn

Segons el mecanisme de reaccié suggerit a la literatura,” el primer pas d’aquest tipus
d’acoblament consisteix en la formacid d’un dialquilcuprat estabilitzat per les sals de
magnesi (Esquema 5.11). A continuacio, I’halur d’alquil es coordina a través d’una addicio
oxidant com a etapa previa a I’eliminacié reductiva que condueix al producte d’acoblament
creuat desitjat. Aixi doncs, d’haver-se produit una coordinacié intramolecular del reactiu
organomagnesia 108, és possible que aquesta hagi interferit d’alguna manera en la correcta

formacié de 'alquilcuprat necessari perque tingui lloc I'acoblament posterior.

91



5. SINTESI I ACTIVITAT DE FEROMONA | ANALEGS DE Tuta absoluta

2 RMgY

» / \RZ
R

R—R' + R—Cu—Z R—Cu—R

-
Esquema 5.11. Mecanisme d’acoblament creuat d’un organocuprat amb un halur d’alquilzs. X =

halogen; Y = halogen; Z = halogen, -OMs, -OTs.

Addicionalment, amb |'organomagnesia protegit en forma d’eter de silil derivat 112 (Taula
5.2, entrada 5) tampoc es va produir acoblament amb el mesilat 107, probablement per

motius similars als proposats en el cas de 110.

5.3.3.2.  Aproximacié a través del magnesia 115

De manera alternativa, es va considerar que l'intermedi 105 podia ser obtingut per
condensacio entre dos sintons amb una reactivitat invertida respecte I'aproximacié anterior
(Esquema 5.9), és a dir, generant 'organomagnesia del sintd insaturat 115 i realitzar un

acoblament amb el iododerivat 116 (Esquema 5.12).

A:/\/WM/R pr— /E/\}Lz.,/\/\/l + /\/OH

105 106
R = -COCH; (97), -COCF; (98) U

/\Z/\/MgBr + I/\/\/OTHP

115 116

Esquema 5.12. Analisi retrosintética dels analegs feromonals 97 i 98 a partir del magnesia 115.

Es va tractar el bromoderivat 110 amb Nal en acetona a reflux per formar el iododerivat 116
en un rendiment del 82% (Esquema 5.13). Per la seva banda, el mesilat 107 obtingut
préviament a partir del (2)-3-hexen-1-ol (111) comercial (Esquema 5.10), es va tractar amb
bromur de liti en acetona a reflux per formar el bromoderivat 118 amb un 61% de
rendiment (Esquema 5.13). La condensacié del iodur 116 amb un lleuger excés del derivat
metal-lat de 118 per tractament amb Mg va tenir lloc sense problemes en presencia de Cul,
obtenint-se el compost 119 en un 85% de rendiment. D’aquesta manera es van poder
acoblar els dos sintons que amb l'aproximacié anterior no havia estat possible. A

continuacié, es va hidrolitzar el grup protector de 119 amb acid p-toluensulfonic en
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metanol per conduir a I'alcohol 120, el qual va ser obtingut amb un 60% rendiment global

amb un total de 6 etapes partint del 4-bromobutan-1-ol (109) i del (2)-3-hexen-1-ol (111).

Nal
acetona , reflux

/\/\/OTHP /\/\/OTHP
109 —_— Br —_— |

110 82% 116

LiBr 1) Mg, THF , 0°C
e ~_OMs acetona , reflux PPNy 2)116, Cul , ta.

1M1 — - —

107 61% 118 85%
p-TsOH
/E/\/\/\/OTHP MeOH , ta. /E/\/\/\/OH
—_—
119 95% 120

Esquema 5.13. Obtencid de I'intermedi 120 a partir del 4-bromobutan-1-ol (109) i del (2)-3-hexen-1-
ol (111).

Val la pena destacar que quan es va intentar la condensacié del derivat organomagnesia de
118 amb el iododerivat 121 obtingut a partir de 112, aquesta no es va produir (Esquema
5.14). Aquest resultat concorda amb experiéncies similars observades al nostre grup de
recerca, on la presencia d’un grup éeter de silil a I'electrofil no resulta compatible amb
aquest tipus d’acoblament, tot i que en desconeixem la rad. Aixi doncs, es va constatar la

importancia del paper que juga el grup protector de I'hidroxil en aquesta reaccio.

Nal
acetona , reflux

B/\/\/OTBDPS l/\/\/OTBDPS
r - @ @ O»
112 94% 121

1) Mg, THF , 0°C
2)121, Cul , ta.
/E/\/Br A2 /E/\/\/\/OTBDPS
7\

118 122

Esquema 5.14. Intent d’obtencidé del compost 122 a partir de 118 i 121.

Malgrat finalment es va desenvolupar una sintesi efectiva de I'intermedi 120 a través d’un
acoblament amb un reactiu de Grignard i un catalitzador de Cu(l), cal tenir present que la
formacié d’'un derivat organomagnesia és un procés delicat que cal dur a terme en
condicions anhidres i atmosfera inert (sense oxigen), i on I'addicié del bromoderivat al Mg
s’ha de fer lentament en fred per minimitzar l'indesitjat homoacoblament de Wurtz. En
conseqliéncia, es va desenvolupar una aproximacid sintética alternativa per obtenir

I'alcohol intermedi 120 i comparar els rendiments globals dels dos procediments.

Primerament, es va protegir el 6-clorohexan-1-ol (123) en forma d’eter tetrahidropiranilic

124 amb un 78% de rendiment (Esquema 5.15), i aquest compost es va tractar amb acetilur
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de liti, estabilitzat amb etilendiamina, i Nal en DMSO. L'alqui terminal 125 resultant es va
tractar amb n-Buli per generar el derivat de liti corresponent, el qual es va condensar amb
un excés de bromur d’etil per tal d’obtenir 126 en un 66% de rendiment en 2 passos des del
compost 124. Després de la hidrolisi del grup protector en medi acid, es va hidrogenar
estereoselectivament I'alcohol intermedi 127 en metanol i catalitzador de Lindlar enverinat
amb quinoleina. D’aquesta manera es va obtenir el compost 120 amb un 31% de rendiment
en un total de 5 etapes a partir del 6-clorohexan-1-ol (123) i una estereoselectivitat del 99%
Z. En comparar els dos procediments amb els que es va obtenir 120, es va observar que

aquesta nova aproximacio va presentar un rendiment global inferior a I'anterior.

DHP , p-TsOH LIC=CH - EDA

AN~ _OH CHC  ta, A~ _OTHP Nal, DMSO , ta. OTHP
o cl %\/\/\/
123 78% 124 79% 125

n-BuLi , EtBr p-TsOH

THF-HMPA , -78°C /\/\/\/\ MeoH. X
R e ,ta. R
OTHP — _ _— ~ OH

84% 126 74% 127

H, , Lindlar, quinoleina

MeOH . ta. /E/\/\/\/OH
81% (99% 2Z) 120

Esquema 5.15. Obtencio de I'intermedi 120 a partir del 6-clorohexan-1-ol (123).

Posteriorment, I'alcohol intermedi 120 va ser tractat amb |, i trifenilfosfina per obtenir el
iododerivat 105 amb un 93% de rendiment (Esquema 5.16), el qual es va condensar amb un
lleuger excés del derivat de liti de 1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3-buti (79). El triple enlla¢ de
128 va ser reduit de forma estereoselectiva (299% E) per tractament amb Na en amoniac
durant un temps inferior a 2 h, per tal d’evitar la formacié del subproducte d’eliminacié del
grup OTHP, tal com s’havia observat anteriorment amb la reduccié del compost 80
(Esquema 5.5). L'alcohol diénic 130 es va obtenir per desproteccié de 129 en preséencia
d’acid p-toluensulfonic en metanol amb un 76% de rendiment en 2 passos, i a continuacié
es va sotmetre a un tractament amb |, i trifenilfosfina per formar l'intermedi iodat 131. A
través d’un desplacament de I'atom de iode per I'anié cianur es va obtenir el nitril 132 en
un 95% de rendiment, el qual va ser tractat amb el complex comercial MelLi-LiBr per formar
la metilcetona 97, després de la hidrolisi de la imina intermedia. D’aquesta manera, I'analeg
feromonal 97 va ser obtingut amb un 22.4% de rendiment global en 11 etapes partint del 4-
bromobutan-1-ol (109) i una puresa estereomeérica del 98%.

Pel que fa a la trifluorometilcetona 98, aquesta fou obtinguda per metal-lacié del iodur 131
amb t-Buli i posterior addicid de trifluoroacetat d’etil en un 19.3% de rendiment global en

10 etapes partint del 4-bromobutan-1-ol (109) i una puresa estereomérica del 98%.
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I, PPhg , imidazole 79, n-BuLi
e~ ~_OH CH,Cl, , 0°C | THF-HMPA , -78°C
109 > — - . NN
120 93% 105 86%
OTHP Na , NH3 p-TsOH
THF , -40°C MeOH , t.a
. = /E/\/\/\/\/\/OTHP
128 80% (>99% E) 129 95%
I, , PPhs , imid. NaCN
THF , 0°C | THF-DMSO
P e e e ey - N =N
130 94% 131 95%
1) MeLi-LiBr , Et,O , 0°C (o]
CN 2) HOITM, ta. Wj\
ST N e g - — X
132 92% 97
1) t-BulLi, penta-Et,0O , -78°C fo)
2) CFsCOoH /\_/\/\/\/\/\)J\
131 > — X CF,
75% 98

Esquema 5.16. Obtencio dels analegs feromonals de T. absoluta, 97 i 98.

5.3.4. Obtencio dels analegs feromonals (10Z,132)-10,13-hexadecadien-2-ona (99) i
(10Z,132)-1,1,1-trifluoro-10,13-hexadecadien-2-ona (100)

5.3.4.1. Intent d’obtencid dels analegs 99 i 100 a través dels enins intermedis
133i134

Tenint en compte la inestabilitat dels compostos 1,4-bis-acetilénics 74 i 75 observada
anteriorment (Esquema 5.2), es va considerar utilitzar els intermedis estables de tipus eni

133 134 com a possibles precursors dels analegs diénics 99 i 100 (Esquema 5.17).

/E/E/\/\/\/\%7

AN
R = -COCHj (99), -COCF5 (100) MOH

134

Esquema 5.17. Enins 133 134 com a possibles precursors dels analegs feromonals dienics 99 i 100.
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L'intent de sintesi de I'eni 133 va comencar amb la proteccié del 7-bromoheptan-1-ol en
forma de I'eter metoximetilic 64 (Esquema 5.18), el qual va ser tractat a continuacié amb

acetilur de liti i Nal en DMSO per formar I'alqui terminal 135 en un 90% de rendiment.

LiBr, p-TsOH LIC=CH - EDA
(CH30),CH; , t.a. Nal , DMSO , t.a.
Br/\/\/\/\OH [ Br/\/\/\/\OMOM /V\/\/\OMOM
53 67% 64 90% 135

Esquema 5.18. Obtencio de I'intermedi 135.

L'obtencio del bromoderivat al-lilic 137 es va dur a terme per bromacio del (2)-2-penten-1-
ol (136) comercial amb Br,, trifenilfosfina i piridina amb un 28% de rendiment (Esquema
5.19). Malgrat la reaccio va transcérrer de manera neta i directa, la rad del baix rendiment
es troba en la volatilitat de 137 durant el seu procés d’aillament.

Br, , PPhj, piridina

CH,Cl, , 0°C
/E/\OH /E/\Br

136 28% 137

Esquema 5.19. Obtencié de I'intermedi 137.

La condensacié entre I'alqui terminal 135 i el bromur al-lilic 137 es va assajar en diverses
condicions (Taula 5.3). En tots els casos es va obtenir I'eni 138 desitjat fruit d’una
substitucié en posicid alfa (Sy2), acompanyat d’una certa proporcié del producte de
substitucié al-lilica en posicié gamma (Sy2’) 139. Aquesta mescla de productes no es va
poder separar ni per métodes cromatografics ni per destil-lacid fraccionada, a causa de les
caracteristiques fisiques (polaritat i pressié de vapor) gairebé idéntiques mostrades per
ambdues molécules. Pel que fa a la utilitzacié d’organometal-lics per efectuar la metal-lacio,
no es van observar grans diferéncies entre I'Us de n-Buli (entrada 1) i dels
organomagnesians EtMgBr (entrada 2) i i-PrMgCl (entrada 3) en preséncia d’un catalitzador
de Cu(l), obtenint-se en els casos esmentats un 20-25% del producte de Sy2’ 139. Tampoc la
disminucio de la temperatura a -302C emprant i-PrMgCl per metal-lar 135 va reduir 'atac
nucleofilic a la posicié al-lilica (entrada 4). D’altra banda, la reaccid a través de I'alquilcuprat
de 135, obtingut per tractament amb i quantitats K,COs i quantitats catalitiques de Cul i

BusNCl en DMF,?® no va millorar la proporcio de la mescla 138:139 (entrada 5).
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Taula 5.3. Assajos d’alquilacié de 137 amb 135.

— X OMOM
AN+ WOMOM . _ 138
137 135 +
X OMOM
139
Entrada Condicions Temperatura Proporcid
(eC) 138:139
1 n-Buli (1.1 eq) , THF-HMPA -40 4:1
2 EtMgBr (1.1 eq), CuBr-Me,S (0.1 eq), THF 20 4:1
3 i-PrMgCl (1.2 eq), CuCl (0.2 eq), THF 50 3:1
4 i-PrMgCl (1.2 eq), CuCl (0.2 eq), THF -30 4:1
5 K,CO5 (1.2 eq), Bu,NCI (0.2 eq), Cul (0.2 eq), DMF 20 3:1

° Determinat per CG.

Per tal d’avaluar I'efecte de I'atom d’halogen del derivat al-lilic en la regioselectivitat de la
reaccio d’acoblament, es va considerar que un clorur al-lilic podria afavorir la substitucio en
posicié alfa a causa de la menor labilitat del clor respecte del brom, seguint alguns

26-28

exemples descrits a la literatura. Amb aquesta finalitat es va plantejar I'obtencié de I'eni

134 per acoblament del clorur al-lilic 141 amb 1-buti (140) (Esquema 5.20).

N
S — OH  — /\ v TN =TT T o

134 140 141

Esquema 5.20. Analisi retrosintética de I'eni 134.

El 7-bromoheptan-1-ol (53) va ser protegit en forma de |'éter tetrahidropiranilic 142
(Esquema 5.21), el qual va ser tractat a continuacié amb la sal litica de I'alcohol propargilic
(2-propin-1-ol) per formar l'intermedi 143 en un 74% de rendiment. Seguidament, es va
realitzar una hidrogenacio parcial de I'alquinol 143 en metanol amb catalitzador de Lindlar
enverinat amb quinoleina, amb un rendiment i una estereoselectivitat excel-lents (99%,
98% Z). A continuacio, 'alcohol 144 es va tractar amb N-clorosuccinimida, trifenilfosfina i
imidazole per conduir al clorur allilic 141. La preséncia de I'imidazole va resultar necessaria

per evitar la hidrolisi parcial del grup tetrahidropiranilic.
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DHP , p-TsOH 2-propin-1-ol , n-BulLi
CH,Cl, , ta. THF-HMPA , -78°C
Br/\/\/\/\OH Ty Br/\/\/\/\OTHP
53 80% 142 74%
H, , Lindlar, quinoleina
HO
/\/\/\/\/OTHP MeOH , ta. PPN
HO OTHP
143 99% (98% Z) 144
NCS , PPh; , imid. 1-buti , K,CO;4 R __ OTHP
CH,Cl, , 0°C Bu,NCI, Cul , DMF
P C|/\=/\/\/\/\OTHP - 00 @ @ . 145
0,
82% 141 %
OTHP
X 146

Esquema 5.21. Intent d’obtencid I'eni intermedi 145.

La condensacid del clorur allilic 141 amb 1-buti en preséncia de K,COs, clorur de
tetrabutilamoni i Cul en DMF”® va produir una mescla dels productes 145 i 146 en proporcié
3:1. Per tant, en aquestes condicions el clorur d’al-lil 141 no va mostrar cap increment en la
regioselectivitat de I'acoblament amb un alqui terminal en comparacié amb el bromur
al-lilic 137 (Taula 5.3, entrada 5). També en aquest cas els enins obtinguts no van poder ser

separats ni per metodes cromatografics ni per destil-lacié.

La regioselectivitat de les substitucions al-liliques esta estudiada a la literatura i sol estar
condicionada per factors com el tipus i la quantitat de catalitzador emprat, I'Us de lligands,
la naturalesa dels reactius i la velocitat d’addicié d’aquests, entre d’altres.”® L’addicié de
lligands quirals de fosfor amb catalisi de Cu(l) s'usa per afavorir una selectivitat de
substitucié en posicié gamma emprant organomagnesians de carboni sp® com a nucleofils.*
Alternativament, també amb catalisi de Cu(l) aquest tipus de nucledfils es poden acoblar a
acetats al-lilics o eters fenilal-lilics amb regioselectivitat alfa preferentment quan 'addicié
del reactiu de Grignard es realitza en un temps curt i a baixa temperatura.gl'32 Pel contrari,
I’Gs d’alquins terminals en preséncia d’una base i catalisi de Cu(l) per tal d’obtenir 1,4-enins
amb una regioselectivitat alfa Unicament s’ha descrit amb halurs allilics amb un substituent
alquil en posicié gamma o bé amb el doble enllag conjugat a un anell aromatic.*® Per la seva
banda, la reaccid de Tsuji-Trost empra Pd(0) i el mecanisme de substitucid transcorre a
través de complexes de m—al-lil pal-ladi per obtenir de forma general una regioselectivitat
d’al-lilaci6 en alfa.** Tanmateix, en aquestes condicions I'obtencié de 1,4-enins amb una
regioselectivitat alfa sols s’ha aconseguit a partir de derivats al-lilics activats per conjugacié

35,36

amb un anell aromatic. D’altra banda, I'Us de Iligands quirals i acetilurs metal:lics amb

catalisi de Pd(0), Ni(0) o Cu(l) afavoreix la selectivitat de substitucié al-lilica en gamma.>>>"*
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Un altre métode per obtenir 1,4-enins amb selectivitat alfa és a partir d’acetats al-lilics i

. . , , . . . 39,40
arilacetilens a través d’una descarboxilacio catalitzada per Pd(0).”

No obstant aixo, cap
d’aquestes metodiques comentades pot ser aplicable al nostre cas ja que es tracta de

sintons d’una naturalesa diferent.

5.3.4.2.  Obtencid dels analegs 99 i 100 a través d’un dii intermedi

Després de les dificultats trobades en I'obtencié dels intermedis de tipus eni 133 i 134 com
a precursors dels analegs 99 i 100, es va explorar la hidrogenacié estereoselectiva Z,Z dels
1,4-bis-acetilens 147 i 148 en AcOEt i amb catalitzador de Lindlar enverinat amb quinoleina,
ja que aquestes son les condicions que millor resultat van donar anteriorment amb el dii 74
(Taula 5.1).

L'algui terminal 135 es va tractar amb EtMgBr a reflux de THF, i el derivat organomagnesia
resultant es va condensar amb 1-bromo-2-penti en presencia de CuBr-Me,S obtnenint-se el
dii 147 amb un rendiment del 87% (Esquema 5.21). Cal destacar pero, que el dii 147 va
haver de ser immediatament protegit de |'aire per evitar-ne la seva descomposicié.

1) EtMgBr , THF , reflux

2) 1-bromo-2-penti
CuBr-Me,S |, t.a.

OMOM

/VW\OMOM

135 87% 147

4
A\

H, , Lindlar

quinol. , AcOEt e e~~~
— — OMOM

89% (97% Z,2) 148

Esquema 5.21. Obtencio dels el dié intermedi 148.

Seguidament, es va realitzar la hidrogenacié parcial del dii 147 en AcOEt amb catalitzador
de Lindlar enverinat amb quinoleina per obtenir el die 148 en 40 h amb un 89% rendiment i
una estereoselectivitat excel-lent (97% Z,2). Tal com haviem observat anteriorment amb els
compostos 74 i 75 (Taula 5.1, entrades 5 i 6), es va produir de nou una diferéncia de
reactivitat en funcié del grup protector de I'hidroxil. D’aquesta manera, amb el substrat
diinic desprotegit 149 no es va arribar a detectar producte de reduccid en aquestes
mateixes condicions (Esquema 5.22).

H, , Lindlar

quinol. , AcOEt
é OH }( P ST e N T

X
149 150

Esquema 5.22. Intent d’hidrogenacio del dii 149.
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A continuacid es va hidrolitzar el die 148 en medi acid (Esquema 5.23) i I'alcohol 150
obtingut es va tractar amb clorur de mesil i trietilamina per obtenir el mesilat 151 amb un
rendiment quasi quantitatiu. Aquest intermedi es va tractar amb NaCN a reflux de THF-
DMSQO i el nitril 152 obtingut es va metilar emprant Meli-LiBr amb una segona subetapa en
medi acid. D’aquesta manera es va acabar obtenint la metilcetona 99 amb un 23% de

rendiment global en 8 etapes i un 97% de puresa isomérica.

HCI MsCI , EtzN
MeOH , reflux CHyCl, , 0°C
/\:/E/\/\/\/\OMOM - . /E/\:/\/\/\/\OH —_ =
148 91% 150 98%
NaCN

THF-DMSO , reflux
/E/E/\/\/\/\OMS - 5 /E/E/\/\/\/\CN

151 72% 152

1) MeLi-LiBr , Et,0 , 0°C
2)HCI1 M, ta.

- @ @ @ o /E/E/\/\/\/\n/
76% 99 o)
Nal 1) t-BuLi, penta-Et,0

acetona , reflux — = 2) CF3;COOEt CF,
151 — - /E/E/\/\/\/\n/
153 63% 100 4

87% |

Esquema 5.23. Obtencio dels analegs feromonals de T. absoluta, 99 i 100.

L'obtencid del iododerivat 153 va tenir lloc per desplacament nucleofilic del mesilat 151
amb Nal. Es va preferir aquest procediment en lloc d’una iodacié directa de I'alcohol 150
amb 1, i trifenilfosfina perque el sistema 1,4 dienic és susceptible a isomeritzar-se en
aquestes condicions, tal i com es va observar en la sintesi dels analegs 93-94 (Esquema 5.7).
Finalment, per tractament de 153 amb t-Buli a -782C i addicié posterior de trifluoroacetat
d’etil, es va obtenir la trifluorometilcetona 100 amb un 23% de rendiment global en 8

etapes i un 97% de puresa isomérica.
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5.4. Avaluacié de I'activitat bioldgica

5.4.1. Proves de camp

Els experiments van ser duts a terme pel Dr. Antonio Ortiz (Universidad de Jaén) i van tenir
lloc durant dos anys consecutius a uns camps de tomaquera situats a la provincia de Jaén.
L'any 2013 es va avaluar el potencial inhibidor dels analegs 93-96, mitjancant els
tractaments de mescles feromona-inhibidor 1:1 i 1:10, en relacié a les captures amb
feromona sola (control). L'any 2014 es van repetir aquests assajos i addicionalment es van
avaluar nous tractaments amb les mescles de feromona amb els analegs 97-100 a la dosi
1:10. Cada tractament es va realitzar per triplicat en trampes de tipus Delta amb base
engomada i esquers que consistien en un septum carregat amb 500 pg de feromona
(compostos 70:71 en proporcid 9:1) a les trampes control i addicionalment 500 ug 6 5 mg
de l'analeg feromonal a les trampes amb mescla feromona-inhibidor 1:1 o 1:10,
respectivament. El potencial d’atraccié intrinsec dels analegs 93-96 es va determinar amb
trampes carregades amb 500 pg dels productes sols. L'any 2013 I'experiment va tenir 5
setmanes de duracié mentre que el 2014 aquest va ser allargat fins a 12 setmanes. El
comptatge del nombre de captures es va realitzar 2 vegades per setmana i el nombre de
captures dels tractaments va ser comparat amb el del control per la seva significacio
estadistica emprant una analisi ANOVA seguida d’una separacié de mitjanes amb el test LSD
(P<0.05).

L’any 2013 va haver-hi molta infestacié de plaga, tal com s’observa a la figura 5.5, on a les
trampes control amb feromona s’hi van capturar 101 mascles per trampa i dia de mitjana. A
primer cop d’ull sorprén que les trampes amb inhibidor, és a dir, aguelles que sols contenen
500 pg dels analegs avaluats 93-96, van produir un nivell de captures forca elevat tot i que
significativament menors que les del control. D’altra banda, a les trampes amb mescla 1:1
de feromona-inhibidor amb els analegs 93, 94 i 96 s’hi va produir una disminucid
significativa de captures respecte el control (aproximadament un 20% de reduccio).
L"aplicacié d’una quantitat d’analeg 10x superior a la de feromona (dosi feromona-inhibidor
1:10) va conduir a una disminucid significativa de captures respecte el control amb tots els
analegs avaluats 93-96. Tanmateix, aquesta reducci®é de captures no va ser
significativament diferent a les obtingudes amb la dosi 1:1, excepte per la metilcetona
dienica 95.
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Figura 5.5. Mitjana de captures diaries per trampa de T. absoluta (+SD) amb feromona (control),
mescles de feromona-inhibidor en proporcié 1:1, 1:10 i amb l'inhibidor sol (2013). Analegs com a
potencials inhibidors feromonals: (5£,107,137)-5,10,13-hexadecatrien-2-ona (93), (5E,10Z7,132)-
1,1,1-trifluoro-5,10,13-hexadecatrien-2-ona (94), (5E,102)-5,10-hexadecadien-2-ona (95), i
(5E,102)-1,1,1-trifluoro-5,10-hexadecadien-2-ona (96). Una lletra diferent situada damunt de les
barres d’error indica diferéncies significatives entre els valors de cada analeg respecte la feromona
(test LSD, P<0.05).

Per la seva banda, el 2014 es va produir un nivell d’infestacié de plaga molt menor que I'any
anterior (Figura 5.6), amb unes captures mitjanes de 21 insectes diaris per trampa de
feromona (control). Com s’ha comentat abans, és sorprenent I'elevada activitat atraient
dels analegs 93-96 per si mateixos que, tot i mostrar uns valors significativament inferiors
al control amb feromona, s’ha constatat tant el 2013 com el 2014, és a dir en presencia
d’una alta o moderada infestacid. Pel que fa als tractaments de mescla feromona-inhibidor,
amb la dosi 1:1 Unicament es va registrar una disminucid significativa de captures emprant
la trifluorometilcetona diénica 96 (aproximadament un 20% de reduccié), confirmant en
aquest cas el resultat obtingut I'any 2013 D’altra banda, els tractaments feromona-inhibidor
en proporcid 1:10 solament van conduir a un descens de les captures emprant els
compostos 93 i 96, mentre que la resta d’analegs 94, 95, i 97-100 no van exhibir un efecte

inhibidor utilitzant aquesta proporcid.

En resum, doncs, podem dir que la trifluorometilcetona diénica 96 ha produit una reduccio
de les captures tant amb la dosi 1:1 com 1:10 els dos anys en qué s’ha assajat.
Addicionalment, la metilcetona triénica 93 ha induit un efecte inhibidor a la dosi 1:10, pero
no a la 1:1. D’altra banda, la disminucié de captures produida el 2013 pels analegs 94 i 95

no ha pogut confirmar-se I'any seglient i caldrien per tant nous assajos, mentre que els
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compostos 97-100 han mostrat un efecte inhibidor nul sobre I'activitat atraient de la

feromona.
A
30 4
a a a
25 1 a/AB i a l l
a
- ab Ta BC 1 2014
g 20 - T b
E bc C i bc O Feromona+inhibidor (1:1)
-i_-:; 15 - ¢ b C B Feromona+inhibidor (1:10)
; @ Inhibidor
E: 10
5
0 -
Ferom. 93 94 95 96 97 98 99 100

Figura 5.6. Mitjana de captures diaries per trampa de T. absoluta (+SD) amb feromona (control),
mescles de feromona-inhibidor en proporcié 1:1, 1:10 i amb l'inhibidor sol (2014). Analegs com a
potencials inhibidors feromonals: (5£,107,132)-5,10,13-hexadecatrien-2-ona (93), (5E,102,132)-
1,1,1-trifluoro-5,10,13-hexadecatrien-2-ona (94), (5£,102)-5,10-hexadecadien-2-ona (95), (5£,102)-
1,1,1-trifluoro-5,10-hexadecadien-2-ona (96), (5£,132)-5,13-hexadecadien-2-ona (97), (5E,132)-
1,1,1-trifluoro-5,13-hexadecadien-2-ona (98), (1072,132)-10,13-hexadecadien-2-ona (99), i
(10Z,132)-1,1,1-trifluoro-10,13-hexadecadien-2-ona (100). Una lletra diferent situada damunt de les
barres d’error indica diferéncies significatives entre els valors de cada analeg respecte la feromona
(test LSD, P<0.05). Pel compost 95 la significacid s’ha considerat en funcié del tractament amb un

major nombre de captures (feromona-inhibidor 1:1).
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6. RECERCA D’UN POSSIBLE COMPONENT FEROMONAL DE Paysandisia archon

6.1. Introduccid

L'eruga perforadora de la palmera, Paysandisia archon (Lepidoptera: Castniidae), és una
arna plaga de palmeres ornamentals i datileres.’ Es originaria de I"’Ameérica del Sud perod
recentment ha estat introduida a Europa, on s’hi ha estes molt rapidament sobretot al llarg
de la costa mediterrania. La larva perfora profundament el tronc i s’hi introdueix per
alimentar-se, la qual cosa fa molt complicat el seu control amb Us de pesticides. L'insecte
adult té les ales acolorides, una envergadura que pot arribar fins als 11 cm, i a diferéncia

d’altres especies d’arnes, presenta un comportament dilirn (Figura 6.1).

Figura 6.1. Imatges d’una larva (esquerra) i un adult de P. archon.

Al contrari de les papallones on el reconeixement visual entre mascle i femella juga un
paper preponderant en I'aparellament,’ la gran majoria d’arnes (moths) han desenvolupat
una estratégia d’atraccid sexual basat en l'orientacié dels mascles pel rastre de les
feromones de llarg abast emeses per les femelles. Tanmateix, nombroses evidéncies
fisioldgiques demostren que, tot i ser una arna, P. archon exhibeix un comportament
reproductiu molt més similar a I'exhibit per les papallones.’™ Per un costat, des d’un punt
de vista morfologic s’ha demostrat que les femelles d’aquesta espeécie no disposen de la
glandula feromonal situada a I'abdomen habitualment present en les arnes nocturnes, i a
més a més a I'extracte de I'ovipositor no s’hi ha detectat fins el moment cap compost amb
activitat feromonal de llarg abast.’ Pel que fa als mascles, les seves antenes no estan
especialment adaptades a la percepcido de feromona sexual, tenint en compte la baixa
densitat de sensil-les que presenten i la gran similitud estructural amb les antenes de
papallones.

D’altra banda, s’han identificat alguns compostos presents a les ales dels mascles que
podrien formar part d'una possible feromona sexual a curta distancia. Aquests compostos
son el ZE-farnesal, E E-farnesal i el (2.‘:‘,132)—2,13—octadecadien—1—ol3 (154). Aquest ultim

(Figura 6.2) ha estat confirmat per estudis posteriors localitzat en extractes de potes.
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Aquests compostos presenten despolaritzacions ?? significatives en EAG tot i que no s’ha

pogut confirmar que actuin com a veritables components de la feromona sexual de

X OH
A

Figura 6.2. Estructura del (2E,132)-2,13-octadecadien-1-ol (154), possible component de la

I'insecte.

feromona sexual masculina de P. archon.

Cal destacar, pero, que en estudis recents no publicats s’ha observat que en determinades
condicions a l'extracte de l'ovipositor de les femelles hi apareixen tres molécules que
podrien presentar activitat feromonal, atesa la similitud estructural de dues d’elles amb el
compost feromonal masculi 154. Concretament, aquests dos compostos corresponen a
I'acetat (2£,132)-2,13-octadecadien-1-il (155) i I'acetat d’octadecil (156) (Figura 6.3), els
quals van poder ser identificats per comparacié del temps de retencid en CG i el seu

espectre de masses amb patrons coneguts.

155 156
Figura 6.3. Compostos detectats a I'extracte de I'ovipositor de P. archon, I'acetat de (2£,132)-2,13-
octadecadien-1-il (155) i I'acetat d’octadecil (156).

Pel que fa al tercer compost detectat a I'extracte de |'ovipositor, encara no se n’ha pogut
elucidar I'estructura quimica, tot i que per I'analisi del seu espectre de masses es pot
afirmar que correspon a un acetat monoénic de 18 carbonis. En conseqiliéncia, partint
d’aquest plantejament ens vam proposar la sintesi d’unes molécules que poguessin
correspondre a agquest possible component desconegut de la feromona sexual femenina de

P. archon.

6.2. Sintesi dels potencials compostos feromonals 155-157

Es un fet bastant habitual que els diversos compostos que conformen la feromona sexual
d’un lepidopter estiguin estructuralment relacionats entre si i, per tant, es van considerar
els acetats monénics 157-159 com les estructures amb més probabilitat de correspondre al
possible component feromonal desconegut detectat a I'ovipositor de les femelles (Figura
6.4). L'acetat monoenic Z13 havia estat previament descartat per diferir clarament del

temps de retencid mostrat en CG amb un patrd sintetic. Els monoens 157 i 158 presenten la
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insaturacid en posicié 2 de manera similar al die identificat 155. Addicionalment, es va
seleccionar l'acetat monoénic 159 perque la insaturacié de tipus 3£ és relativament

freqlent entre els compostos feromonals de lepidopters.

(e}

CooTTT CCoTY

(0]
SOORNRe
159

Figura 6.4. Estructures proposades com a potencials components de la feromona sexual de P.
archon, 157-159.

La sintesi de 157 es va iniciar amb l'alquilacié del 1-bromopentadeca amb la sal litica de
I'alcohol propargilic protegit en forma d’éter tetrahidropiranilic 161 en una mescla THF-
HMPA. La hidrolisi del grup protector de I'hidroxil es va realitzar in situ per addicio d’acid p-
toluensulfonic i metanol a la mescla de reaccid sense tractar, obtenint-se finalment
I'alguinol 162 amb un 75% de rendiment. Previament, I'intermedi 162 es va intentar obtenir
emprant directament l'alcohol propargilic (160) i 2 equivalents de n-Buli, pero el cru
resultant va presentar una gran quantitat de subproductes, entre elles el producte de O-
alquilacioé de 160. A continuacid, es va reduir estereoselectivament el triple enlla¢c de 162
per tractament amb LiAlH, en THF a temperatura ambient.® Aquest procediment és
particularment eficag amb substrats de tipus alcohol propargilic ja que permeten la
formacié un metal-locicle de cinc membres intermedi que posteriorment es protona per
addicié d’aigua, segons es despren del mecanisme acceptat per aquest tipus de reaccio.” Un
subproducte d’aquesta reaccié sén les sals d’alumini que causen emulsions dificils
d’extreure amb un dissolvent organic. Per evitar aquest inconvenient, al nostre cas es va
emprar una solucido aquosa de sal de Rochelle (tartrat mixt de potassi i sodi) en lloc
d’addicionar aigua Unicament,® ja que la tendéncia d’aquesta sal a formar quelats amb els
cations d’alumini desplaca la formacié de I'hidroxid d’alumini causant de I'emulsio.
Finalment, 'acetilacié de l'alcohol 163 amb anhidrid acétic, trietilamina i una quantitat
catalitica de DMAP va conduir a l'acetat 157 amb un total de 4 etapes i un 43.7% de

rendiment global i excel-lent estereoselectivitat (>99% E).
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1) n-BuLi, THF-HMPA , -78°C

DHP , p-TsOH 2)CysH34Br = OH
CH,Cl, , t.a. 3) p-TsOH , MeOH , t.a.
/\OH /\OTHP
160 7% 161 75% 162
o)

1) LiAlH,4 , THF , t.a. Ac,0 , NEt; , DMAP
2) Sal de Rochelle, H,O WOH THF ta CX\/\/\/\O)J\
85% (>99% E) 163 89% 157

Esquema 6.1. Obtencié de I'acetat de (E)-2-octadecen-1-il (157).

Per la sintesi del compost 158 a partir de 'alqui 162 es va preparar 'alcohol al-lilic 164 per
hidrogenacié amb catalitzador de Lindlar enverinat amb quinoleina en una mescla MeOH-
AcOEt (3:1). L'alcohol 164 es va obtenir amb un 86% de rendiment i un 94%
d’estereoselectivitat Z. La utilitzacié d’AcOEt com a co-dissolvent es deu a que I"alqui 162 no
va resultar soluble en metanol pur. L'estereoselectivitat de la semi-hidrogenacié de 162 no
va ser tan elevada com ho acostuma a ser amb altres substrats en aquestes condicions.
Tanmateix, s’ha descrit que amb aquest tipus de substrats es pot augmentar
I'estereoselectivitat amb 'addicié d’una quantitat catalitica d’hidroxid potassic® o carbonat
poté1ssic.9 Per Ultim, es va tractar I'alcohol 164 amb anhidrid acetic i trietilamina per obtenir

I'acetat 158 amb un 36.7% de rendiment global en 4 etapes (94% Z2).

4 OH H, , Lindlar , quinoleina

MeOH-ACOEt , t.a.
/\OH —
160 162 86% (94% 2)

Ac,0 , Et;N , DMAP

— —_ O
OH THF , ta. \n/
S — .

¢}
164 74% 158

Esquema 6.2. Obtencié de 'acetat de (2)-2-octadecen-1-il (158).

La sintesi de I'acetat 159 es va conduir inicialment amb la condensacid entre I'alqui 79 i el 1-
bromotetradeca utilitzant just 1 equivalent de n-Buli, ja que un excés de base podria
provocar |'eliminacio del grup OTHP del compost 165 obtingut, tal com s’havia observat
anteriorment amb el compost 80 (Esquema 5.4). Seguidament, I'alqui 165 va ser reduit amb
Na en amoniac a -402C amb un 77% de rendiment i un 93% d’estereoselectivitat E. En
aquest cas es va augmentar el volum de THF fins a una proporciéo amoniac-THF 3:2 per tal
de poder solubilitzar correctament el substrat al medi de reaccid. Val la pena destacar que
I'estereoselectivitat obtinguda en aquesta etapa va ser menor de la que sol proporcionar
aquest tipus de procediment, habitualment al voltant del 99%. A continuacio, la

desproteccid de 166 per hidrolisi amb una quantitat catalitica d’acid p-toluensulfonic va
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conduir a l'alcohol 167 amb un 74% de rendiment. En aquest cas va caldre utilitzar una
mescla MeOH-THF 4:1 per poder solubilitzar correctament el substrat. Finalment,
I'acetilacio de I'alcohol 167 va conduir al compost 159 amb un 30.2% de rendiment global

en 4 etapes i un 93% de puresa estereomerica E.

n-BuLi, Cq4Hp9Br Na, NHg
OTHP THF-HMPA , -78°C S THF , -40°C
¥ 4 —_— A - .
OTHP o o
79 76% 165 77% (93% E)
p-TsOH
MeOH-THF |, t.a.
= OTHP Z OH
166 74% 167
o]
Ac,0 , Et;N , DMAP J\
THF , t.a. = o
—_—

70% 159

Esquema 6.3. Obtencié de 'acetat de (E)-3-octadecen-1-il (159).

6.3. Assajos d’elucidacid estructural del compost feromonal desconegut

Amb |'objectiu de poder dilucidar a quina estructura quimica correspon el possible
component feromonal desconegut, es van determinar els temps de retencid dels
compostos 157-159 per comparar-los amb els dels compostos feromonals 155-156
identificats a I'extracte de I'ovipositor de la femella. Malauradament, 'extracte natural i els
compostos sintétics es van injectar en dos anys diferents i en conseqiéncia les condicions
cromatografiques no van poder ser exactament iguals (Figura 6.5A i 6.5B). En el moment
d’escriure aquesta tesi no s’ha pogut obtenir un nou extracte de I'ovipositor d’una altra
femella. A la figura 6.5B els compostos 156 i 157 coelueixen en un Unic senyal pero al
cromatograma s’hi indiquen els temps de retencié per separat d’ambdds productes a les

mateixes condicions cromatografiques que la resta de productes 155, 158 i 159.
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Compost
A desconegut B
19,08
100 19,35 155 100
19,53
90 90
80 80 157 156
(19.07) (19.09)

70 156 70

)

; 19,63

| 60 60 159

; 18,87

' 50 50 155

)

; 158 18,98

i 40

40 18,94

30 30

20 20

10 10

O e e e e e 0 FF e e =

19,3 19,4 19,5 19,6 18,8 18,9 19,0 19,1
Temps (min) Temps (min)

Figura 6.5. A) Cromatograma d’'un extracte de lovipositor de la femella de P. archon.
B) Cromatograma d’una mescla dels compostos 155-159, on els compostos 156 i 157 coelueixen en
un Unic senyal de temps de retencid 19.08 min. Injectats per separat aquests dos compostos

presenten un temps de retencié de 19.09 i 19.07 min, respectivament.

Aixi doncs, es va observar que d’entre les molécules sintetitzades, 'acetat 159 (Taula 6.1,
entrada 4) va presentar una diferéncia en temps de retencié respecte dels compostos
feromonals 155 i 156 similar a I'exhibida pel compost desconegut de I'extracte natural en
relacio als mateixos compostos (entrada 1). En concret, 159 esta a 0.11 min del die 155 a
0.22 min de l'acetat saturat 156. Aquests valors, tanmateix, sén lleugerament menors als
registrats amb I'extracte natural (entrada 1), pero cal tenir en compte que I'extracte natural
i els monoens sintetitzats van ser injectats en condicions diferents, com s’ha explicat

anteriorment.

Taula 6.1. Diferencies de temps de retencié en CG del compost desconegut de I'extracte i dels

monoens sintetitzats 157-159 respecte els compostos feromonals de P. archon 155 i 156.

Entrada Compost . t,compOSt_ tss 5 t,compm_ bss
(min) (min)

1 Extracte -0.18 -0.28

2 157 0.09 -0.02

3 158 -0.04 -0.15

4 159 -0.11 -0.22

El segon criteri per discernir si algun dels monoens sintetitzats 157-159 correspon al
compost feromonal desconegut va consistir en la comparacié dels seus espectres de
masses. Tal com es pot apreciar a la figura 6.6, el pic a 250 corresponent al fragment [M-
60]", originat per la pérdua de [HOCOCHs]" de I'ié molecular, s'observa també als espectres

dels compostos 157-159, tot i que pels monoens en posicié 2 157 i 158 hi apareixen uns pics
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addicionals de m/z 222, 239 i 268. En consequéncia, dels tres acetats monoénics
sintetitzats, semblaria que de nou el compost 159 resulta el més similar al compost
desconegut de I'extracte natural que pretenem identificar. Tanmateix, I'observacié en detall
dels espectres de 159 i del producte desconegut mostra lleugeres diferencies d’intensitat
d’alguns fragments, incloent el pic base, la qual cosa ens desperta certs dubtes de que es

tractin del mateix compost.
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Figura 6.6. Espectres de masses del compost desconegut de I'extracte natural i dels compostos
sintetitzats 157-159.
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Aixi doncs, d’entre els compostos avaluats, l'acetat monoenic E3 159 tindria més

possibilitats de coincidir amb el compost desconegut de I'extracte natural, tot i que per a

confirmar aquesta hipotesi es fa necessari poder disposar d’'una nova mostra natural de

|'extracte.
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Conclusions

1. S’ha desenvolupat una sintesi a escala multigram de la metilcetona 16 analoga de la
feromona sexual de Cydia pomonella amb un rendiment global del 71% i 94% de
puresa estereomerica. En el procediment s’ha aconseguit minimitzar el volum de
dissolvent necessari, especialment d’eter etilic, aixi com la quantitat de reactius

toxics utilitzats, com el NaCN.

2. S’han realitzat durant dos anys consecutius assajos de confusid sexual amb la
metilcetona 16, en una parcel-la que també contenia feromona, sense que s’hagi
pogut constatar cap millora en la reduccid de captures de C. pomonella en
comparacié amb la parcella control amb feromona sola. S’ha observat una
disparitat de resultats a la parcel-la d’assaig en funcié del nivell d’infestacié present
al camp, de tal manera que en presencia d’una infestacié relativament elevada de
plaga no es va produir una diferéncia significativa de captures en ambdods parcel-les,
mentre que amb nivells baixos de plaga es va observar un increment inesperat de
captures a la parcel-la d’assaig tractada amb I'analeg. Es va concloure que en futurs
assajos la parcel-la tractada amb la metilcetona 16 hauria d’estar suficientment
allunyada de la parcel-la control amb feromona per evitar interferéncies entre els

dos tractaments.

3. Les proves de camp realitzades amb les metilcetones monoéniques 30-32 i les
trifluorometilcetones 31-33 analogues de la feromona de Lobesia botrana, les quals
s’han obtingut amb uns rendiments elevats i unes estereoselectivitats excel-lents,
no han demostrat efecte inhibidor de I'atraccié feromonal amb la mescla feromona-
inhibidor 1:10.

4. S’han desenvolupat dues metodologies sintétiques diferents per I'obtencié de la
metilcetona 55, analoga de la feromona de Grapholita molesta. S’ha observat que el
procediment de metilacid d’un nitril amb MelLi-LiBr i posterior hidrolisi de la imina
formada és més adequat que aquell en el que es va utilitzar un intermedi de tipus
ditianilic, obtingut per condensacid d’un halur d’alquil amb el derivat de liti del 2-

metil-1,3-ditia.

5. En proves electrofisiologiques (EAG), I'exposicio dels mascles a vapors de 100 pg de
les metilcetones 55 i 57 i la trifluorometilcetona 56 analogues a la feromona de G.
molesta ha induit una disminucié significativa de la resposta antenal a I'estimul

feromonal. Entre aquests compostos, la trifluorometilcetona 56 és I'analeg que ha
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produit la maxima inhibicié de la resposta d’EAG (60%). Per la seva banda, en
assajos de comportament en tunel de vent solament la trifluorometilcetona 56 ha
produit una reduccid significativa dels contactes amb la font emprant una mescla de
feromona-inhibidor 1:10. Als assajos de camp s’ha observat activitat antagonista
amb les metilcetones 55 i 57 a una dosi de feromona-inhibidor 1:10, mentre que la
trifluorometilcetona 58 ha exhibit un cert efecte sinérgic de captures en comparacié
amb la feromona sola. En conseqiiéncia, es fa necessaria la realitzacié en el futur de
nous experiments per a poder aclarir la no correlacié observada entre els resultats
de tunel de vent i les proves de camp, aixi com confirmar el possible efecte sinergic

observat.

S’ha desenvolupat una nova ruta sintética de la feromona sexual de Tuta absoluta,
on l'etapa clau de la sintesi del component majoritari 70 transcorre a través d’una
hidrogenacié d’un sistema 1,4-bis-acetilénic amb catalitzador de Lindlar enverinat
amb quinoleina. El rendiment global obtingut ha resultat més elevat que qualsevol
dels procediments anteriorment descrits (23.5%) i a més a més la puresa

estereomerica final ha estat excel-lent (97% E,2,7).

S’ha desenvolupat la sintesi dels analegs diénics de T. absoluta 97 i 98 a través de
I'acoblament del derivat organomagnesia del (Z)-1-bromo-3-hexeé (118) amb el 1-
(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-iodobuta (116) mitjancant un catalitzador de Cu. S’ha
constatat la importancia dels sintons de partida i dels grups protectors presents a la

molécula per a garantir I'éxit de la reaccio.

S’han obtingut els analegs feromonals dienics de T. absoluta 99 i 100 per
hidrogenacié amb catalitzador de Lindlar d’un sistema 1,4-bis-acetilenic amb un

elevat rendiment global i una excel-lent estereoselectivitat (97% Z,2).

En assajos de camp duts a terme el 2013 i 2014, els analegs de la feromona de T.
absoluta 93 i 96 han produit una disminucié significativa de captures amb una
mescla feromona-inhibidor 1:10. Tanmateix, els analegs 94 i 95 solament van
demostrar efecte antagonista I'any 2013 i per tant es necessitaran nous
experiments per contrastar la seva efectivitat. Per la seva banda, els analegs 97-100
no van mostrar cap efecte antagonista, confirmant que solament les molécules

estructuralment analogues als compostos feromonals sdn actives.
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10. Per I'elucidacié d’un producte desconegut d’un extracte d’ovipositor de la femella
de Paysandisia archon, possiblement un acetat monoenic de 18 carbonis, es van
sintetitzar els compostos 157-159. El producte 159 és el que presenta una similitud
estructural més propera a la del producte desconegut perd caldra disposar d’un nou

extracte natural per poder confirmar 'assignacio estructural proposada.
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8. PART EXPERIMENTAL

8.1.  Consideracions generals

Els reactius quimics i dissolvents van ser adquirits en cases comercials habituals i emprats
sense purificacid prévia, si no s’especifica el contrari. El trifluoracetat d’etil, 'acetona, el
dimetoximeta i el dimetoxieta (DME) van ser destil-lats en presencia de Na,COs, K,COs3,
CaCl,i CaH, respectivamentl. El LiBr va ser assecat a 1002C al buit en un forn de boles. El 2-
metil-1,3-ditia va ser destil-lat en un forn de boles a 802C i 6 mm Hg. Els dissolvents i
reactius anhidres - penta, DMSO, HMPA, Et3N, piridina - van ser adquirits a Sigma-Aldrich i
emprats sense assecat addicional. La resta de dissolvents anhidres emprats — THF, Et,0,
CH,Cl,, DMF - provenien d’un equip de purificacié de dissolvents SPS (Scharlab S.L,,

PureSolv-EN™ Innovative Technology, Inc.).

Els reactius organolitics n-Buli i t-Buli van ser valorats per triplicat préviament al seu Us
emprant com a indicadors acid difenilacétic i alcohol 2,5-dimetoxibenzilic, respectivament.
Les valoracions es van dur a terme en THF anh. i a temperatura ambient sota atmosfera
inert. Les reaccions sota atmosfera inert es van realitzar emprant N,. Les reaccions a alta
temperatura es van realitzar sobre blocs d’alumini o amb banys de silicona escalfats amb
una placa agitadora térmica. Els banys a baixes temperatures es van obtenir dissolent neu
carbonica en acetona a saturacio (-782C) o en altres proporcions.

El seguiment de les reaccions es va controlar mitjancant cromatografia en capa prima, CCP,
o per cromatografia de gasos, CG. A les analisis de CCP es van usar cromatoplaques Merck
Kieselgel 60 F;s4 de 0.2 mm de gruix. Per I'observacié de les taques es va utilitzar una
lampara de llum ultraviolada de 254 nm o un revelatge quimic amb acid fosfomolibdic en
etanol al 10%. Les analisis de CG es van dur a terme en un equip Trace™ GC 2000 Thermo
Finnigan proveit d’'una columna capil-lar HP-5 (I =30 m, d.i. = 0.25 mm, gruix de fase = 0.25

um, Agilent Technologies).

La sal de Rochelle emprada en el tractament del LiAlH, consisteix en el tartrat mixt de sodi i
potassi, KNaC4H;O6- 4H,0. Els extractes i fases organiques van ser assecats amb Na,SO4
anh. o MgS0O, anh. Els dissolvents organics van ser evaporats a pressid reduida en un
rotavapor Blchi R-Il amb bany a temperatura ambient o a 402C. En la purificacié de
productes es va emprar gel de silice (60 A, 35-70 pum, 200-500 mesh) o alimina neutra o
basica. Els productes purificats van ser finalment assecats exhaustivament a alt buit (de 0.1
a 0.05 mm Hg) aconseguit amb una bomba d’oli Edwards RV12. Les purificacions per
destil-lacié es van realitzar en un forn de boles Blichi B-580 connectat a una trompa de buit

0 a una bomba d’oli Telstar.
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Els espectres de IR es van registrar en film entre dos cristalls de NaCl o bé amb un accessori

ATR (Attenuated Total Reflectance) en un espectrofotometre FT-IR Nicolet Avatar 360 .

Els espectres de RMN es van obtenir en equips Varian Unity 300 (299.94 MHz per 'H ; 75.42
MHz per C ; 282.20 MHz per ‘°F) i Mercury 400 (400.14 MHz per 'H ; 100.62 MHz per °C ;
376.40 MHz per 19F). Els desplacaments quimics s’expressen en parts per milidé (ppm) i estan
referenciats respecte el dissolvent emprat en 'H i BC-RMN i a CFCl; en “F-RMN. Les
multiplicitats observades en I'assignacié dels senyals son: s (singlet), d (doblet), t (triplet), g
(quadruplet), quint. (quintuplet), m (multiplet). Les constants d’acoblament (/) s’expressen
en Hertz (Hz).

La puresa isomerica dels dobles enllacos es va determinar mitjancant I'amplitud dels seus
senyals de *C-RMN.

Les analisis per GC-EM s’han realitzat en un equip marca Thermo Finnigan model Trace GC
acoblat a un analitzador de tipus quadrupol d’'impacte electronic Trace MS. S’ha fet servir

una columna TR-5MS (I =30 m, d.i. = 0.25 mm, gruix de fase = 0.25 um, Thermo Scientific).

Les analisis elementals s’han determinat amb microanalitzadors Thermo Scientific models
Flash 1112 i Flash 2000.

'espectrometria de masses d’alta ressolucid (HRMS) es va realitzar en un equip UPLC
Acquity (Waters) acoblat a un espectrometre de masses LCT Premier XE (Waters) amb

analitzador TOF.
Els punts de fusié s"Than mesurat en un equip Biichi B-545.

La referéncia situada a I'encapcalament de cada compost sintetitzat fa esment al

procediment dut a terme.
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8.2.  Sintesi de I'analeg de la feromona sexual de Cydia pomonella, (10E,12E)-tetradeca-
10,12-dien-2-ona (16)

8.2.1. Sintesi de (8F,10E)-1-iodo-8,10-dodecadié (22)

I, , PPhg , imidazole
CH,CI, 0°C
—_—

/\/\/\/\/\/\OH /\/\/\/\/\/\I

A una dissolucio de PPh; (17.3 g, 65.9 mmol) i imidazole (4.1 g, 60.3 mmol) en CH,Cl, anh.
(385 mL) refredada en bany de gel es va addicionar |, (16.7 g, 66.0 mmol) a porcions sota
atmosfera inert. Es va agitar la mescla a 02C durant 15 min i seguidament s’hi va addicionar
lentament una solucié de (8E,10£)-8,10-dodecadienol (10.0 g, 54.9 mmol, 95% puresa
isomérica E,E) dissolt en CH,Cl, anh. (15 mL). Es va agitar la mescla durant 2 h a 02C amb el
matras de reaccid protegit de la llum. Es va aturar la reaccid afegint solucid saturada de
Na,S,03 (200 mL) i es va extreure amb hexa (3 x 100 mL). Els extractes organics combinats
es van rentar amb HCI 1 M (50 mL) i solucié saturada de NaCl (50 mL) i es va assecar i
concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint

amb hexa, per obtenir 22 (13.6 g, 85%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3013, 2926, 2853, 2360, 2337, 1436, 1376, 986, 925 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.07 — 5.89 (m, 2H), 5.64 — 5.45 (m, 2H), 3.16 (t, J = 7.0 Hz,
2H), 2.02 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.79 (quint., J = 7.1 Hz, 2H), 1.71 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.44 — 1.20
(m, 8H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 132.2 (CH), 131.9 (CH), 130.6 (CH), 127.0 (CH), 33.7 (CH.),
32.7 (CH,), 30.7 (CH,), 29.5 (CH,), 29.1 (CH,), 28.6 (CH,), 18.2 (CHs), 7.5 (CHI).

8.2.2. Sintesi de 4-metilbenzensulfonat de (8E,10£)-8,10-dodecadienil (19)°

TsCl, EtzN
CH,Cl, , t.a.
/\/\/\/\/\/\OH 2012 /\/\/\/\/\/\OTS

Es va afegir CH,Cl, anh. (20 mL) a un matras amb clorur de tosil (11.5 g, 60.5 mmol) sota
atmosfera inert i es va refredar en un bany de gel. Seguidament es va addicionar
trietilamina anh. (23 mL) i una solucié de (8E,10E)-8,10-dodecadienol (10.0 g, 54.9 mmol,
95% puresa isomerica E,E) en CH,Cl, anh. (15 mL). Es va agitar la mescla 10 min a 02C i
durant la nit a temperatura ambient. Es va afegir aigua (100 mL) i HCI 1 M (20 mL) i es va
extreure amb hexa (3 x 100 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié

saturada de NaCl (50 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va purificar
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mitjangant una filtracié en SiO, eluint amb hexa, per obtenir 19 (16.3 g, 88%) com un oli

incolor.

IR (film): v = 3015, 2927, 2855, 1598, 1451, 1363, 1177, 1098, 989, 815 em™

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.06 — 5.87 (m,
2H), 5.65 —5.42 (m, 2H), 3.99 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.99 (g, / = 7.1 Hz, 2H), 1.71 (d,
J=7.2Hz, 3H), 1.61 (quint., J = 7.0 Hz, 2H), 1.37 — 1.10 (m, 8H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 144.8 (C), 133.5 (C), 132.1 (CH), 131.9 (CH), 130.6 (CH), 130.0
(CH), 128.1 (CH), 127.0 (CH), 70.9 (CH,0S), 32.7 (CH,), 29.4 (CH,), 29.1 (CH,), 29.0 (CH,),
29.0 (CH,), 25.5 (CH,), 21.8 (CH3), 18.2 (CH3).

MS (EI): m/z (%) = 336 [M]" (27), 173 (32), 164 (50), 155 (36), 149 (17), 135 (44), 121 (47),
107 (47), 94 (91), 79 (100), 67 (91), 55 (39).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per CigH2903S: 337.1837; trobat: 337.1836. Error: -0.3
ppm.

8.2.3. Sintesi de metansulfonat de (8E,10E)-8,10-dodecadienil (21)"

MsCI , Et3N
CH,Cl, , t.a.
/VVVVV\OH 212 /VVWV\OMS

En un reactor de 2 L encamisat amb recirculacié d’etilenglicol/aigua a 0°C es va dissoldre
(8E,10E)-8,10-dodecadienol (126.0 g, 0.69 mol, 95% puresa isomerica E,E) en CH,Cl, (630
mL) sota atmosfera inert. Un cop accionada I'agitacié mecanica es va addicionar trietilamina
(105 mL) i seguidament clorur de mesil (60 mL) gota a gota, amb un temps total d’addicio
de 30 min. La mescla de reaccié es va agitar 10 min a 02Ci 1 h a 159C. Es va aturar la reaccio
afegint aigua (300 mL) i es va agitar durant 5 min a temperatura ambient. Es va decantar la
fase aquosa i es va rentar el cru de reaccié amb HCI 1 M (300 mL), una solucié saturada de
NaHCO;3 (2 x 300 mL) i soluciod saturada de NaCl (300 mL). La fase organica decantada es va
assecar afegint Na,SO, anh. (100 g) i agitant 30 min. Seguidament es va filtrar en un embut
Bichner amb un llit de Celite i es va concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar
mitjancant una filtracié en alimina neutra eluint amb hepta, per obtenir 21 (146.8 g, 82%)

com un oliincolor.
IR (film): v = 3016, 2928, 2855, 1437, 1356, 1176, 988, 954, 821 em ™,

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.07 — 5.89 (m, 2H), 5.63 — 5.44 (m, 2H), 4.19 (t, J = 6.6 Hz,
2H), 2.98 (s, 3H), 2.02 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.80 — 1.64 (m, 5H), 1.47 — 1.17 (m, 8H).
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B3C RMN (101 MHz, CDCl): & = 132.1 (CH), 131.9 (CH), 130.6 (CH), 127.0 (CH), 70.3
(CH,0S0,), 37.6 (0S0,CHs), 32.7 (CH,), 29.5 (CH,), 29.3 (CH,), 29.1 (CH,), 29.1 (CH,), 25.6
(CH,), 18.2 (CHs3).

MS (EI): m/z (%) = 260 [M]" (41), 164 (17), 135 (37), 121 (40), 107 (41), 93 (47), 79 (92), 68
(100), 55 (43), 53 (37).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per Ci3H,503S: 261.1524; trobat: 261.1521. Error: -1.1
ppm.

8.2.4. Sintesi de (9E,11E)-9,11-tridecadiennitril (20)°

NaCN
THF-DMSO , reflux
/\/\/\/\/\/\OMS - 5 /\/\/\/\/\/\CN

En un reactor esferic de 2 L proveit d’agitacié mecanica es va dissoldre el compost 21 (100.0
g, 0.39 mol) en THF anh. (500 mL) i DMSO anh. (500 mL) en atmosfera inert. Un cop
accionada l'agitacid mecanica, es va addicionar NaCN (21.1 g, 0.43 mol) molturat i es va
agitar a reflux durant 3 h. Un cop refredada la mescla de reaccié a temperatura ambient es
va afegir aigua (500 mL) i es va agitar 15 min a temperatura ambient. La fase aquosa
decantada es va extreure amb hepta (3 x 500 mL) i es van rentar els extractes organics
combinats amb aigua (5 x 400 mL) i solucié saturada de NaCl (500 mL). La fase organica
decantada es va assecar afegint Na,SO4 anh. (100 g) i agitant 30 min. Seguidament es va
filtrar en un embut Biichner amb un Ilit de Celite i es va concentrar a pressié reduida. El cru
es va purificar mitjangant una filtracié en alimina neutra eluint amb hepta, per obtenir 20

(69.5 g, 94%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3015, 2928, 2855, 2246, 1437, 988 cm .

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 6.07 — 5.91 (m, 2H), 5.63 — 5.46 (m, 2H), 2.31 (t, J = 7.1 Hz,
2H),2.02 (g, J=7.0 Hz, 2H), 1.71 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.67 — 1.58 (m, 2H), 1.50 — 1.20 (m, 8H).
3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 132.0 (CH), 131.8 (CH), 130.6 (CH), 127.1 (CH), 120.0 (CN),
32.6 (CH,), 29.4 (CH,), 29.0 (CH,), 28.8 (2CH,), 25.5 (CH,), 18.2 (CHs), 17.3 (CH,CN).

MS (El): m/z (%) = 191 [M]" (38), 176 (19), 162 (37), 148 (39), 134 (36), 120 (29), 109 (29),
95 (43), 81 (100), 79 (54), 67 (100).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per Ci3H,,N: 192.1752; trobat: 192.1752. Error: 0.0 ppm.
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8.2.5. Sintesi de (10F,12F)-10,12-tetradecadien-2-ona (16)°

1) MeLi-LiBr , Et,O-THF
0°C-t.a.
2)HCI1 M, ta.
/W\/\/\/\CN

M/V\/\/\[]/
(0]

A un reactor de 2 L contenint una solucié de MelLi-LiBr (500 mL, 0.75 mmol, 1.5 M en Et,0)
submergit en un bany de gel es va addicionar gota a gota el nitril 20 (67.0 g, 0.35 mmol)
dissolt en THF anh. (70 mL) sota atmosfera inert. La mescla de reaccid es va agitar 1 h a 02C
i 4 h a temperatura ambient. Posteriorment es va refredar de nou en bany de gel i es va
addicionar lentament aigua (50 mL), HCl 1 M (600 mL) i HCl 6 M (20 mL) fins obtenir pH
acid. Es va agitar la suspensio blanca 1 h a temperatura ambient i es va extreure amb hepta
(3 x 100 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucio saturada de NaCl
(100 mL) i es va assecar afegint Na,SO,4 (50 g) i agitant 30 min. Seguidament es va filtrar en
un embut Blchner amb un Ilit de Celite i es va concentrar a pressio reduida. El cru es va
purificar mitjancant una filtracio en SiO, eluint amb hepta, per obtenir 16 (56.9 g, 78%, 95%

de puresa isomérica E,E) com un semisolid groguenc.

IR (film): v = 3015, 2927, 2854, 1718, 1438, 1358, 1163, 987 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.06 — 5.90 (m, 2H), 5.64 — 5.44 (m, 2H), 2.38 (t, J = 7.5 Hz,
2H), 2.10 (s, 3H), 2.01 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.70 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 1.53 (tt, J = 7.4, 4.6 Hz, 2H),
1.42 —1.18 (m, 9H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 209.5 (CO), 132.3 (CH), 131.9 (CH), 130.5 (CH), 126.9 (CH),
44.0 (CH,CO), 32.7 (CH,), 30.1 (COCHs), 29.6 (CH,), 29.4 (CH,), 29.3 (CH,), 29.2 (CH,), 24.1
(CH,), 18.2 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 208 [M]" (51), 165 (51), 150 (36), 135 (22), 126 (30), 121 (38), 109 (41),
95 (57), 82 (53), 81 (86), 79 (68), 68 (100), 55 (47), 53 (44), 43 (66).

8.3.  Sintesi d’analegs de la feromona sexual de Lobesia botrana

8.3.1. Obtencié de (F)-9-tetradecen-2-ona (30) i (E)-1,1,1-trifluoro-9-tetradecen-2-ona

(31) , analegs feromonals de L. botrana
8.3.1.1. Sintesi de 6-iodohexan-1-ol (35)’

/\/\/\/OH HI , tolué , 90°C /\/\/\/OH
HO'

T

A una dissolucié de 1,7-hexandiol (3.00 g, 25.4 mmol) en tolué (50 mL) es va afegir acid

iodhidric 57% (10 mL, 76.2 mmol) i es va agitar a 909C durant 1.5 h amb el matras de
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reacci6 protegit de la llum. Un cop refredada de nou a temperatura ambient, la reaccié es
va aturar afegint una solucio saturada de Na,S,05 (100 mL) i es va extreure amb Et,0 (3 x 50
mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucio saturada de NaCl (30 mL),
assecar i concentrar a pressioé reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de

SiO; eluint amb hexa- Et,0 (2:1), per obtenir 35 (3.74 g, 65%) com un oli groguenc.

IR (film): v = 3335, 2931, 2857, 1458, 1426, 1200, 1167, 1055 cm ™.

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 3.63 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.17 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.82 (quint., J =
6.9 Hz, 2H), 1.56 (quint., J = 6.9 Hz, 2H), 1.48 — 1.30 (m, 4H).

BC RMN (75 MHz, CDCls): & = 63.0 (CH,OH), 33.6 (CH,), 32.7 (CH,), 30.5 (CH,), 24.9 (CH,),
7.3 (CHal).

MS (El): m/z (%) = 228 [M]" (0.2), 155 (15), 141 (4), 127 (4), 101 [M-I]* (37), 83 (89), 55
(100).

8.3.1.2. Sintesi de 7-dodecin-1-ol (36)"

1-hexi , n-BulLi
THF-HMPA |, -78°C

NN ,
| /\/\/\/\/\
OH

Es va dissoldre 1-hexi (1.3 mL, 11.3 mmol) en THF anh. (35 mL) i HMPA anh. (4 mL) sota
atmosfera inert i en un bany a -782C. Seguidament es va addicionar gota a gota n-Buli (4.7
mL, 11.3 mmol, 2.4 M en hexans) i es va agitar la mescla 20 min a -652C, 20 min a -452C i 20
min més a -259C. Un cop refredat novament a -702C es va addicionar el compost 35 (1.53 g,
5.7 mmol) dissolt en THF anh. (5 mL). Es va agitar la mescla de reaccié 10 mina -652Ci1.5h
a -309C. La reaccidé es va aturar afegint una solucié saturada de NH4Cl (50 mL) i es va
extreure amb hexa (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb aigua (2
x 25 mL) i solucid saturada de NaCl (30 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es
va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa- Et,0 (98:2), per obtenir 36

(989 mg, 79%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3368, 2930, 2858, 1462, 1338, 1061 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 3.63 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.27 — 2.18 (m, 4H), 1.62 — 1.52 (m,
2H), 1.51—1.28 (m, 10H), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): § = 80.5 (C), 80.3 (C), 63.0 (CH,0H), 31.3 (CH,), 29.7 (CH.), 29.2
(CH,), 28.9 (CH,), 26.1 (CH,), 22.2 (CH,), 18.9 (CH,), 18.7 (CH,), 13.8 (CHs).
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8.3.1.3. Sintesi de 1-(metoximetiloxi)-6-iodohexa (38)°

LiBr, p-TsOH

I/\/\/\/OH (CH30),CH; , t.a. l/\/\/\/OMOM

_—

L'alcohol 35 (1.41 g, 6.2 mmol) juntament amb LiBr sec (126 mg, 1.5 mmol) i acid p-
toluensulfonic monohidrat (280 mg, 1.5 mmol) es va dissoldre en dimetoximeta acabat de
destil-lar (15 mL) i es va agitar a temperatura ambient durant 3.5 h. Es va aturar la reaccio
afegint una solucid saturada de NaHCO; (50 mL). La fase aquosa es va extreure amb hexa (3
x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de NaCl (50
mL) i es va assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va purificar mitjancant una

filtracié en SiO, eluint amb hexa, per obtenir el compost 38 (1.55 g, 89%) com un oli incolor.

IR (film): v = 2932, 2870, 1461, 1386, 1206, 1144, 1111, 1042, 918 cm ™.

'H RMN (300 MHz, CDCls): & = 4.60 (s, 2H), 3.50 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 3.17 (t, J =
7.0 Hz, 2H), 1.82 (quint., J = 7.1 Hz, 2H), 1.65 - 1.50 (m, 2H), 1.47 — 1.32 (m, 4H).

B3C RMN (101 MHz, CDCls): § = 96.6 (OCH,0), 67.8 (CH,0), 55.4 (OCHs), 33.7 (CH,), 30.5
(CH,), 29.8 (CH,), 25.4 (CH,), 7.2 (CH,l).

MS (EI): m/z (%) = 271 [M-H]" (1), 211 (27), 197 (13), 183 (11), 169 (28), 155 (37), 145 [M-I]*
(16), 113 (55), 99 (51), 95 (53), 83 (46), 71 (48), 55 (53), 45 (100).

8.3.1.4. Sintesi de 1-(metoximetiloxi)-7-dodecf (39)*

1-hexi , n-BuLi

OMOM  THF-HMPA , -78°C
I/\/\/\/ %
OMOM

Es va dissoldre 1-hexi (1.3 mL, 11.3 mmol) en THF anh. (35 mL) i HMPA anh. (4 mL) sota
atmosfera inert i en un bany a -789C. Seguidament es va addicionar gota a gota n-Buli (4.7
mL, 11.3 mmol, 2.4 M en hexans) i es va agitar la mescla 20 min a -652C, 20 min a -452C i 20
min més a -259C. Un cop refredat novament a -702C es va addicionar el compost 38 (1.53 g,
5.7 mmol) dissolt en THF anh. (5 mL). Es va agitar la mescla de reaccié 10 min a -652Ci1.5h
a -30°C. La reaccid es va aturar afegint una solucié saturada de NH4Cl (50 mL) i es va
extreure amb hexa (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb aigua (2
x 25 mL) i soluci¢ saturada de NaCl (30 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es
va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa- Et,0 (98:2), per obtenir 39

(1.06 g, 82%) com un oli incolor.
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'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 4.60 (s, 2H), 3.50 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 2.17 — 2.09
(m, 4H), 1.63 — 1.53 (m, 2H), 1.51 — 1.28 (m, 10H), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 96.6 (OCH,0), 80.5 (C), 80.3 (C), 68.0 (CH,0), 55.3 (OCHs),
31.5 (CH,), 29.9 (CH,), 29.3 (CHs), 28.9 (CH,), 26.0 (CH,), 22.2 (CH,), 18.9 (CH,), 18.7 (CH>),
13.8 (CHa).

8.3.1.5. Sintesi de (E)-1-(metoximetiloxi)-7-dodecé (40)°

Na, NH,

N THF,-40°C AN SN N
/\/\/\/\/\OMOM , = OMOM

Es va condensar amoniac (60 mL) a -452C i en agitacio i sota corrent de N, es va addicionar
Na (260 mg, 11.3 mmol) tallat a bocins. Passats 20 min d’agitacio es va obtenir una solucid
blau fosc a la qual s’hi va addicionar el compost 39 (500 mg, 2.2 mmol) en THF anh. (3 mL) i
es va agitar 2 h a -40°C. La reaccidé es va aturar afegint NH4Cl solid (2 g) i es va deixar
evaporar I'amoniac a temperatura ambient. Es va afegir aigua (50 mL) i es va extreure amb
Et,0 (3 x 50 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de
NaCl (50 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar mitjancant una
filtracid en SiO; eluint amb hexa, per obtenir 40 (420 mg, 84%, 99% puresa isomérica) com

un oli incolor.

IR (film): v = 2927, 2872, 2856, 1465, 1149, 1113, 1049, 967, 920 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 5.45 — 5.28 (m, 2H), 4.60 (s, 2H), 3.49 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.34
(s, 3H), 2.02 — 1.88 (m, 4H), 1.63 — 1.49 (m, 2H), 1.43 — 1.21 (m, 10H), 0.86 (t, J = 7.1 Hz,
3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): 6 = 130.7 (CH), 130.4 (CH), 96.6 (OCH,0), 68.1 (CH,0), 55.3
(OCHs), 32.7 (CH,), 32.5 (CHs), 32.0 (CH,), 29.9 (CHs), 29.8 (CH,), 29.2 (CH,), 26.3 (CH), 22.4
(CH,), 14.2 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 228 [M]" (6), 196 (35), 153 (38), 139 (48), 123 (50), 109 (70), 95 (75), 81
(71), 67 (81), 55 (89), 45 (100).

8.3.1.6. Sintesi de (E)-7-dodecen-1-ol (37)™°

HCI, MeOH , reflux
/\/\/\/\/\/\OMOM B /\/\W\/\/\OH

Es va afegir una solucié de HCl 6 M (5 mL) al compost 40 (475 mg, 2.1 mmol) dissolt en
MeOH (15 mL). Es va portar la mescla de reaccio a reflux durant 30 min i posteriorment es

va refredar a temperatura ambient. Es va aturar la reaccié afegint una solucié saturada de
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NaHCOs (50 mL) i el dissolvent organic es va evaporar a pressio reduida. El residu aquds es
va extreure amb Et,0 (3 x 40 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb
solucié saturada de NaCl (20 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va
purificar mitjancant una filtracié en SiO, eluint amb hexa - Et,0 (9:1), per obtenir 37 (360

mg, 94%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3336, 2928, 2855, 1458, 1056, 967 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 5.45 — 5.27 (m, 2H), 3.62 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.99 — 1.91 (m,
4H), 1.59 — 1.49 (m, 2H), 1.38 — 1.22 (m, 10H), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

B3C RMN (101 MHz, CDCl5): & = 130.7 (CH), 130.4 (CH), 63.3 (CH,0H), 33.0 (CH,), 32.7 (CH,),
32.5 (CH,), 32.0 (CH,), 29.8 (CH,), 29.1 (CH,), 25.8 (CH,), 22.4 (CH,), 14.2 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 184 [M]" (1), 166 [M-H,0]" (19), 138 (14), 123 (22), 109 (54), 95 (77), 81
(97), 67 (100), 55 (94).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per C1,H,50: 185.1905; trobat: 185.1897. Error: -4.3 ppm.

8.3.1.7. Sintesi de (E)-1-iodo-7-dodece (41)"

I, , PPh3 , imidazole

A una dissolucié de PPhs (640 mg, 2.5 mmol) i imidazole (169 mg, 2.5 mmol) en THF anh.
(17 mL) refredada en bany de gel es va addicionar |, (620 mg, 2.5 mmol) a porcions sota
atmosfera inert. Es va agitar la mescla a 02C durant 15 min i seguidament s’hi va addicionar
lentament I'alcohol 37 (300 mg, 1.6 mmol) dissolt en THF anh. (3 mL). Es va agitar la mescla
durant 1 h a 02C amb el matras de reaccié protegit de la llum. Es va aturar la reaccié afegint
solucio saturada de NayS,05 (30 mL) i es va extreure amb hexa (3 x 30 mL). Els extractes
organics combinats es van rentar amb HCl 1 M (30 mL) i solucié saturada de NaCl (50 mL) i
es va assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va purificar en columna

cromatografica de SiO; eluint amb hexa, per obtenir 41 (415 mg, 87%) com un oli incolor.

IR (film): v = 2956, 2925, 2853, 1463, 1436, 1204, 967 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 5.47 — 5.26 (m, 2H), 3.17 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.99 — 1.91 (m,
4H), 1.80 (quint., J = 7.1 Hz, 2H), 1.44 — 1.20 (m, 10H), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

B3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 130.8 (CH), 130.2 (CH), 33.8 (CH,), 32.7 (CH,;), 32.5 (CH,),
32.0 (CH,), 30.6 (CH,), 29.6 (CH,), 28.2 (CH5), 22.4 (CH,), 14.2 (CHs), 7.5 (CH,l).

MS (EI): m/z (%) = 294 [M]" (34), 252 (11), 238 (6), 224 (9), 210 (17), 196 (36), 183 (26), 155
(35), 125 (22), 111 (48), 97 (60), 83 (67), 69 (88), 55 (100).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per Ci,Haal: 295.0923; trobat: 295.0929; Error: 2.0 ppm.
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8.3.1.8. Sintesi de (E)-8- tridecennitril (42)°

NaCN

THF-DMSO , 90°C

Una dissolucié del iodur 41 (400 mg, 1.4 mmol) en THF anh. (5 mL) es va afegir a una
suspensid de NaCN (270 mg, 5.4 mmol) en DMSO anh. (5 mL). Es va portar la mescla a
reflux durant 1 h. Un cop refredat a temperatura ambient, es va afegir aigua (50 mL) a la
mescla de reaccid i es va extreure amb hexa (3 x 25 mL). Els extractes organics combinats es
van rentar amb aigua (2 x 25 mL) i solucié saturada de NaCl (25 mL), es va assecar i
concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar mitjancant una filtracio en SiO, eluint

amb hexa, per obtenir 42 (262 mg, 99%) com un oli incolor.

IR (film): v = 2955, 2928, 2856, 2246, 1465, 1437, 969 cm .

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.43 — 5.29 (m, 2H), 2.31 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.00 — 1.91 (m,
4H), 1.63 (quint., J = 7.3 Hz, 2H), 1.50 — 1.38 (m, 2H), 1.38 — 1.20 (m, 8H), 0.87 (t, / = 7.1 Hz,
3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): § = 131.0 (CH), 130.0 (CH), 120.0 (CN), 32.6 (CH,), 32.5 (CH.),
32.0 (CH,), 29.4 (CH,), 28.7 (CH,), 28.4 (CH,), 25.6 (CH,), 22.4 (CH,), 17.3 (CH,CN), 14.2
(CH3).

MS (EI): m/z (%) = 193 [M]"* (14), 164 (49), 136 (86), 122 (100), 108 (49), 94 (51), 69 (73), 55
(96).

8.3.1.9. Sintesi de (E)-9-tetradecen-2-ona (30)°

1) MeLi-LiBr , Et,0 , 0°C
2)HCI1 M, ta.

/\/\/\/\/\/\CN o /W\/\/\/\[]/
(0]

A una solucié de MelLi-LiBr (4 mL, 6.1 mmol, 1.5 M en Et,0) refredada en bany de gel es va
addicionar gota a gota el nitril 42 (237 mg, 1.2 mmol) dissolt en Et,0 anh. (5 mL) sota
atmosfera inert. La mescla de reaccid es va agitar 1 h a 02C i 3 h a temperatura ambient.
Posteriorment es va refredar de nou en bany de gel i es va addicionar lentament HCl 1 M
(10 mL) fins obtenir pH acid. Es va agitar la suspensié blanca 1 h a temperatura ambient i es
va extreure amb Et,0 (3 x 50 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb
solucié saturada de NaCl (50 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va
purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 30 (192 mg, 75%,

99% puresa isomerica) com un oli incolor.
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IR (film): v = 2955, 2927, 2855, 1719, 1465, 1359, 1163, 967 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): § = 5.44 — 5.28 (m, 2H), 2.39 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.99
—1.87 (m, 4H), 1.61 — 1.49 (m, 2H), 1.37 — 1.20 (m, 10H), 0.86 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

B3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 209.5 (CO), 130.7 (CH), 130.3 (CH), 44.0 (CH,CO), 32.7 (CH,),
32.5 (CH,), 32.0 (CH,), 30.1 (COCHs), 29.6 (CH,), 29.2 (CH,), 29.1 (CH,), 24.1 (CH,), 22.4
(CH3), 14.2 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 210 [M]" (13), 192 (19), 152 (36), 150 (31), 142 (23), 135 (34), 125 (46),
110 (42), 97 (74), 82 (75), 71 (73), 67 (53), 55 (100), 43 (94).

Analisi elemental: Calculat per Cy4H»60: C, 79.94; H, 12.46; O, 7.61; trobat: C, 79.94; H,
12.76; O, 7.30.

8.3.1.10. Sintesi de (E)-1,1,1-trifluoro-9-tetradecen-2-ona (31)"
1) t-BuLi , penta-Et,0 , -78°C

NN NN 2) CF5COOE N /\/\/\/\/\/\H/CH

o

A una dissolucié del compost 41 (200 mg, 0.68 mmol) en una mescla de penta anh. (6 mL) i
Et,0 anh. (4 mL) refredada a -782C sota atmosfera d’argd, es va addicionar gota a gota t-
BuLi (1.0 mL, 1.39 mmol, 1,4 M en penta). Després d’agitar 15 min es va addicionar
trifluoroacetat d’etil (0.6 mL, 5.03 mmol) acabat de destil-lar. La mescla es va agitar 30 min
a -78°C i 2 h a temperatura ambient. Es va addicionar una solucié saturada de NH,4CI (50
mL) i es va extreure amb hexa (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar
amb solucié saturada de NaCl (20 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va
purificar en columna cromatografica de SiO; eluint amb hexa- Et,0 (99:1), per obtenir 31

(106 mg, 59%, 99% puresa isomérica) com un oli incolor.

IR (film): v =2928, 2857, 1765, 1466, 1291, 1209, 1152, 1034, 968 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls3): 6 = 5.45 — 5.28 (m, 2H), 2.68 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.02 — 1.88 (m,
6H), 1.71 — 1.58 (m, 2H), 1.39 — 1.21 (m, 18H), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

B3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 191.83 (q, J = 34.7 Hz, COCF3), 130.9 (CH), 130.2 (CH), 115.81
(g, =292.2 Hz, CF3), 36.6 (CH,CO), 32.6 (CH,), 32.5 (CH,), 32.0 (CH,), 29.5 (CH,), 28.8 (CH,),
28.8 (CH,), 22.6 (CH,), 22.4 (CH,), 14.2 (CH>).

19F RMN (376 MHz, CDCl3): 6 =—79.86 ppm (s, 3F, COCFs).

MS (EI): m/z (%) = 264 [M]" (27), 195 (28), 179 (20), 165 (23), 152 (28), 139 (29), 123 (22),
109 (35), 95 (39), 81 (38), 69 (65), 55 (100), 42 (49).

HRMS (ESI): m/z [M - H]™ calculat per Cqi4H,,0F3: 263.1623; trobat: 263.1613. Error: -3.8
ppm.
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8.3.2. Obtenci6 de (2)-11-tetradecen-2-ona (32) i (2)-1,1,1-trifluoro-11-tetradecen-2-ona

(33), analegs feromonals de L. botrana

8.3.2.1. Sintesi de (2)-9-dodecen-1-ol (46)"
H, , Lindlar, quinoleina
/\/\/\/\/\ hexa , ta. e~ _OH
OH —mM8M8Mm ™

A una suspensié de 5% Pd sobre CaCOs (catalitzador de Lindlar) (55 mg) en hexa (10 mL) es
va addicionar quinoleina (50 pl, 0.4 mmol) i una solucié de 9-dodecin-1-ol (1.1 g, 6.0 mmol)
en hexa (5 mL) sota atmosfera inert. La mescla es va agitar durant 2 h a temperatura
ambient en atmosfera de H, (1atm). Es va filtrar la mescla de reaccié en una placa filtrant
amb Celite i es va rentar la solucié filtrada amb HCl 1 M (10 mL) i solucié saturada de NaCl
(10 mL). La fraccidé organica es va assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va
purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa — Et,0 (8:2), per obtenir 46

(1.1 g, 95%, 99% puresa isomeérica) com un oli incolor.

IR (film): v = 3404, 3004, 2928, 1459, 1054, 909, 741, 648 cm .

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.32 (m, 2H), 3.60 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.02 (m, 4H), 1.55 (m,
2H), 1.26 (m, 10H), 0.94 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): § = 131.5 (CH), 129.2 (CH), 62.9 (CH,0H), 32.7 (CH,), 29.7 (CH>),
29.4 (CH,), 29.4 (CH,), 29.2 (CH,), 27.0 (CH,), 25.7 (CH5), 20.4 (CHs), 14.3 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 184 [M]" (0.5), 166 (7), 110 (30), 109 (33), 96 (77), 95 (89), 82 (96), 81
(99), 69 (85), 68 (95), 67 (100), 55 (99), 41 (91).

8.3.2.2. Sintesi de (2)-1-iodo-9-dodece (47)°

I, , PPhs , imidazole
CH,ClI,, 0°C
_—_—

P e N NN e e N e N

A una dissolucié de PPhs (1.10 g, 4.2 mmol) i imidazole (286 mg, 4.2 mmol) en CH,Cl, anh.
(13 mL) refredada en bany de gel es va addicionar |, (1.06 g, 4.2 mmol) a porcions sota
atmosfera inert. Es va agitar la mescla a 02C durant 15 min i seguidament s’hi va addicionar
lentament I'alcohol 46 (652 mg, 3.5 mmol) dissolt en CH,Cl, anh. (5 mL). Es va agitar la
mescla durant 2 h a 02C amb el matras de reaccié protegit de la llum. Es va aturar la reaccio
afegint una solucid saturada de Na,S,03 (25 mL) i es va extreure amb CH,Cl, (3 x 25 mL). Els
extractes organics combinats es van rentar amb HCl 1 M (20 mL) i solucio saturada de NaCl
(30 mL) i es va assecar i concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar en columna

cromatografica de SiO; eluint amb hexa, per obtenir 47 (751 mg, 73%) com un oli incolor.
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IR (film): v = 3003, 2956, 2927, 2854, 1463 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 5.45 — 5.19 (m, 2H), 3.17 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.08 — 1.94 (m,
4H), 1.63 (quint., J = 7.4 Hz, 2H), 1.48 — 1.38 (m, 2H), 1.37 — 1.22 (m, 8H), 0.94 (t, J = 7.5 Hz,
3H).

B3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 131.9 (CH), 129.4 (CH), 29.9 (CH,), 29.4 (CH,), 29.3 (CH),
29.0 (CH,), 28.9 (CH,), 27.2 (CH,), 26.6 (CH,), 22.7 (CH,), 14.6 (CH3), 7.5 (CH,l).

MS (EI): m/z (%) = 294 [M]" (36), 252 (22), 238 (21), 224 (31), 210 (33), 196 (34), 183 (32),
169 (28), 155 (37), 141 (16), 125 (31), 111 (51), 97 (65), 83 (86), 69 (100), 55 (78), 42 (92).
HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per C1,H,al: 295.0923; trobat: 295.0931. Error: 2.7 ppm.

8.3.2.3. Sintesi de (2)-10-tridecennitril (48)°

NaCN
/E/\/\/\/\/l THF-DMSO , reflux /E/\/\/\/\/CN

—_—

Una dissolucié del iododerivat 47 (400 mg, 1.4 mmol) en THF anh. (10 mL) es va afegir a una
suspensié de NaCN (270 mg, 5.4 mmol) en DMSO anh. (10 mL). Es va portar la mescla a
reflux durant 1 h. Un cop refredat a temperatura ambient, es va afegir aigua (100 mL) a la
mescla de reaccid i es va extreure amb hexa (3 x 50 mL). Els extractes organics combinats es
van rentar amb aigua (2 x 50 mL) i solucié saturada de NaCl (25 mL), es va assecar i
concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar mitjancant una filtracid en SiO, eluint

amb hexa, per obtenir 48 (270 mg, 99%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3005, 2929, 2856, 2246, 1463, 1427, 722 cm*.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.45 — 5.19 (m, 2H), 2.31 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.08 — 1.94 (m,
4H), 1.63 (quint., J = 7.4 Hz, 2H), 1.48 — 1.38 (m, 2H), 1.37 — 1.22 (m, 8H), 0.94 (t, J = 7.5 Hz,
3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): § = 131.9 (CH), 129.4 (CH), 120.1 (CN), 29.9 (CH,), 29.4 (CH>),
29.3 (CH,), 29.0 (CH,), 28.9 (CH,), 27.2 (CH,), 25.6 (CH,), 20.7 (CH,), 17.4 (CH,CN), 14.6
(CH).

MS (EI): m/z (%) = 193 [M]" (14), 178 (14), 164 (42), 150 (51), 136 (63), 122 (74), 108 (42),
94 (44), 83 (46), 69 (58), 55 (100).
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8.3.2.4. Sintesi de (2)-11-tetradecen-2-ona (32)°

1) MeLi-LiBr, Et,0 , 0°C 0

e~~~ ~_CN  2JHCI1 M, ta. /W\/\)J\

A una solucié de MelLi-LiBr (3.3 mL, 5.2 mmol, 1.5 M en Et,0) refredada en bany de gel es va
addicionar gota a gota el nitril 48 (200 mg, 1.0 mmol) dissolt en Et,0 anh. (5 mL) sota
atmosfera inert. La mescla de reaccid es va agitar 1 h a 02C i 3 h a temperatura ambient.
Posteriorment es va refredar de nou en bany de gel i es va addicionar lentament HCl 1 M
(10 mL) fins obtenir pH acid. Es va agitar la suspensié blanca 1 h a temperatura ambient i es
va extreure amb Et,0 (3 x 50 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb
solucié saturada de NaCl (50 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va
purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 32 (162 mg, 75%,

98% puresa isomerica) com un oli incolor.

IR (film): v = 3004, 2927, 2854, 1719, 1463, 1359 cm .

'H RMN (400 MHz, CDCls): § = 5.40 — 5.24 (m, 2H), 2.39 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.08
—1.93 (m, 4H), 1.61 — 1.49 (m, 2H), 1.26 (s, 10H), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

BC RMN (101 MHz, CDCl): § = 209.6 (CO), 131.8 (CH), 129.5 (CH), 44.0 (CH,CO), 30.1
(COCHs), 30.0 (CH,), 29.6 (CH,), 29.6 (CH,), 29.4 (CH,), 29.4 (CH,), 27.3 (CH,), 24.1 (CH,),
20.7 (CH,), 14.6 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 210 [M]" (9), 192 (16), 152 (37), 135 (33), 125 (47), 110 (43), 96 (88), 81
(83), 71 (83), 68 (66), 58 (88), 55 (88), 42 (100).

Analisi elemental: Calculat per Ciy4H60: C, 79.94; H, 12.46; O, 7.61; trobat: C, 79.68; H,
12.74; 0, 7.58.

8.3.2.5. Sintesi de (2)-1,1,1-trifluoro-11-tetradecen-2-ona (33)"*

1) t-BuLi , penta-Et,O , -78°C o)

eSS S| 2) CFCOOR M/\/\/\)]\
— — CF

3

A una dissolucio del iododerivat 47 (200 mg, 0.68 mmol) en una mescla de penta anh. (6
mL) i Et,0 anh. (4 mL) refredada a -782C sota atmosfera d’argd, es va addicionar gota a gota
t-BuLi (1.0 mL, 1.39 mmol, 1,4 M en penta). Després d’agitar 15 min es va addicionar
trifluoroacetat d’etil (1.2 mL, 10.06 mmol) acabat de destil-lar. La mescla es va agitar 30 min
a -789C i 2 h a temperatura ambient. Es va addicionar una solucié saturada de NH,4CI (50
mL) i es va extreure amb hexa (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar

amb solucié saturada de NaCl (20 mL), assecar i concentrar a pressioé reduida. El cru es va
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purificar en columna cromatografica de SiO; eluint amb hexa- Et,0 (99:1), per obtenir 33

(126 mg, 70%, 98% puresa isomeérica) com un oli incolor.

IR (film): v = 3006, 2963, 2930, 2857, 1765, 1464, 1290, 1208, 1152, 1045, 709 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): § = 5.41 — 5.22 (m, 2H), 2.69 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.09 — 1.94 (m,
4H), 1.65 (quint., J = 7.2 Hz, 2H), 1.37 — 1.23 (m, 10H), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): 6 = 191.84 (q, J = 34.7 Hz, COCF3), 131.8 (CH), 129.4 (CH), 115.81
(g,J = 292.3 Hz, CF3), 36.6 (CH,CO), 29.9 (CH,), 29.5 (CH,), 29.4 (CH,), 29.4 (CH,), 29.0 (CH,),
27.3 (CH,), 22.6 (CH,), 20.7 (CH,), 14.6 (CHs).

F RMN (376 MHz, CDCls): 6 =—79.86 ppm (s, 3F, COCF5).

MS (E1): m/z (%) = 264 [M]"* (26), 195 (21), 179 (19), 165 (23), 152 (28), 139 (27), 123 (23),
109 (30), 95 (35), 82 (60), 68 (68), 55 (100), 42 (66).

HRMS (ESI): m/z [M - H]™ calculat per Ci4H»,0F5: 263.1623; trobat: 263.1617. Error: -2.3
ppm.

8.4.  Sintesi de la feromona sexual i d’analegs feromonals de Grapholita molesta

8.4.1. Obtencio de I’ acetat de (2)-8-dodecen-1-il (49) , component feromonal majoritari
de G. molesta

8.4.1.1. Sintesi de 7-bromoheptan-1-ol (53)**

HBr , tolu¢ , 90°C
HO """ — > B "ol

A una dissolucio de 1,7-heptandiol (1.00 g, 7.6 mmol) en toluée (20 mL) es va afegir HBr 48%
(4 mL, 22.7 mmol) i es va agitar a 909C durant 2 h. Un cop refredada de nou a temperatura
ambient, la reaccid es va aturar afegint una solucié saturada de Na,S,03; (50 mL) i es va
extreure amb Et,0 (3 x 40 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucid
saturada de NaCl (30 mL), assecar i concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar en
columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa- Et,O (2:1), per obtenir 53 (1.16 g, 79%)

com un oliincolor.

IR (film): v = 3347, 2932, 2857, 1463, 1252, 1055, 725 cm .

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 3.63 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.39 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.83 (quint., J =
7.0 Hz, 2H), 1.60 — 1.51 (m, 2H), 1.48 — 1.39 (m, 2H), 1.39 — 1.29 (m, 4H).

MS (EI): m/z (%) = 178 [M - H,0]" (1.3), 176 [M - H,0]" (1.3), 150 (60), 148 (65), 136 (25),
134 (26), 109 (20), 107 (22), 97 (56), 81 (42), 69 (94), 67 (48), 55 (100), 43 (45), 42 (43).
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8.4.1.2. Sintesi de 8-dodecin-1-ol (54)"

1-penti , n-BuLi
THF-HMPA |, -78°C

Br/\/\/\/\OH /\/\/\/\/\OH

Es va dissoldre 1-penti (3.3 mL, 33.5 mmol) en THF anh. (35 mL) i HMPA anh. (4 mL) sota

atmosfera inert i en un bany a -782C. Seguidament es va addicionar gota a gota n-Buli (14
mL, 35.0 mmol, 2.5 M en hexans) i es va agitar la mescla 20 min a -652C, 20 min a -452C i 20
min més a -252C. Un cop refredat novament a -789C es va addicionar el bromoderivat 53
(3.01 g, 15.4 mmol) dissolt en THF anh. (5 mL). Es va agitar la mescla de reaccié 1 h a -652C i
a temperatura ambient durant la nit. La reaccid es va aturar afegint una solucié saturada de
NH,Cl (50 mL) i es va extreure amb Et,0 (3 x 75 mL). Els extractes organics combinats es van
rentar amb aigua (2 x 50 mL) i solucié saturada de NaCl (50 mL), assecar i concentrar a
pressio reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa-
Et,O (98:2), per obtenir 54 (2.10 g, 75%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3369, 2929, 2858, 1463, 1338, 1060 cm™.

'H RMN (300 MHz, CDCls): & = 3.62 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.19 — 2.04 (m, 4H), 1.66 — 1.22 (m,
12H), 0.94 (t, /= 7.3 Hz, 3H).

BC RMN (75 MHz, CDCls): & = 80.5 (C), 80.3 (C), 63.3 (CH,0H), 33.0 (CH,), 29.3 (CH,), 29.2
(CH,), 29.0 (CH,), 25.9 (CH,), 22.8 (CH,), 21.0 (CH,), 18.9 (CH,), 13.7 (CH3).

MS (El): m/z (%) = 153 [M-29]" (6), 139 (10), 135 (26), 121 (46), 107 (54), 96 (69), 81 (100),
79 (74), 67 (79), 55 (66).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per C1,H,30: 183.1749; trobat: 183.1746. Error: -1.6 ppm.

8.4.1.3. Sintesi de (2)-8-dodecen-1-ol (51)"

H, , Lindlar , quinoleina

hexa, t.a.
i NN NSO
/\/\/\/\/\OH -

A una suspensid de 5% Pd sobre CaCOs (catalitzador de Lindlar) (74 mg) en hexa (15 mL) es
va addicionar quinoleina (60 ul, 0.5 mmol) i una solucié del compost 54 (1.32 g, 7.2 mmol)
en hexa (5 mL) sota atmosfera inert. La mescla es va agitar durant 2 h a temperatura
ambient en atmosfera de H, (1atm). Es va filtrar la mescla de reaccié en una placa filtrant
amb Celite i es va rentar la solucié filtrada amb HClI 1 M (10 mL) i solucié saturada de NaCl
(10 mL). La fraccidé organica es va assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va
purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa — Et,0 (8:2), per obtenir 51

(1.27 g, 96%, 99% puresa isomerica) com un oli incolor.
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IR (film): v = 3361, 3005, 2926, 2856, 1464, 1060 cm .

'H RMN (300 MHz, CDCls): & = 5.44 —5.23 (m, 2H), 3.62 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.09 — 1.88 (m,
4H), 1.64 — 1.46 (m, 2H), 1.43 — 1.15 (m, 10H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

BC RMN (75 MHz, CDCl3): § = 130.2 (CH), 129.9 (CH), 63.3 (CH,0H), 33.0 (CH,), 29.9 (CH,),
29.5 (CH,), 29.5 (CH,), 29.4 (CH,), 27.4 (CH,), 25.9 (CH,), 23.1 (CH,), 14.0 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 184 [M]" (2), 166 [M-H,0]" (34), 138 (32), 137 (30), 124 (35), 123 (37),
110 (40), 109 (44), 95 (68), 81 (82), 68 (45), 67 (82), 55 (100), 42 (72).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per C1,H,50: 185.1905; trobat: 185.1902. Error: -1.6 ppm.

8.4.1.4. Sintesi d’acetat de (2)-8-dodecen-1-il (49)"

Ac,0 , EtzN , DMAP O
PP THF , ta. P e N NN )J\
O

'alcohol 51 (100 mg, 0.5 mmol) i DMAP (quantitat catalitica) es van dissoldre en THF anh.
(2 mL) sota atmosfera inert. Seguidament es va addicionar trietilamina (250 uL, 2.6 mmol) i
anhidrid acetic (250 pL, 2.6 mmol) i es va agitar a temperatura ambient durant 1 h. Es va
evaporar el dissolvent a pressi6 reduida i es va afegir aigua (15 mL) al residu. Es va extreure
amb hexa (3 x 20 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb HCI 1 M (10 mL) i
solucié saturada de NaCl (30 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va
purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 49 (93 mg, 76%,

99% puresa isomerica) com un oli incolor.

IR (film): v = 3005, 2927, 2856, 1741, 1458, 1365, 1233, 1036, 970, 873, 716 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 5.35 — 5.32 (m, 2H), 4.03 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.99
(quint., J = 7.5 Hz, 4H), 1.60 (quint., J = 7.4 Hz, 2H), 1.38 — 1.30 (m, 10H), 0.88 (t, J = 6.0 Hz,
3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): § = 171.3 (CO), 130.0 (CH), 129.8 (CH), 64.7 (CH,0CO), 29.8
(CH,), 29.4 (CH,), 29.3 (CH,), 29.2 (CHs), 28.7 (CH,), 27.3 (CH,), 26.0 (CH,), 23.0 (CH,), 21.1
(COCHs), 13.9 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 166 [M - ACOH]" (72), 138 (21), 137 (24), 124 (38), 123 (50), 110 (81), 109
(83), 96 (95), 95 (94), 82 (100), 81 (99), 67 (99), 55 (93), 54 (83), 43 (93).
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8.4.2. Obtencié de (2)-10-tetradecen-2-ona (55) i (2)-1,1,1-trifluoro-10-tetradecen-2-ona

(56) , analegs feromonals de G. molesta

8.4.2.1. Sinteside (2)-1-iodo-8-dodecé (60)

I, , PPh3 , imidazole

WVWOH CHyCly, 0°C WVWI
—_—

A una dissolucio de PPh; (1.70 g, 6.5 mmol) i imidazole (401 mg, 5.9 mmol) en CH,Cl, anh.
(13 mL) refredada en bany de gel es va addicionar I, (1.30 g, 5.1 mmol) a porcions sota
atmosfera inert. Es va agitar la mescla a 02C durant 15 min i seguidament s’hi va addicionar
lentament |'alcohol 51 (900 mg, 4.9 mmol) dissolt en CH,Cl, anh. (5 mL). Es va agitar la
mescla durant 2 h a 02C amb el matras de reaccid protegit de la llum. Es va aturar la reaccio
afegint una solucié saturada de Na,S,03 (30 mL) i es va extreure amb CH,Cl, (3 x 30 mL). Els
extractes organics combinats es van rentar amb HCl 1 M (30 mL) i solucio saturada de NaCl
(50 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar en columna

cromatografica de SiO; eluint amb hexa, per obtenir 60 (1.02 g, 71%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3003, 2956, 2927, 2854, 1463 cm™.

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 5.42 — 5.24 (m, 2H), 3.17 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.08 — 1.90 (m,
4H), 1.80 (quint., /= 7.0 Hz, 2H), 1.45—-1.19 (m, 10H), 0.88 (t, /= 7.3 Hz, 3H).

BC RMN (75 MHz, CDCls): 6 = 130.1 (CH), 130.0 (CH), 33.8 (CH,), 30.7 (CH,), 29.8 (CH,), 29.5
(CH,), 29.3 (CH,), 28.7 (CH,), 27.4 (CH,), 23.1 (CH,), 14.1 (CH5), 7.5 (CH,).

MS (EI): m/z (%) = 294 [M]" (36), 252 (22), 238 (21), 224 (31), 210 (33), 196 (34), 183 (32),
169 (28), 155 (37), 141 (16), 125 (31), 111 (51), 97 (65), 83 (86), 69 (100), 55 (78), 42 (92).
HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per Ci,H,4l: 295.0923; trobat: 295.0934. Error: 3.7 ppm.

8.4.2.2. Sintesi de (2)-2-(8-dodecenil)-2-metil-1,3-ditia (59)'°

2-metil-1,3-ditia , t-BulLi
S S

| THF-HMPA , -78°C
P Ve N NN\ >~ /\/=\/\/\/\><

A una dissolucié de 2-metil-1,3-ditia (90 uL, 0.76 mmol) en THF anh. (3.5 mL) i HMPA anh.
(0.5 mL) refredada a -78°C, es va afegir gota a gota t-Buli (480 uL, 0.76 mmol) sota
atmosfera d’argd. Es va deixar agitar 10 min a -789C i seguidament es va addicionar el
iododerivat 60 (185 mg, 0.63 mmol) dissolt en THF anh. (1 mL). Es va agitar 15 min a -782C i
1.5 h a temperatura ambient. Es va aturar la reaccié afegint una solucié saturada de NH,Cl

(20 mL) i es va extreure amb hexa (3 x 20 mL). Els extractes organics combinats es van
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rentar amb aigua (2 x 25 mL) i solucio saturada de NaCl (20 mL) i es va assecar i concentrar
a pressié reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa

— Et,0 (98:2), per obtenir 59 (158 mg, 83%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3003, 2927, 2854, 1459, 1422, 1370, 1275, 721 cm .

'H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 = 5.46 — 5.20 (m, 2H), 2.91 — 2.76 (m, 4H), 2.07 — 1.75 (m, 6H),
1.60 (s, 3H), 1.52 — 1.39 (m, 2H), 1.39 — 1.19 (m, 12H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

3¢ RMN (101 MHz, CDCls): & = 130.2 (CH), 129.9 (CH), 49.5 (C), 41.9 (CH,), 30.0 (CH,), 30.0
(CH;), 29.6 (CH,), 29.5 (CH,), 29.5 (CH5), 28.0 (CH,), 27.4 (CH;), 26.7 (2CH,S), 25.7 (CH,),
24.7 (CH,), 23.1 (CH,), 14.0 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 300 [M]* (40), 285 (10), 225 (59), 192 (13), 161 (17), 149 (16), 135 (52),
133 (100), 96 (46), 95 (45), 81 (52), 74 (65), 67 (49), 59 (52), 55 (57).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per C17H33S,: 301.2024; trobat: 301.2015. Error: -3.0 ppm.

8.4.2.3. Sintesi de (2)-9-tridecennitril (63)

NaCN

WWVI THF-DMSO , reflu WV\/VCN
- -

Una dissolucio del iodur 60 (315 mg, 1.1 mmol) en THF anh. (2 mL) es va afegir a una
suspensid de NaCN (70 mg, 1.4 mmol) en DMSO anh. (2 mL). Es va portar la mescla a reflux
durant 1 h. Un cop refredat a temperatura ambient, es va afegir aigua (30 mL) a la mescla
de reaccid i es va extreure amb hexa (3 x 20 mL). Els extractes organics combinats es van
rentar amb aigua (2 x 20 mL) i solucio saturada de NaCl (20 mL), es va assecar i concentrar a
pressié reduida. El cru es va purificar mitjancant una filtracié en SiO, eluint amb hexa, per

obtenir 63 (179 mg, 86%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3005, 2927, 2856, 2246, 1463, 1427, 1377, 1072, 872, 722 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.41 — 5.27 (m, 2H), 2.31 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.06 — 1.92 (m,
4H), 1.64 (quint., J = 7.2 Hz, 2H), 1.48 — 1.38 (m, 2H), 1.38 — 1.27 (m, 8H), 0.88 (t, J = 7.4 Hz,
3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 130.1 (CH), 130.0 (CH), 120.0 (CN), 29.8 (CH,), 29.5 (CH,),
29.1 (CH,), 28.9 (CH,), 28.9 (CH,), 27.3 (CH,), 25.6 (CH,), 23.1 (CH,), 17.4 (CH,), 14.0 (CHs).
MS (El): m/z (%) = 193 [M]* (19), 192 (17), 178 (17), 164 (58), 150 (70), 136 (82), 122 (96),
108 (57), 83 (59), 74 (58), 69 (72), 55 (100).
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8.4.2.4. Sintesi de (2)-10-tetradecen-2-ona (55)°

NCS , AgNO; o

/\/_\/\/\/\S><S Crsenz0. tﬂ_»- /\/_\/\/\/\)]\
— —

A una dissolucio del ditia 59 (85 mg, 0.3 mmol) en acetonitril (2 mL) es va addicionar de cop
una suspensié de N-clorosuccinimida (150 mg, 1.1 mmol) i AgNO3 (215 mg, 1.3 mmol) en
una mescla acetonitril — aigua (8:2) (10 mL) a temperatura ambient. A intervals de 1 min es
van afegir una solucié saturada de Na,SOs; (2 mL), una de Na,CO3 (2 mL) i una de solucié
saturada de NaCl (2 mL). La mescla de reaccio es va deixar agitar 10 min i seguidament es va
extreure amb hexa (3 x 15 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucid
saturada de NaCl (15 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar
en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa — Et,0 (97:3), per obtenir 55 (40 mg,

76%, 99% puresa isomeérica) com un oli incolor.
Alternativament, es va preparar la metilcetona 55 a partir del nitril 63 tal com es descriu a
continuacio:®

1) MeLi-LiBr, Et,0 , 0°C 0

N TN TSNS SO pHcTM. ta. /\/=\/\/\/\)]\

A una solucié de MelLi-LiBr (1.2 mL, 1.8 mmol, 1.5 M en Et,0) refredada en bany de gel es va
addicionar gota a gota el nitril 63 (173 mg, 0.9 mmol) dissolt en Et,0 anh. (1 mL) sota
atmosfera inert. La mescla de reacciod es va agitar 30 min a 02Ci 4 h a temperatura ambient.
Posteriorment, es va refredar de nou en bany de gel i es va addicionar lentament HCI 1 M (5
mL) fins obtenir pH acid. Es va agitar la suspensid blanca 1 h a temperatura ambient i es va
extreure amb Et,0 (3 x 15 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucid
saturada de NaCl (15 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar
en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 55 (164 mg, 88%, 99%

puresa isomeérica) com un oli incolor.

IR (film): v = 3005, 2926, 2855, 1716, 1460, 1409, 1358, 1226, 1163, 1073, 950, 872, 717
cm ™

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 5.41 — 5.25 (m, 2H), 2.39 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.06
—1.89(m, 4H), 1.62 —1.48 (m, 2H), 1.42 — 1.18 (m, 10H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, €DCl3): & = 209.5 (CO), 130.2 (CH), 129.9 (CH), 44.0 (CH,CO), 30.1
(COCHs), 29.9 (2CH;), 29.5 (CHs), 29.4 (CH,), 29.3 (CH,), 27.4 (CH,), 24.1 (CH,), 23.1 (CH,),

14.0 (CHs).
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MS (EI): m/z (%) = 210 [M]" (21), 192 (28), 163 (23), 152 (38), 135 (37), 125 (45), 110 (41),
96 (90), 81 (100), 71 (70), 68 (82), 58 (74), 55 (62), 42 (97).

Analisi elemental: Calculat per Ci4H60: C, 79.94; H, 12.46; O, 7.61; trobat: C, 79.81; H,
12.53; 0O, 7.66.

8.4.2.5. Sinteside (2)-1,1,1-trifluoro-10-tetradecen-2-ona (56)"

1) t-BuLi, penta-Et,0 , -78°C o

| 2) CFsCOOEt
WVW W/\/\)J\
CF

3

A una dissolucié del iododerivat 60 (88 mg, 0.27 mmol) en una mescla de penta anh. (2.5
mL) i Et,0 anh. (1.7 mL) refredada a -782C sota atmosfera d’argd, es va addicionar gota a
gota t-Buli (350 pL, 0.60 mmol). Després d’agitar 30 min es va addicionar trifluoroacetat
d’etil (500 pL, 4.19 mmol) acabat de destil-lar. La mescla es va agitar 1 h a -782C i 4 h a
temperatura ambient. Es va addicionar una solucid saturada de NH,Cl (20 mL) i es va
extreure amb hexa (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié
saturada de NaCl (25 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar en
columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa- Et,0 (99:1), per obtenir 56 (71 mg, 63%,

99% puresa isomerica) com un oli incolor.

IR (film): v = 3006, 2930, 2858, 1765, 1465, 1405, 1213, 1152, 1041, 709 cm™

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 5.45 — 5.23 (m, 2H), 2.69 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.12 — 1.84 (m,
4H), 1.76 —1.57 (m, 2H), 1.46 — 1.15 (m, 10H), 0.88 (t, / = 7.3 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 191.83 (g, J = 34.6 Hz, COCF5), 130.1 (CH), 130.0 (CH), 115.80
(g, J = 292.3 Hz, CFs), 36.6 (CH,CO), 29.8 (CH,), 29.5 (CH,), 29.3 (CH,), 29.2 (CH,), 28.9 (CH,),
27.3 (CH,), 23.1 (CH,), 22.6 (CH,), 14.0 (CHs).

1S RMN (282 MHz, CDCls): 6 =—79.85 ppm (s, 3F, COCF5).

MS (El): m/z (%) = 264 [M]" (39), 246 (15), 235 (15), 221 (22), 207 (26), 195 (38), 179 (33),
165 (35), 152 (40), 139 (38), 123 (36), 109 (40), 96 (89), 82 (91), 68 (69), 55 (68), 42 (100).
HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per C14H,4OF5: 265.1779; trobat: 265.1768. Error: -4.1
ppm.
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8.4.3. Obtencié de (E)-10-tetradecen-2-ona (57) i (E)-1,1,1-trifluoro-10-tetradecen-2-ona

(58) , analegs feromonals de G. molesta

8.4.3.1. Sintesi de 1-(metoximetiloxi)-7-bromohepta (64)°

LiBr, p-TsOH

(CH30),CH, , t.a.
Br/\/\/\/\OH o Br/\/\/\/\OMOM

Es va dissoldre I'alcohol 53 (3.01 g, 15.4 mmol) juntament amb LiBr (267 mg, 3.1 mmol) i
acid p-toluensulfonic monohidrat (292 mg, 1.5 mmol) es va dissoldre en dimetoximeta
acabat de destil-lar (15 mL) i es va agitar a temperatura ambient durant la nit sota
atmosfera inert. Es va aturar la reaccid afegint una solucio saturada de NaHCO; (20 mL). La
fase aquosa es va extreure amb Et,0 (3 x 20 mL). Els extractes organics combinats es van
rentar amb solucio saturada de NaCl (30 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida.
El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa - Et,0 (95:5), per

obtenir el compost 64 (2.44 g, 67%) com un oli incolor.

IR (film): v = 2930, 2857, 1463, 1440, 1386, 1256, 1212, 1143, 1109, 1042, 918, 725 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 4.60 (s, 2H), 3.50 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.39 (t, J = 6.8 Hz, 2H),
3.34 (s, 3H), 1.84 (quint., J= 7.0 Hz, 2H), 1.62 — 1.53 (m, 2H), 1.48 — 1.29 (m, 6H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 96.6 (OCH,0), 67.9 (CH,0), 55.3 (OCHs), 34.2 (CH,Br), 33.0
(CH5), 29.9 (CH,), 28.8 (CH,), 28.3 (CH,), 26.3 (CH,).

MS (EI): m/z (%) = 339 [M - H]" (5), 337 [M - H]" (6), 207 (9), 188 (13), 177 (35), 150 (41),
148 (43), 135 (15), 127 (20), 109 (50), 97 (57), 95 (49), 81 (34), 75 (61), 55 (57), 45 (100).

8.4.3.2. Sintesi de 1-(metoximetiloxi)-8-dodec (65)"

1-penti , n-BuLi
THF-HMPA , -78°C
BI’/\/\/\/\OMOM

/\/\/\/\/\OMOM

Es va dissoldre 1-penti (0.6 mL, 6.1 mmol) en THF anh. (12 mL) i HMPA anh. (1.5 mL) sota
atmosfera inert i en un bany a -789C. Seguidament es va addicionar gota a gota n-Buli (4.3
mL, 6.2 mmol, 1.5 M en hexans) i es va agitar la mescla 20 min a -652C, 20 min a -452C i 20
min més a -252C. Un cop refredat novament a -659C es va addicionar el bromoderivat 64
(1.01 g, 4.2 mmol) dissolt en THF anh. (3 mL). Es va agitar la mescla de reaccié 1 h a -652C i
a temperatura ambient durant la nit. La reaccid es va aturar afegint una solucié saturada de
NH,Cl (30 mL) i es va extreure amb Et,0 (3 x 25 mL). Els extractes organics combinats es van

rentar amb aigua (2 x 25 mL) i solucié saturada de NaCl (20 mL), assecar i concentrar a
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pressio reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa-

Et,O (98:2), per obtenir 65 (760 mg, 80%) com un oli incolor.

IR (film): v = 2933, 2859, 1464, 1147, 1113, 1049, 920 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 4.60 (s, 2H), 3.49 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 2.16 — 2.04
(m, 4H), 1.61 - 1.52 (m, 2H), 1.51 - 1.42 (m, 4H), 1.41 —1.26 (m, 6H), 0.94 (t, / = 7.4 Hz, 3H).
3C RMN (101 MHz, CDCl,): 6 = 96.5 (OCH,0), 80.4 (C), 80.2 (C), 67.9 (CH,0), 55.2 (OCHs),
29.8 (CH,), 29.3 (CH,), 29.1 (CH,), 28.9 (CH,), 26.2 (CH,), 22.7 (CH,), 20.9 (CH,), 18.8 (CH,),
13.6 (CH3).

MS (El): m/z (%) = 225 [M - H]* (0.2), 211 (1), 197 (2), 183 (3), 165 (22), 151 (25), 137 (27),
121 (42), 109 (43), 107 (27), 97 (75), 93 (70), 81 (82), 79 (82), 67 (82), 55 (73), 45 (100).
HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per CisH,705: 227.2011; trobat: 227.2003. Error: -3.5
ppm.

8.4.3.3. Sintesi de (E)-1-(metoximetiloxi)-8-dodece (66)°

Na, NHg
THF , -40°C

/\/\/\/\/\OMOM L NIRRT oMo

Es va condensar amoniac (120 mL) a -459C i en agitacié i sota corrent de N, es va addicionar
Na (520 mg, 22.6 mmol) tallat a bocins. Passats 20 min d’agitacio es va obtenir una solucié
blau fosc a la qual s’hi va addicionar I'alqui 65 (1.01 g, 4.4 mmol) en THF anh. (5 mL) i es va
agitar 2 h a -409C. La reaccio es va aturar afegint NH4Cl solid (4 g) i es va deixar evaporar
I’'amoniac a temperatura ambient. Es va afegir aigua (100 mL) i es va extreure amb Et,0 (3 x
75 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de NaCl (75
mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar mitjancant una filtracio en
SiO; eluint amb hexa, per obtenir 66 (711 mg, 71%, >99% puresa isomerica) com un oli

incolor.

IR (film): v = 2925, 2856, 1463, 1440, 1379, 1214, 1148, 1111, 1046, 966, 920, 724 cm .

H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 5.41 — 5.31 (m, 2H), 4.60 (s, 2H), 3.49 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.34
(s, 3H), 2.01 — 1.86 (m, 4H), 1.62 — 1.50 (m, 2H), 1.42 — 1.21 (m, 10H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz,
3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 130.7 (CH), 130.4 (CH), 96.6 (OCH,0), 68.1 (CH,0), 55.3
(OCHs), 34.9 (CH,), 32.8 (CHs), 30.0 (CH,), 29.8 (CH,), 29.5 (CH,), 29.3 (CH,), 26.4 (CH), 23.0
(CH,), 13.9 (CH).

MS (EI): m/z (%) = 228 [M]* (3), 196 [M - MeOH]" (36), 183 (6), 167 (13), 153 (20), 139 (42),
135 (38), 125 (56), 109 (69), 95 (77), 81 (73), 67 (75), 55 (75), 45 (100).
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8.4.3.4. Sintesi de (E)-8-dodecen-1-ol (67)™

HCI, MeOH , reflux
P VN N NN e VN N NN
X oMOM ——M8MM —» X OH

Es va afegir una solucié de HCl 6 M (5 mL) al compost 66 (848 mg, 3.7 mmol) dissolt en
MeOH (15 mL). Es va portar la mescla de reaccié a reflux durant 1 h i posteriorment es va
refredar a temperatura ambient. Es va aturar la reaccid afegint una solucid saturada de
NaHCO; (50 mL) i el dissolvent organic es va evaporar a pressid reduida. El residu aquos es
va extreure amb Et,0 (3 x 40 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb
solucié saturada de NaCl (20 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va
purificar mitjancant una filtracié en SiO, eluint amb hexa - Et,0 (9:1), per obtenir 67 (649

mg, 95%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3339, 2956, 2925, 2854, 1463, 1437, 1377, 1056, 965, 724 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.44 — 5.30 (m, 2H), 3.62 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.01 — 1.86 (m,
4H), 1.62 — 1.49 (m, 2H), 1.41 — 1.21 (m, 10H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl): § = 130.7 (CH), 130.4 (CH), 63.3 (CH,0H), 34.9 (CH,), 33.0 (CH.),
32.8 (CH,), 29.8 (CH,), 29.5 (CH,), 29.3 (CH,), 25.9 (CHs), 23.0 (CH,), 13.9 (CH5).

MS (EI): m/z (%) = 184 [M]" (0.8), 166 (14), 138 (11), 123 (19), 110 (40), 109 (50), 96 (69),
95 (82), 82 (88), 81 (97), 69 (65), 68 (81), 67 (100), 55 (98), 54 (72), 41 (55).

8.4.3.5. Sintesi de 1-iodo-8-dodece (68)°

I, , PPh3, imidazole

CH,Cl, , 0°C
W\WOH W\/W\I

A una dissolucio de PPh; (1.10 g, 4.2 mmol) i imidazole (310 mg, 4.6 mmol) en CH,Cl, anh.
(10 mL) refredada en bany de gel es va addicionar |, (890 mg, 3.5 mmol) a porcions sota
atmosfera inert. Es va agitar la mescla a 02C durant 15 min i seguidament s’hi va addicionar
lentament I'alcohol 67 (600 mg, 3.3 mmol) dissolt en CH,Cl, anh. (5 mL). Es va agitar la
mescla durant 1.5 h a 02C amb el matras de reaccié protegit de la llum. Es va aturar la
reaccio afegint solucié saturada de Na,S,03 (30 mL) i es va extreure amb CH,Cl, (3 x 30 mL).
Els extractes organics combinats es van rentar amb HCl 1 M (30 mL) i soluci6 saturada de
NaCl (50 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar en columna

cromatografica de SiO; eluint amb hexa, per obtenir 68 (765 mg, 80%) com un oli incolor.

IR (film): v = 2956, 2923, 2853, 1459, 1436, 1185, 1165, 966, 720 cm .
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'H RMN (400 MHz, CDClg): & = 5.44 —5.29 (m, 2H), 3.17 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.01 — 1.88 (m,
4H), 1.80 (quint., J = 7.1 Hz, 2H), 1.43 —1.20 (m, 6H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

3¢ RMN (101 MHz, CDCl3): & = 130.6 (CH), 130.5 (CH), 34.9 (CH,), 33.8 (CH,), 32.7 (CH,),
30.7 (CH,), 29.7 (CH5), 29.1 (CH,), 28.6 (CH,), 23.0 (CH,), 13.9 (CH3), 7.5 (CH,l).

MS (EI): m/z (%) = 294 [M]" (32), 252 (5), 238 (6), 224 (16), 210 (30), 196 (24), 183 (19), 169
(9), 155 (33), 125 (20), 111 (46), 97 (59), 83 (68), 69 (69), 55 (100).

Analisi elemental: Calculat per CiHjsl: C, 48.99; H, 7.88; O, 43.13; trobat: C, 48.96; H, 7.80;
0, 43.24.

8.4.3.6. Sintesi de (E)-9-tridecennitril (69)°

NaCN

THF-DMSO , reflux
/\/WV\/\I - /\/\/\/\/\/\CN

Una dissolucié del iododerivat 68 (310 mg, 1.1 mmol) en THF anh. (2 mL) es va afegir a una
suspensié de NaCN (70 mg, 1.4 mmol) en DMSO anh. (2 mL). Es va portar la mescla a reflux
durant 1 h. Un cop refredat a temperatura ambient, es va afegir aigua (30 mL) a la mescla
de reaccid i es va extreure amb hexa (3 x 20 mL). Els extractes organics combinats es van
rentar amb aigua (2 x 20 mL) i solucié saturada de NaCl (20 mL), es va assecar i concentrar a
pressio reduida. El cru es va purificar mitjangant una filtracié en SiO; eluint amb hexa, per

obtenir 69 (187 mg, 92%) com un oli incolor.

IR (film): v = 2926, 2856, 2246, 1460, 1436, 1377, 1094, 1063, 967, 891, 724 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.40 — 5.32 (m, 2H), 2.31 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.94 (t, J = 9.8 Hz,
4H), 1.63 (quint., /= 7.3 Hz, 2H), 1.47 — 1.38 (m, 2H), 1.38 — 1.25 (m, 8H), 0.86 (t, / = 7.4 Hz,
3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 130.6 (CH), 130.5 (CH), 120.1 (CN), 34.9 (CH,), 32.7 (CH,),
29.7 (CH,), 29.0 (CH,), 28.9 (CH,), 28.8 (CH,), 25.6 (CH,), 23.0 (CH,), 17.4 (CH,), 13.9 (CHs).
MS (El): m/z (%) = 193 [M]" (21), 192 (17), 178 (17), 164 (57), 150 (68), 136 (80), 122 (80),
108 (56), 94 (57), 83 (59), 69 (71), 55 (100).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per C13H,4N: 194.1909; trobat: 194.1913. Error: 2.1 ppm.

8.4.3.7. Sintesi de (E)-10-tetradecen-2-ona (57)°

1) MeLi-LiBr , Et,0, 0°C
2)HCI1 M, ta.

PR e U e Y o M/\/\/\/\ﬂ/

O

A una solucié de MelLi-LiBr (1.3 mL, 2.0 mmol, 1.5 M en Et,0) refredada en bany de gel es va
addicionar gota a gota el nitril 69 (180 mg, 0.9 mmol) dissolt en Et,0 anh. (1 mL) sota
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atmosfera inert. La mescla de reaccié es va agitar 1 h a 02C i 3 h a temperatura ambient.
Posteriorment es va refredar de nou en bany de gel i es va addicionar lentament HCl 1 M (5
mL) fins obtenir pH acid. Es va agitar la suspensid blanca 1 h a temperatura ambient i es va
extreure amb Et,0 (3 x 20 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié
saturada de NaCl (20 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar
en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 57 (155 mg, 80%, >99%

puresa isomeérica) com un oli incolor.

IR (film): v =2924, 2854, 1717, 1457, 1437, 1411, 1357, 1162, 966, 716 em™

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 5.40 — 5.32 (m, 2H), 2.39 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.94
(d, )= 6.7 Hz, 4H), 1.61 — 1.48 (m, 2H), 1.40 — 1.18 (m, 10H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 209.6 (CO), 130.7 (CH), 130.4 (CH), 44.0 (CH,CO), 34.9 (CH,),
32.8 (CH5), 30.1 (COCHs), 29.8 (CH,), 29.5 (CH,), 29.4 (CH,), 29.2 (CH,), 24.1 (CH,), 23.0
(CH;), 13.9 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 210 [M]" (4), 192 (6), 152 (16), 125 (51), 111 (37), 110 (33), 97 (64), 96
(66), 82 (70), 81 (74), 71 (87), 67 (72), 58 (77), 55 (90), 43 (100), 41 (66).

Analisi elemental: Calculat per Ciy4Hy60: C, 79.94; H, 12.46; O, 7.61; trobat: C, 79.78; H,
12.60; O, 7.62.

8.4.3.8. Sinteside (E)-1,1,1-trifluoro-10-tetradecen-2-ona (58)"
1) t-BuLi , penta-Et,0 , -78°C

AR N 2) CF3COOE - /W\/\/\/\[]/CF3

O

A una dissolucié del iododerivat 68 (300 mg, 1.0 mmol) en una mescla de penta anh. (9 mL)
i Et,0 anh. (6 mL) refredada a -782C sota atmosfera d’argd, es va addicionar gota a gota t-
BuLi (1.8 mL, 2.0 mmol, 1,7 M en penta). Després d’agitar 30 min es va addicionar
trifluoroacetat d’etil (1.8 mL, 15.1 mmol) acabat de destil-lar. La mescla es va agitar 30 min
a -782C i 2 h a temperatura ambient. Es va addicionar una solucié saturada de NH,4CI (50
mL) i es va extreure amb hexa (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar
amb solucié saturada de NaCl (25 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va
purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa- Et,0 (99:1), per obtenir 58

(141 mg, 52%, >99% puresa isomerica) com un oli incolor.

IR (film): v = 2927, 2857, 1765, 1465, 1405, 1292, 1272, 1205, 1147, 1039, 998, 967, 725,
708 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): § = 5.43 — 5.30 (m, 2H), 2.68 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.01 — 1.89 (m,
4H), 1.65 (quint., J = 7.2 Hz, 2H), 1.40 — 1.21 (m, 10H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
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3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 191.83 (g, J = 34.7 Hz, COCF5), 130.6 (CH), 130.5 (CH), 115.81
(g,J=1292.2 Hz, CF3), 36.6 (CH,CO), 34.9 (CH,), 32.7 (CH,), 29.7 (CH,), 29.2 (CH;), 29.0 (CH,),
28.9 (CH,), 23.0 (CH,), 22.6 (CH;), 13.9 (CH3).

19F RMN (376 MHz, CDCl3): § = —79.86 ppm (s, 3F, COCFs).

MS (EI): m/z (%) = 264 [M]" (47), 246 (12), 235 (11), 221 (16), 207 (20), 195 (40), 179 (35),
165 (38), 152 (43), 139 (43), 123 (40), 109 (47), 96 (79), 82 (98), 68 (90), 55 (82), 42 (100).
HRMS (ESI): m/z [M - H] calculat per Ci4H,,0Fs: 263.1623; trobat: 263.1612. Error: -4.2
ppm.

8.5.  Sintesi de la feromona sexual i analegs feromonals de Tuta absoluta

8.5.1. Obtencié de l'acetat de (3E,87112)-3,8,11-tetradecatrienil (70), component

feromonal majoritari de T. absoluta

8.5.1.1. Sintesi de 1-(metoximetiloxi)-4-penti (73)°

LiBr, p-TsOH

/\/\OH (CH30),CHy , t.a. /\/\OMOM

Una solucié de 4-pentin-1-ol (2,01 g, 23.8 mmol) en dimetoximeta acabat de destil-lar (5
mL) es va afegir a una solucié agitada de LiBr sec (413 mg, 4.8 mmol) i acid p-toluensulfonic
monohidrat (453 mg, 2.9 mmol) en dimetoximeta acabat de destil-lar (15 mL). La mescla es
va agitar a temperatura ambient durant 3 h i es va aturar la reaccié afegint una solucié
saturada de NaHCO; (20 mL). La fase aquosa es va extreure amb Et,0 (3 x 20 mL). Els
extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de NaCl (20 mL) i es va
assecar i concentrar a pressioé reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de

SiO; eluint amb hexa, per obtenir el compost 73 (2.41 g, 79%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3295, 2934, 2884, 2117, 1437, 1387, 1217, 1149, 1113, 1089, 1041, 919 cm ™.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 4.61 (s, 2H), 3.61 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.35 (s, 3H), 2.29 (td, J =
7.1, 2.6 Hz, 2H), 1.93 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.83 — 1.76 (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): 6 = 96.7 (OCH,0), 83.9 (C), 68.8 (CH), 66.2 (CH,0), 55.4 (OCHs),
28.8 (CH,), 15.5 (CH»).

MS (El): m/z (%) = 127 [M - H]* (0.2), 113 (7), 97 (46), 95 (10), 83 (15), 69 (24), 68 (16), 67
(93), 66 (20), 65 (77), 57 (11), 56 (13), 55 (100), 53 (11), 43 (12), 42 (12), 41 (62).
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8.5.1.2. Sintesi de 1-(metoximetiloxi)-4,7-decadif (74)"’

1) i-PrMgCl , THF , reflux
2) 1-bromo-2-penti

CuBr-Me,S , t.a.
> owmom > N~ OMOM

A una dissolucio de I'alqui 73 (1.50 g, 11.7 mmol) en THF anh. (20 mL) refredada en bany de
gel s’hi va afegir sota atmosfera inert una solucié de i-PrMgCl (10.7 mL, 21.4 mmol, 2 M en
THF). Seguidament es va agitar a 0 9C durant 5 minuts, es va escalfar a temperatura
ambient durant 20 min i es va portar a reflux durant 1 h. De nou refredada a temperatura
ambient, lentament es va addicionar la mescla de reaccié sobre una suspensid de
CuBr-Me,S (365 mg, 1.8 mmol) en THF anhidre (10 mL) sota atmosfera inert. Seguidament
es va agitar a temperatura ambient durant 20 min i després es va refredar amb un bany de
gel. Una solucié d'1-bromo-2-penti (3.91 g, 26.5 mmol) en THF anhidre (5 mL) es va afegir a
la mescla de reaccid i es va agitar a temperatura ambient durant la nit. La reaccid es va
aturar afegint una solucié saturada de NH4Cl (40 mL) i es va extreure amb Et,0 (3 x 40 mL).
Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de NaCl (30 mL) i es va
assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de
SiO; eluint amb hexa - Et,0 (95:5), per obtenir 74 (1.62 g, 70%) com un oli de color groc

clar.

IR (film): v = 2937, 2881, 2215, 1718, 1671, 1597, 1437, 1386, 1322, 1149, 1112, 1088,
1039, 919 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 4.60 (s, 2H), 3.59 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 3.09 (quint., J
= 2.4 Hz, 2H), 2.26 (tt, J = 7.1, 2.4 Hz, 2H), 2.15 (qt, J = 7.5, 2.4 Hz, 2H), 1.76 (tt, /= 7.1, 6.3
Hz, 2H), 1.10 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

BC RMN (101 MHz, CDCl3): 6 = 96.7 (OCH,0), 82.1 (C), 79.7 (C), 78.2 (C), 73.9 (C), 66.5
(CH,0), 55.4 (OCH3), 29.0 (CH,), 15.8 (CH,), 14.1 (CH,), 12.6 (CH3), 9.9 (CH,).

MS (El): m/z (%) = 193 [M - H]* (14), 179 (6), 163 (44), 149 (75), 147 (44), 133 (70), 127 (69),
119 (38), 116 (62), 105 (63), 91 (100), 77 (88), 65 (44), 55 (38), 45 (83).

8.5.1.3. Sintesi de (42,72)-1-(metoximetiloxi)-4,7-decadié (76)'®

H, , Lindlar , quinoleina

X Z omom _ AGELE e SN omom

—_—

Una suspensié de 5% Pd sobre CaCOs (catalitzador de Lindlar) (320 mg) en AcOEt (55 mL) es
va agitar en atmosfera de H, (1 atm) durant 30 min a temperatura ambient. Posteriorment

es va addicionar quinoleina (1.4 mL, 11.8 mmol) i una solucié del dii 74 (1.50 g, 7.7 mmol)
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en AcOEt (5 mL) i es va agitar a temperatura ambient durant 40 h. Es va filtrar la mescla de
reaccié en una placa filtrant amb Celite i es va rentar amb HCl 1 M (20 mL). La fase organica
es va rentar amb solucié saturada de NaCl (20 mL) i es va assecar i concentrar a pressio
reduida. El cru es va purificar mitjancant una filtracié en SiO, eluint amb hexa, per obtenir

76 (1.35 g, 90%, 97% puresa isomeérica ZZ) com un oli incolor.

Alternativament, es va obtenir el di¢ 76 com s’explica a continuacio:™

H, , Ni(OAC), , NaBH,

EDA , EtOH , ta. P e S N
N A OMOM a OMOM

A una suspensio de Ni(OAc),-4H,0 (40 mg, 0.16 mmol) en EtOH abs. (5 mL) es va addicionar
una dissolucié de NaBH,4 (270 uL, 0.27 mmol, 1 M en EtOH 96 %) sota atmosfera de H,. La
suspensié negra formada es va deixar agitar vigorosament 30 min a temperatura ambient.
Seguidament es va addicionar etilendiamina (85 pL, 1.28 mmol ) i es va agitar durant 20
min. Posteriorment es va addicionar el dii 74 (66 mg, 0.34 mmol) dissolt en EtOH abs. (1 mL)
i es va agitar 1.5 h a temperatura ambient. Es va afegir hexa (50 mL) a la mescla de reaccid,
filtrar a través de Celite i concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar mitjancant una
filtracid en SiO, eluint amb hexa, per obtenir 76 (56 mg, 83%, 90% puresa isomeérica Z,2)

com un oliincolor.

IR (film): v = 3009, 2933, 2876, 1656, 1385, 1213, 1149, 1110, 1081, 1037, 987, 950, 919,
715cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): § = 5.43 — 5.16 (m, 4H), 4.60 (s, 2H), 3.51 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.34
(s, 3H), 2.76 (dd, J = 7.8, 5.6 Hz, 2H), 2.18 — 2.11 (m, 2H), 2.10 — 2.01 (m, 2H), 1.64 (tt, J =
7.3,6.6 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): § = 132.1 (CH), 129.3 (CH), 129.0 (CH), 127.4 (CH), 96.7 (OCH,0),
67.5 (CH,0), 55.3 (OCHs), 29.9 (CH,), 25.7 (CH,), 24.1 (CH,), 20.8 (CH,), 14.5 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 197 [M - H]" (0.1), 183 (0.1), 166 (6), 153 (7), 137 (27), 122 (70), 109 (83),
107 (88), 97 (60), 95 (67), 93 (98), 91 (80), 84 (64), 82 (82), 81 (87), 80 (70), 79 (94), 77 (66),
71 (69), 69 (81), 68 (64), 67 (91), 55 (87), 45 (100).

8.5.1.4. Sintesi de 4,7-decadiin-1-ol (75)"

S P OMOM HCI, MeOH , reflux
AN =

% 4 OH

Es va afegir una solucié de HCI 6 M (19 mL) al compost 74 (3.80 g, 19.6 mmol) dissolt en

MeOH (60 mL). Es va portar la mescla de reaccié a reflux durant 1.5 h i posteriorment es va
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refredar a temperatura ambient. Es va aturar la reaccid afegint una solucid saturada de
NaHCOs (100 mL) i el dissolvent organic es va evaporar a pressio reduida. El residu aquds es
va extreure amb AcOEt (3 x 75 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb
solucié saturada de NaCl (50 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va
purificar mitjancant una filtracio en SiO, eluint amb hexa - Et,0 (3:1), per obtenir 75 (2.14 g,

74%) com un oli groguenc.

IR (film): v = 3355, 2975, 2938, 2879, 2214, 1435, 1418, 1056 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): § = 3.73 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.13 — 3.06 (m, 2H), 2.28 (tt, J = 6.9,
2.4 Hz, 2H), 2.15 (qt, J = 7.6, 2.4 Hz, 2H), 1.73 (quint., J = 6.6 Hz, 2H), 1.10 (t, J = 7.6 Hz, 3H).
3C RMN (101 MHz, CDCl3): 6 = 82.2 (C), 79.8 (C), 75.5 (C), 73.8 (C), 62.2 (CH,0H), 31.5 (CH>),
15.6 (CH,), 14.1 (CH,), 12.6 (CHs), 9.9 (CH»).

MS (EI): m/z (%) = 149 [M-H]* (27), 135 (44), 135 (44), 115 (49), 107 (43), 103 (42), 96 (45),
91 (97), 83 (54), 78 (100), 65 (44), 55 (40), 51 (39).

8.5.1.5. Sintesi de (4Z,72)-4,7-decadien-1-ol (77)"°

HCI, MeOH , reflux
/\:/\:/\/\OMOM /\:/\:/\/\OH

Es va afegir una solucié de HCI 6M (14 mL) al compost 76 (1.27 g, 6.4 mmol) dissolt en
MeOH (42 mL). Es va portar la mescla de reaccié a reflux durant 2 h i posteriorment es va
refredar a temperatura ambient. Es va aturar la reaccid afegint una solucid saturada de
NaHCOs (50 mL) i el dissolvent organic es va evaporar a pressio reduida. El residu aquds es
va extreure amb Et,0 (3 x 40 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb
solucié saturada de NaCl (20 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va
purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa - Et,O (4:1), per obtenir 77

(967 mg, 98%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3341, 3010, 2963, 2934, 2874, 1723, 1456, 1062 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.46 — 5.22 (m, 4H), 3.64 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.78 (dd, J = 7.9,
5.4 Hz, 2H), 2.18 — 2.11 (m, 2H), 2.10 — 2.01 (m, 2H), 1.63 (tt, J = 7.2, 6.5 Hz, 2H), 0.95 (t, J =
7.6 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): § = 132.2 (CH), 129.4 (CH), 129.1 (CH), 127.4 (CH), 62.8 (CH,OH),
32.7 (CH,), 25.7 (CH,), 23.8 (CH,), 20.8 (CH,), 14.5 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 154 [M]" (0.2), 136 [M — H,0]" (15), 121 (37), 107 (69), 95 (57), 94 (43),
93 (78), 91 (65), 81 (74), 80 (59), 79 (100), 77 (60), 69 (45), 68 (75), 67 (95), 55 (74), 53 (46),
41 (49).
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8.5.1.6. Sintesi de (4Z,72)-1-bromo-4,7-decadié (78)™

NBS , PPhy
CH,CI, , 0°C o — e SN
/\:/E/\/\OH o — — Br

A una dissolucio de PPh; (2.62 g, 10.0 mmol) en CH,Cl, anh. (12 mL) refredada en bany de
gel es va addicionar N-bromosuccinimida (1.80 g, 10.1 mmol) sota atmosfera inert. Es va
agitar la mescla a 02C durant 15 min i seguidament s’hi va addicionar lentament I'alcohol 77
(770 mg, 5.0 mmol) dissolt en CH,Cl, anh. (3 mL). Es va agitar la mescla durant 2 h en bany
de gel i 3 h a temperatura ambient. Es va aturar la reaccié afegint aigua (20 mL) i es va
extreure amb CH,Cl, (3 x 15 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié
saturada de NaCl (50 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar en
columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 78 (770 mg, 71%) com un oli

incolor.

IR (film): v =3010, 2962, 2933, 2873, 1454, 1433, 1398, 1270, 1245, 1204, 1069, 968, 915,
863 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.47 —5.23 (m, 4 H), 3.40 (t, J = 6.7 Hz, 2 H), 2.79 (t, J = 7.1
Hz, 2 H), 2.21 (g, /= 7.3 Hz, 2 H), 2.06 (quint., / = 7.2 Hz, 2 H), 1.91 (quint., J = 6.7 Hz, 2 H),
0.96, (t,J=7.6 Hz, 3 H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 132.3 (CH), 130.1 (CH), 127.9 (CH), 127.2 (CH), 33.5 (CH,Br),
32.7 (CH,), 25.8 (CH,), 25.8 (CH,), 20.8 (CH,), 14.5 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 218 [M]" (32), 216 [M]" (33), 189 (20), 187 (21), 176 (20), 174 (21), 162
(13), 160 (13), 137 (10), 121 (6), 109 (49), 95 (100), 81 (80), 79 (65), 68 (66), 67 (97), 55
(58).

8.5.1.7. Sintesi de 1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3-buti (79)*

DHP , p-TSOH

OH OTHP
/\/ CH,Cl , t.a. /\/

Es va dissoldre acid p-toluensulfonic monohidrat (301 mg, 1.6 mmol) en CH,Cl,anh. (17 mL)
sota atmosfera inert i es va refredar en bany de gel. Seguidament es va addicionar a la
mescla una solucié de 3-butin-1-ol (1.02 g, 14.6 mmol) en CH,Cl, anh. (3 mL) i 3,4-dihidro-
2H-pira (1.5 mL, 15.9 mmol). Es va agitar la mescla a temperatura ambient durant la nit. Es
va afegir una solucié saturada de NaHCO; (50 mL) i es va deixar agitar 30 min. La fase
aquosa decantada es va extreure amb CH,Cl, (3 x 20 mL) i els extractes organics combinats

es van rentar amb solucid saturada de NaCl (40 mL), assecar i concentrar a pressio reduida.
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El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 79

(1.81 g, 80%) com un oli incolor.

IR (film): v =3293, 2942, 2872, 1441, 1353, 1201, 1121, 1070, 1031, 980, 905, 869, 814 cm’
1.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 4.63 (t, J = 3.6 Hz, 1H), 3.92 — 3.77 (m, 2H), 3.61 — 3.44 (m,
2H), 2.48 (td, J = 7.0, 2.7 Hz, 2H), 1.95 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.87 — 1.75 (m, 1H), 1.75 — 1.65 (m,
1H), 1.63 — 1.45 (m, 4H).

BC RMN (101 MHz, CDCl3): § = 99.0 (OCHO), 81.7 (C), 69.4 (CCH), 65.7 (CH,0), 62.5 (CH,0),
30.8 (CH,), 25.6 (CH,), 20.2 (CH,), 19.6 (CH,).

MS (EI): m/z (%) = 153 [M - H]" (8), 125 (9), 115 (11), 99 (45), 96 (35), 86 (33), 85 (100), 83
(36), 79 (38), 67 (69), 57 (67), 56 (74), 55 (73), 54 (41), 53 (84), 52 (32), 43 (62), 41 (65).

8.5.1.8. Sintesi de (8Z,112)-1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-8,11-tetradecadien-3-i (80)"

79, n-BulLi
e N THF-HMPA , -78°C
— — Br — —

—_—

4

OTHP

Es va dissoldre I'alqui 79 (571 mg, 3.7 mmol) en THF anh. (12 mL) i HMPA anh. (1.5 mL) sota
atmosfera inert. Un cop refredat a -782C es va addicionar gota a gota n-BulLi (1.4 mL, 3.5
mmol, 2.5 M en hexans). Seguidament es va agitar la mescla 20 min a -652C, 20 min a -452C
i 20 min més a -252C. Un cop refredat novament a -652C es va addicionar el bromoderivat
78 (731 mg, 3.4 mmol) dissolt en THF anh. (3 mL). Es va deixar escalfar a temperatura
ambient durant 6 h. La reacciod es va aturar afegint una solucié saturada de NH,Cl (20 mL) i
es va extreure amb hexa (3 x 20 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb
aigua (2 x 25 mL) i solucié saturada de NaCl (30 mL), assecar i concentrar a pressio reduida.
El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa- Et,O (95:5), per

obtenir 80 (729 mg, 75%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3009, 2935, 2872, 1455, 1352, 1201, 1135, 1121, 1069, 1033, 970, 907, 869,
814 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 5.43 —5.22 (m, 4H), 4.62 (t, J = 3.6 Hz, 1H), 3.90 — 3.83 (m,
1H), 3.77 (dt, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.57 — 3.44 (m, 2H), 2.77 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.44 (tt, J = 7.3,
2.4 Hz, 2H), 2.17 — 2.10 (m, 4H), 2.10 — 2.01 (m, 2H), 1.89 — 1.75 (m, 1H), 1.75 — 1.64 (m,
1H), 1.64 — 1.43 (m, 6H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H).
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3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 132.1 (CH), 129.2 (2CH), 127.5 (CH), 99.0 (OCHO), 81.2 (C),
77.4 (C), 66.5 (CH,0), 62.4 (CH,0), 30.8 (CH,), 29.1 (CH,), 26.5 (CH,), 25.8 (CH,), 25.7 (CH>),
20.8 (CH,), 20.5 (CH,), 19.7 (CH,), 18.5 (CH,), 14.5 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 290 [M]* (0.2), 217 (7), 205 (5), 188 (3), 173 (9), 159 (33), 145 (27), 131
(26), 121 (27), 119 (30), 117 (28), 105 (29), 93 (32), 91 (40), 85 (100), 81 (26), 79 (39), 77
(30), 67 (45), 57 (35), 55 (34), 43 (33), 41 (26).

8.5.1.9. Sintesi de (3E,8Z,112)-1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3,8,11-tetradecatrié (83)°

Na, NHs
THF, -40°C P e N N NN
— N— T == 7 OTHP

—_—

OTHP

Es va condensar amoniac (90 mL) a -452C i en agitacio i sota corrent de N, es va addicionar
Na (350 mg, 15.2 mmol) tallat a bocins. Passats 20 min d’agitacid es va obtenir una solucio
blau fosc a la qual s’hi va addicionar el compost 80 (614 mg, 2.1 mmol) en THF anh. (3 mL) i
es va agitar 1.5 h a -409C. La reaccidé es va aturar afegint NH,Cl solid (1 g) i es va deixar
evaporar I'amoniac a temperatura ambient. Es va afegir aigua (50 mL) i es va extreure amb
Et,0 (3 x 40 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de
NaCl (50 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar mitjancant una
filtracid en SiO, eluint amb hexa, per obtenir 83 (601 mg, 97%, >99% puresa isomerica) com

un oli incolor.

IR (film): v = 3009, 2926, 2871, 1454, 1440, 1352, 1200, 1120, 1069, 1031, 967, 906, 869,
815 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 5.52 — 5.23 (m, 6H), 4.56 (dd, J = 4.3, 2.8 Hz, 1H), 3.84 (ddd, J
=11.1, 7.7, 3.6 Hz, 1H), 3.71 (dt, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.50 — 3.44 (m, 1H), 3.38 (dt, J = 9.6,
7.0 Hz, 1H), 2.73 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.27 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.11 — 1.92 (m, 6H), 1.80 (tt, J =
11.6, 4.9 Hz, 1H), 1.74 — 1.63 (m, 1H), 1.62 — 1.44 (m, 3H), 1.39 (quint., J = 7.5 Hz, 2H), 0.94
(t,J=7.5 Hz, 3H).

B3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 132.4 (CH), 132.0 (CH), 130.0 (CH), 128.4 (CH), 127.5 (CH),
126.8 (CH), 98.9 (OCHO), 67.6 (CH,0), 62.5 (CH,0), 33.3 (CH,), 32.4 (CH,), 30.9 (CH,), 29.6
(CH,), 26.9 (CH,), 25.7 (CH,), 25.7 (CH,), 20.7 (CH,), 19.8 (CH,), 14.5 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 292 [M]" (0.5), 219 (2), 208 (2), 190 (1), 175 (1), 161 (8), 149 (10), 135
(10), 121 (26), 108 (28), 101 (41), 95 (25), 93 (33), 85 (100), 81 (34), 80 (28), 79 (39), 67
(49), 57 (34), 55 (36), 43 (30), 41 (25).
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8.5.1.10. Sintesi de (3E,82,112)-3,8,11-tetradecatrien-1-ol (84)**

p-TsOH
MeOH , t.a.
/\:/E/\/\/\/\OTHP _— /E/\:/\/\/\/\OH

Es va afegir acid p-toluensulfonic monohidrat (quantitat catalitica) a una solucié del
compost 83 (603 mg, 2.1 mmol) en MeOH (15 mL) i es va agitar a temperatura ambient
durant 2 h. La reaccid es va aturar afegint una solucidé saturada de NaHCO3 (30 mL) i el
dissolvent organic es va evaporar a pressio reduida. El residu aquos es va extreure amb Et,0
(3 x 20 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb solucid saturada de NaCl
(30 mL), assecar i concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar en columna
cromatografica de SiO, eluint amb hexa - Et,0 (9:1), per obtenir 84 (415 mg, 97%) com un

oli incolor.

R (film): v = 3346, 3010, 2962, 2928, 2874, 2856, 1455, 1435, 1274, 1046, 967, 910, 865
cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.54 (dtt, J = 14.7, 6.6, 1.2 Hz, 1H), 5.44 —5.24 (m, 4H), 3.61
(t, J=6.3Hz, 2H), 2.75 (t, / = 6.3 Hz, 2H), 2.25 (q, / = 6.5 Hz, 2H), 2.11 - 1.94 (m, 6H), 1.48 —
1.36 (m, 4H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

B3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 134.2 (CH), 132.1 (CH), 129.9 (CH), 128.6 (CH), 127.5 (CH),
126.3 (CH), 62.3 (CH,0H), 36.2 (CH,), 32.4 (CH,), 29.6 (CH;), 26.9 (CH,), 25.8 (CH,), 20.8
(CH,), 14.5 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 208 [M]" (1), 177 (6), 163 (17), 149 (18), 135 (22), 121 (36), 108 (36), 107
(37), 105 (30), 95 (41), 94 (34), 93 (50), 91 (43), 82 (40), 79 (100), 77 (38), 69 (37), 67 (95),
55(47), 54 (33), 53 (34), 41 (30).

8.5.1.11. Sintesi d’acetat de (3£,82,112)-3,8,11-tetradecatrienil (70)"

Ac,0 , EtsN , DMAP Q
/\:/E/\/\/\/\OH THF , ta. — — = O)J\
_ =

'alcohol 84 (300 mg, 1.4 mmol) i DMAP (quantitat catalitica) es van dissoldre en THF anh.
(5 mL) sota atmosfera inert. Seguidament es va addicionar trietilamina (0.7 mL, 7.2 mmol) i
anhidrid acetic (0.7 mL, 7.2 mmol) i es va agitar a temperatura ambient durant 4 h. Es va
evaporar el dissolvent a pressio reduida i es va afegir aigua (25 mL) al residu. Es va extreure
amb hexa (3 x 20 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb HCI 1 M (10 mL) i

solucié saturada de NaCl (30 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va
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purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 70 (347 mg, 96%,

97% puresa isomerica) com un oli incolor.

IR (film): v =3009, 2962, 2929, 2856, 1741, 1456, 1364, 1233, 1033, 968, 713 cm™

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.49 (dtt, J = 14.5, 6.5, 1.2 Hz, 1H), 5.45 — 5.22 (m, 5H), 4.05
(t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.29 (qd, J = 6.8, 1.1 Hz, 2H), 2.14 — 1.94 (m, 6H),
2.02 (s, 3H), 1.40 (quint., J = 7.5 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 171.3 (CO), 133.4 (CH), 132.0 (CH), 129.9 (CH), 128.6 (CH),
127.5 (CH), 125.6 (CH), 64.3 (CH,0CO), 32.4 (CH,), 32.2 (CH,), 29.5 (CH,), 26.9 (CH,), 25.8
(CH,), 21.2 (COCH3), 20.8 (CH,), 14.5 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 250 [M]" (0.3), 207 (1), 190 (8), 161 (28), 147 (30), 133 (33), 122 (33), 121
(32), 119 (37), 108 (41), 107 (35), 105 (32), 95 (31), 93 (67), 91 (41), 82 (30), 79 (100), 77
(32), 67 (76), 55 (36), 43 (57).

Analisi elemental: Calculat per CigH,90,: C, 76.75; H, 10.47; O, 12.78; trobat: C, 76.96; H,
10.56; O, 12.48.

8.5.2. Obtencid de 'acetat de (3E,82)-tetradeca-3,8-dien-1-il (71) , component feromonal

minoritari de T. absoluta

8.5.2.1. Sintesi de 1-(metoximetiloxi)-4-decf (85)"

n-BuLi, 1-bromopenta
THF-HMPA , -78°C

z > Towow ————» Z oMoM

Es va dissoldre I'alqui 73 (3.80 g, 29.6 mmol) en THF anh. (40 mL) i HMPA anh. (5 mL) sota
atmosfera inert. Un cop refredat a -782C es va addicionar gota a gota n-Buli (13.5 mL, 33.7
mmol, 2.5 M en hexans). Seguidament es va agitar la mescla 20 min a -652C, 20 min a -452C
i 20 min més a -259C. Un cop refredat novament a -652C es va addicionar 1-bromopenta
(5.11 g, 33.7 mmol) dissolt en THF anh. (10 mL). Es va agitar la mescla 30 min a -602C i a
temperatura ambient durant la nit. La reaccié es va aturar afegint una solucio saturada de
NH4Cl (50 mL) i es va extreure amb hexa (3 x 50 mL). Els extractes organics combinats es
van rentar amb aigua (2 x 25 mL) i solucié saturada de NaCl (50 mL), assecar i concentrar a
pressié reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa-
Et,O (95:5), per obtenir 85 (5.02 g, 86%) com un oli incolor.

IR (film): v = 2931, 2873, 1467, 1150, 1113, 1088, 1041, 920 cm .
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'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 4.60 (s, 2H), 3.60 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 2.25 (tt, J =
7.0, 2.4 Hz, 2H), 2.11 (tt, J = 7.2, 2.4 Hz, 2H), 1.85 — 1.68 (m, 2H), 1.52 — 1.38 (m, 2H), 1.38 —
1.24 (m, 4H), 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

3¢ RMN (101 MHz, CDCls): 6 = 96.7 (OCH,0), 81.0 (C), 79.3 (C), 66.5 (CH,0), 55.3 (OCHs),
31.3 (CH,), 29.4 (CH,), 29.0 (CH,), 22.4 (CH,), 18.9 (CH,), 15.8 (CH,), 14.2 (CH).

MS (EI): m/z (%) = 197 [M - H]* (4), 183 (1), 167 (14), 151 (14), 141 (28), 137 (50), 127 (62),
111 (70), 110 (59), 97 (61), 95 (56), 93 (52), 81 (65), 80 (54), 79 (72), 77 (50), 69 (55), 67
(67), 55 (64), 45 (100).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per C1,H,305: 199.1698; trobat: 199.1697. Error: 0.5 ppm.

8.5.2.2. Sintesi de 4-decin-1-ol (86)"

/\//\/\OMOM HCI, MeOH , reflux /\//\/\OH
_—

Es va afegir una solucié de HCl 6M (19 mL) al compost 85 (2.20 g, 11.2 mmol) dissolt en
MeOH (60 mL). Es va portar la mescla de reaccid a reflux durant 1.5 h i posteriorment es va
refredar a temperatura ambient. Es va aturar la reaccié afegint una solucié saturada de
NaHCOs3 (100 mL) i el dissolvent organic es va evaporar a pressio reduida. El residu aquds es
va extreure amb Et,0 (3 x 50 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb
solucié saturada de NaCl (20 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va
purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa - Et,0 (9:1), per obtenir 86

(1.31 g, 75%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3346, 2955, 2932, 2860, 1466, 1434, 1331, 1057 cm .

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 3.74 (q, J = 5.9 Hz, 2H), 2.26 (tt, J = 6.8, 2.4 Hz, 2H), 2.12 (tt, J
=7.2,2.4 Hz, 2H), 1.72 (tt, J = 6.8, 6.1 Hz, 2H), 1.51 — 1.39 (m, 2H), 1.37 — 1.24 (m, 4H), 0.88
(t,J = 7.2 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCly): 6 = 81.4 (C), 79.5 (C), 62.4 (CH,0H), 31.8 (CH,), 31.3 (CH,), 29.0
(CH,), 22.4 (CH,), 18.9 (CH,), 15.7 (CH,), 14.2 (CH3).

MS (EI): m/z (%) = 153 [M - H]" (1), 125 (6), 121 (7), 111 (25), 107 (21), 98 (62), 97 (100), 83
(85), 81 (67), 79 (97), 77 (63), 70 (55), 69 (58), 68 (67), 67 (93), 55 (82), 54 (67), 41 (52).

8.5.2.3. Sintesi de (2)-4-decen-1-ol (87)"

H, , Lindlar , quinoleina

/\/\/\/\OH hexa. ta NN TN O

A una suspensié de 5% Pd sobre CaCOs (catalitzador de Lindlar) (62 mg) en hexa (14 mL) es

va addicionar quinoleina (75 ul, 0.6 mmol) i una solucié del I'alqui 86 (1.32 g, 8.6 mmol) en
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hexa (6 mL) sota atmosfera inert. La mescla es va agitar durant 1 h a temperatura ambient
en atmosfera de H, (1 atm). Es va filtrar la mescla de reaccié en una placa filtrant amb Celite
i es va concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de
SiO; eluint amb CH,Cl,, per obtenir I'alqué 87 (1.33 g, 99%, 99% puresa isomerica) com un

oliincolor.

IR (film): v = 3341, 3006, 2956, 2928, 2858, 1458, 1061 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 5.45 — 5.25 (m, 2H), 3.64 (td, J = 6.5, 5.4 Hz, 2H), 2.11 (td, J =
7.6, 6.3 Hz, 2H), 2.01 (dt, J = 7.5, 6.2 Hz, 2H), 1.61 (quint., J = 6.8 Hz, 2H), 1.39 — 1.18 (m,
6H), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): § = 131.1 (CH), 129.0 (CH), 62.9 (CH,0H), 32.9 (CH,), 31.7 (CH>),
29.6 (CH,), 27.4 (CH,), 23.8 (CH,), 22.8 (CH,), 14.3 (CH3).

MS (EI): m/z (%) = 156 [M]" (1), 138 (9), 110 (20), 96 (34), 95 (53), 83 (34), 82 (74), 81 (100),
79 (36), 70 (30), 69 (51), 68 (93), 67 (90), 57 (30), 56 (28), 55 (75), 54 (41), 43 (34), 41 (57).

8.5.2.4. Sintesi de (2)-1-iodo-4-dece (88)°

I, , PPh3, imidazole

NN O CriCle, 0°C NN
B ——

A una dissolucio de PPh; (2.21 g, 8.5 mmol) i imidazole (582 mg, 8.5 mmol) en CH,Cl, anh.
(25 mL) refredada en bany de gel es va addicionar |, (2.14 g, 8.5 mmol) sota atmosfera
inert. Es va agitar la mescla a 02C durant 15 min i seguidament s’hi va addicionar lentament
I'alcohol 87 (1.20 g, 7.7 mmol) dissolt en CH,Cl, anh. (5 mL). Es va agitar la mescla durant
1.5 h a 02C amb el matras de reaccié protegit de la llum. Es va aturar la reaccié afegint una
solucio saturada de Na,S,03 (30 mL) i es va extreure amb CH,Cl, (3 x 30 mL). Els extractes
organics combinats es van rentar amb solucié saturada de NaCl (50 mL) i es va assecar i
concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO; eluint

amb hexa, per obtenir 88 (1.68 g, 82%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3005, 2956, 2926, 2855, 1457, 1218, 1166 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.42 (dtt, J = 10.3, 7.2, 1.5 Hz, 1H), 5.27 (dtt, J = 10.3, 7.2, 1.5
Hz, 1H), 3.18 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.13 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 2.03 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.86 (quint., J
= 7.1 Hz, 2H), 1.39 — 1.21 (m, 3H), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 2H).

3C RMN (101 MHz, CDCl): & = 132.0 (CH), 127.4 (CH), 33.7 (CH,), 31.7 (CH,), 29.6 (CH>),
28.2 (CHs), 27.6 (CH,), 22.8 (CH,), 14.3 (CH3), 6.9 (CHl).

MS (EI): m/z (%) = 266 [M]" (63), 210 (15), 196 (14), 155 (63), 97 (80), 83 (100), 81 (65), 79
(45), 69 (99), 67 (64), 57 (49), 55 (95), 54 (58), 53 (47), 43 (50), 41 (58).
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8.5.2.5. Sintesi de 1-terc-butildimetilsililoxi-3-butf (89)*

TBSCI, imidazole

OH DMAP , THF , t.a. OTBS
/\/ %v

Es va dissoldre 3-butin-1-ol (2.01 g, 28.6 mmol), imidazole (2.90 g, 42.9 mmol) i DMAP
(quantitat catalitica) en THF anh. (8 mL) sota atmosfera inert. Refredat en un bany de gel, es
va afegir gota a gota clorur de terc-butildimetilsilil (5.17 g, 34.3 mmol) dissolt en THF anh. (2
mL) i es va agitar durant 2 h a temperatura ambient. Es va aturar la reaccid afegint una
solucié saturada de NH4Cl (20 mL) i es va extreure amb hexa (3 x 20 mL). Els extractes
organics combinats es van rentar amb solucié saturada de NaCl (50 mL) i es va assecar i
concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint

amb hexa, per obtenir 89 (4.46 g, 85%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3315, 2956, 2930, 2858, 2123, 1473, 1387, 1257, 1109, 917, 839, 777 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 3.72 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.38 (td, J = 7.1, 2.7 Hz, 2H), 1.94 (t, J =
2.7 Hz, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.06 (s, 6H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): 6 = 81.7 (C), 69.5 (CH), 62.0 (CH,0), 26.1 (3CHs), 23.1 (CH,), 18.6
(C(CHs)a), -5.1 (Si(CHs)y).

MS (El): m/z (%) = 169 [M — "Bu]* (20), 145 (15), 128 (43), 127 (92), 109 (80), 99 (59), 98
(41), 97 (100), 89 (59), 75 (52), 73 (77), 69 (46), 59 (37).

8.5.2.6. Sintesi de (2)-1- terc-butildimetilsililoxi-8-tetradecen-3-i (90)"

89, n-BuLi

THF-HMPA , -78°C OTBS
NN NN !
_— — Z

Es va dissoldre I'algui 89 (990 mg, 5.4 mmol) en THF anh. (12 mL) i HMPA anh. (1.5 mL) sota
atmosfera inert. Un cop refredat a -782C es va addicionar gota a gota n-Buli (2.2 mL, 5.4
mmol, 2.4 M en hexans). Seguidament es va agitar la mescla 20 min a -652C, 20 min a -452C
i 20 min més a -252C. Un cop refredat novament a -652C es va addicionar el iodur 88 (1.30
g, 4.9 mmol) dissolt en THF anh. (3 mL). Es va agitar la mescla 30 min a -60°C i a
temperatura ambient durant la nit. La reaccid es va aturar afegint una solucio saturada de
NH,4Cl (20 mL) i es va extreure amb hexa (3 x 20 mL). Els extractes organics combinats es
van rentar amb aigua (2 x 25 mL) i solucié saturada de NaCl (30 mL), assecar i concentrar a
pressié reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa-
Et,O (98:2), per obtenir 90 (986 mg, 64%) com un oli incolor.
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IR (film): v = 3006, 2955, 2929, 2857, 1471, 1255, 1105, 937, 776 cm .

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.42 — 5.34 (m, 1H), 5.34 — 5.26 (m, 1H), 3.67 (t, J = 7.3 Hz,
2H), 2.35 (tt, J = 7.3, 2.4 Hz, 2H), 2.17 — 2.05 (m, 4H), 2.01 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 1.51 (quint., J =
7.3 Hz, 2H), 1.37 — 1.22 (m, 6H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 0.05 (s, 6H).

B3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 131.1 (CH), 128.9 (CH), 81.5 (C), 77.3 (C), 62.6 (CH0), 31.8
(CH,), 29.7 (CH,), 29.2 (CH,), 27.4 (CH,), 26.5 (CH,), 26.1 (3CH5), 23.4 (CH,), 22.8 (CH,), 18.6
(C(CHs)3), 18.5 (CH,), 14.3 (CH3), -5.0 (Si(CHs)).

MS (EI): m/z (%) = 265 [M — "Bu]* (72), 235 (28), 189 (76), 181 (50), 163 (51), 141 (53), 133
(65), 119 (80), 105 (75), 101 (64), 91 (58), 89 (70), 75 (100), 73 (87), 59 (59).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per C,oH3s0Si: 323.2770; trobat: 323.2771. Error: -0.3
ppm.

8.5.2.7. Sintesi de (3E,82)-1- terc-butildimetilsililoxi-3,8-tetradecadié (91)°

Na , NH;

OTBS
THF , -35°C _ B
/\/\/:\/\/\/ e /\/WV\/\/O S

Es va condensar amoniac (100 mL) a -459C i en agitacid i sota corrent de N, es va addicionar
Na (265 mg, 11.5 mmol) tallat a bocins. Passats 30 min d’agitacid es va obtenir una solucio
blau fosc a la qual s’hi va addicionar el compost 90 (693 mg, 2.2 mmol) en THF anh. (4 mL) i
es va agitar 3.5 h a -352C. La reaccié es va aturar afegint NH,Cl solid (2 g) i es va deixar
evaporar I'amoniac a temperatura ambient. Es va afegir aigua (50 mL) i es va extreure amb
Et,0 (3 x 40 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de
NaCl (50 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va purificar mitjancant una
filtracié en SiO, eluint amb hexa, per obtenir 91 (572 mg, 83%, >99% puresa isomérica) com

un oli incolor.

IR (film): v = 3006, 2955, 2926, 2856, 1456, 1462, 1380, 1361, 1254, 1098, 1006, 966, 938,
834, 774 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.52 — 5.26 (m, 4H), 3.59 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.19 (td, J = 7.9,
6.3 Hz, 2H), 2.06 — 1.92 (m, 6H), 1.43 — 1.22 (m, 8H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H),
0.03 (s, 6H).

3C RMN (101 MHz, CDCl,): & = 132.5 (CH), 130.4 (CH), 129.7 (CH), 126.8 (CH), 63.6 (CH,0),
36.6 (CH,), 32.5 (CH,), 31.8 (CH,), 29.8 (CH,), 29.7 (CH,), 27.4 (CH,), 26.9 (CH,), 26.2 (CH,),
22.8 (CH,), 18.6 (C(CHs)s), 14.3 (CH3), -5.0 (Si(CHs),).

MS (El): m/z (%) = 267 [M — "Bu]" (76), 191 (55), 143 (54), 129 (71), 121 (46), 107 (41),
101(71), 89 (75), 75 (100), 73 (77).
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HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per CyoHa10Si: 325.2927; trobat: 325.2920. Error: 2.1
ppm.

8.5.2.8. Sintesi de (3F,82)-3,8-tetradecadien-1-ol (92)*

TBAF , THF , t.a.
— OTBS ' ' — OH
P e e S e - 5 P e Ve Vg

A una dissolucié de 91 (560 mg, 1.7 mmol) en THF anh. (14 mL) es va addicionar fluorur de
tetrabutilamoni (3.5 mL, 3.5 mmol, 1 M in THF) i es va agitar durant 3 h a temperatura
ambient. La reaccid es va aturar afegint una solucié saturada de NaHCO3 (30 mL) i es va
extreure amb Et,0 (3 x 50 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié
saturada de NaCl (50 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar en
columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa - Et,0 (6:1), per obtenir I'alcohol 92 (323

mg, 89%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3350, 3004, 2955, 2923, 2855, 1456, 1435, 1253, 1046, 967, 859, 714 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.60 — 5.48 (m, 1H), 5.44 — 5.26 (m, 3H), 3.61 (t, J = 6.3 Hz,
2H), 2.30 — 2.20 (m, 2H), 2.07 — 1.94 (m, 6H), 1.46 (br s, 1H), 1.40 (quint., J = 7.4 Hz, 2H),
1.35-1.23 (m, 6H), 0.87 (t, / = 6.9 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): 6 = 134.3 (CH), 130.5 (CH), 129.6 (CH), 126.2 (CH), 62.3 (CH,0H),
36.2 (CH,), 32.5 (CH,), 31.8 (CH,), 29.7 (CH,), 29.6 (CH,), 27.4 (CH,), 26.9 (CH,), 22.8 (CH,),
14.3 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 210 [M]" (1), 192 (1), 166 (6), 138 (7), 124 (24), 109 (24), 96 (45), 95 (73),
82 (78),81(89), 79 (63), 69 (79), 68 (90), 67 (100), 55 (98), 54 (78), 41 (74).

8.5.2.9. Sintesi d’acetat de (3F,82)-3,8-tetradecadien-1-il (71)"

Ac,0 , Et3N
DMAP , THF , t.a.
— OH ’ ! — O.

—_—
(0]

’alcohol 92 (308 mg, 1.5 mmol) i DMAP (quantitat catalitica) es van dissoldre en THF anh.
(5 mL) sota atmosfera inert. Seguidament es va addicionar trietilamina (650 pL, 7.0 mmol) i
anhidrid acétic (650 pL, 7.0 mmol) i es va agitar a temperatura ambient 4 h. Es va evaporar
el dissolvent a pressio reduida i es va afegir aigua (25 mL) al residu. Es va extreure amb hexa
(3 x 20 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb HCl 1 M (10 mL) i solucid

saturada de NaCl (25 mL), assecar i concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar en
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columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 71 (344 mg, 93%, 99% puresa

isomerica) com un oliincolor.

IR (film): v = 3005, 2957, 2922, 2853, 1744, 1652, 1405, 1243, 1036, 967, 714 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl): & = 5.50 (dtt, J = 14.9, 6.7, 1.2 Hz, 1H), 5.47 —5.23 (m, 3H), 4.06
(t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.35—2.26 (m, 2H), 2.11 — 1.94 (m, 6H), 2.03 (s, 3H), 1.58 — 1.21 (m, 8H),
0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 171.3 (CO), 133.3 (CH), 130.5 (CH), 129.6 (CH), 125.4 (CH),
64.3 (CH,0CO), 32.4 (CH,), 32.2 (CH,), 31.7 (CH,), 29.7 (CH,), 27.3 (CH,), 26.8 (CH,), 22.5
(CH,), 21.1 (COCHs), 14.3 (CH5).

MS (El): m/z (%) = 252 [M]" (0.4), 192 (10), 163 (7), 138 (20), 124 (18), 121 (40), 107 (17), 95
(36), 93 (35), 82 (42), 80 (100), 79 (61), 67 (58), 55 (34), 43 (97).

Analisi elemental: Calculat per CigH3:0,: C, 76.14; H, 11.18; O, 12.68; trobat: C, 76.22; H,
11.29; O, 12.49.

8.5.3. Obtencié de (5E,107,132)-5,10,13-hexadecatrien-2-ona (93) i (5E,10Z,132)-
1,1,1-trifluoro-5,10,13-hexadecatrien-2-ona (94) , analegs feromonals de T.

absoluta

8.5.3.1. Sintesi de (3E,82,112)-1-iodo-3,8,11-tetradecatrié (101)°

I, , PPh3 , imidazole

CHJCl, , 0°C
/E/E/\/\/\/\OH » /E/E/\/\/\/\|

A una dissolucié de PPhs; (305 mg, 1.2 mmol) i imidazole (80 mg, 1.2 mmol) en CH,Cl; anh.
(4.5 mL) refredada en bany de gel es va addicionar |, (270 mg, 1.1 mmol) a porcions sota
atmosfera inert. Es va agitar la mescla a 02C durant 15 min i seguidament s’hi va addicionar
lentament |'alcohol 84 (184 mg, 0.9 mmol) dissolt en CH,Cl, anh. (1.5 mL). Es va agitar la
mescla durant 1.5 h a 02C amb el matras de reaccidé protegit de la llum. Es va aturar la
reaccio afegint una solucié saturada de Na,S,05 (20 mL) i es va extreure amb CH,Cl, (3 x 25
mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb HCl 1 M (20 mL) i solucio saturada
de NaCl (20 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar en
columna cromatografica de SiO; eluint amb hexa, per obtenir 101 (202 mg, 71%) com un oli

incolor.

IR (film): v = 2923, 2851, 1709, 1240, 1171, 968 cm .
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'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.58 — 5.44 (m, 1H), 5.43 —5.23 (m, 5H), 3.13 (t, / = 7.3 Hz,
2H), 2.75 (t, /= 6.3 Hz, 2H), 2.56 — 2.49 (m, 2H), 2.12 — 1.94 (m, 6H), 1.42 (quint., J = 7.5 Hz,
2H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

3¢ RMN (101 MHz, CDCls): & = 133.4 (CH), 132.1 (CH), 129.9 (CH), 128.8 (CH), 128.6 (CH),
127.6 (CH), 37.0 (CH,), 32.3 (CH,), 29.4 (CH,), 26.9 (CH,), 25.8 (CH;), 20.8 (CH>), 14.5 (CHs),
6.3 (CH,l).

MS (EI): m/z (%) = 318 [M]" (0.5), 289 (3), 275 (3), 249 (6), 236 (59), 208 (6), 163 (16), 149
(15), 135 (13), 121 (31), 109 (58), 93 (59), 81 (92), 79 (91), 67 (100), 55 (74), 41 (60).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per Ci4H,4l: 318.0844; trobat: 318.0854; Error: 3.1 ppm.

8.5.3.2. Sintesi de (4E,92,122)-4,9,12-pentadecatriennitril (102)°

NaCN

THF-DMSO , reflux
/\:/\:/\W| - > /\=/\=/\/\/\/\CN

Una dissolucio del iododerivat 101 (128 mg, 0.40 mmol) en THF anh. (1 mL) es va afegir a
una suspensio de NaCN (25 mg, 0.51 mmol) en DMSO anh. (1 mL). Es va portar la mescla a
reflux durant 2 h. Un cop refredat a temperatura ambient, es va afegir aigua (25 mL) a la
mescla de reaccid i es va extreure amb hexa (3 x 20 mL). Els extractes organics combinats es
van rentar amb aigua (2 x 25 mL) i solucié saturada de NaCl (20 mL), es va assecar i
concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar mitjancant una filtracid en SiO, eluint

amb hexa, per obtenir 102 (77 mg, 89%) com un oli incolor.

R (film): v = 3009, 2961, 2927, 2856, 2246, 1736, 1653, 1442, 1398, 1274, 1069, 968, 915,
865,793 cm™,

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.63 — 5.48 (m, 1H), 5.48 — 5.21 (m, 5H), 2.74 (t, J = 6.0 Hz,
2H), 2.40 - 2.25 (m, 4H), 2.11 - 1.93 (m, 6H), 1.41 (quint., J = 7.5 Hz, 2H), 0.95 (t, / = 7.6 Hz,
3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 134.0 (CH), 132.0 (CH), 129.7 (CH), 128.6 (CH), 127.4 (CH),
126.0 (CH), 119.5 (CN), 32.1 (CH,), 29.3 (CH,), 28.6 (CH,), 26.8, 25.7 (CH,), 20.7 (CH;), 17.9
(CH,CN), 14.4 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 216 [M - H]* (12), 202 (11), 188 (52), 174 (58), 160 (46), 146 (40), 132
(55), 123 (68), 107 (64), 93 (71), 81 (85), 67 (100), 55 (70), 41 (52).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per Ci5H,4N: 217.1830; trobat: 217.1821; Error: -4.1 ppm.
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8.5.3.3. Sintesi de (5E,102,132)-5,10,13-hexadecatrien-2-ona (93)°

1) MeLi-LiBr , Et,0 , 0°C
2)HCI1 M, ta.

/E/E/\/\/\/\CN -4 /\:/E/\/\/\/\n/
(0]

A una solucié de MelLi-LiBr (2 mL, 3.0 mmol, 1.5 M en Et,0) refredada en bany de gel es va
addicionar gota a gota el nitril 102 (200 mg, 1.0 mmol) dissolt en Et,0 anh. (1 mL) sota
atmosfera inert. La mescla de reaccié es va agitar 1 h a 02C i 3 h a temperatura ambient.
Posteriorment es va refredar de nou en bany de gel i es va addicionar lentament HCl 1 M (5
mL) fins obtenir pH acid. Es va agitar la suspensié blanca 1 h a temperatura ambient i es va
extreure amb Et,0 (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié
saturada de NaCl (30 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar
en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 93 (67 mg, 81%, 95%

puresa isomeérica) com un oli incolor.

R (film): v = 3009, 2962, 2925, 2855, 1717, 1437, 1357, 1274, 1227, 1160, 1069, 967, 916,
715¢cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 5.48 — 5.22 (m, 6H), 2.74 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.49 — 2.43 (m,
2H), 2.28 — 2.19 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.09 — 1.91 (m, 6H), 1.38 (tt, J = 8.1, 6.9 Hz, 2H), 0.94
(t,J = 7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 208.7 (CO), 132.0 (CH), 131.4 (CH), 129.9 (CH), 128.7 (CH),
128.5 (CH), 127.5 (CH), 43.8 (CH,CO), 32.3 (CH,), 30.1 (COCHz3), 29.6 (CH,), 27.0 (CH,), 26.8
(CH,), 25.7 (CH,), 20.7 (CH,), 14.5 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 234 [M]* (0.7), 191 (5), 176 (39), 161 (10), 147 (38), 134 (58), 133 (49),
119 (49), 107 (61), 94 (76), 93 (76), 81 (78), 79 (92), 67 (91), 55 (66), 43 (100).

Analisi elemental: Calculat per CigHp60: C, 81.99; H, 11.18; O, 6.83; trobat: C, 81.86; H,
11.21; 0O, 6.93.

8.5.3.4. Sintesi de (5E,102,132)-1,1,1-trifluoro-5,10,13-hexadecatrien-2-ona (94)"

1) t-BuLi, penta-Et,0 , -78°C
CF
/E/E/\/\/\/\| 2) CF3COOEt — — = 8

A una dissolucio del iododerivat 101 (80 mg, 0.25 mmol) en una mescla de penta anh. (2.3
mL) i Et,0 anh. (1.5 mL) refredada a -782C sota atmosfera d’argo, es va addicionar gota a
gota t-BulLi (0.3 mL, 0.51 mmol, 1,7 M en penta). Després d’agitar 30 min es va addicionar
trifluoroacetat d’etil (450 pL, 3.75 mmol) acabat de destil-lar. La mescla es va agitar 30 min

a -782C i 3 h a temperatura ambient. Es va addicionar una solucié saturada de NH,4CI (30
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mL) i es va extreure amb hexa (3 x 25 mL). Els extractes organics combinats es van rentar
amb solucié saturada de NaCl (20 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va
purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa- Et,0 (99:1), per obtenir 94

(46 mg, 64%, 95% puresa isomerica) com un oli incolor.

IR (film): v = 3011, 2964, 2931, 2858, 1764, 1443, 1402, 1205, 1141, 1056, 968, 710 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 5.48 (dtt, J = 15.5, 6.4, 1.2 Hz, 1H), 5.43 — 5.23 (m, 5H), 2.81 —
2.69 (m, 4H), 2.34 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.12 — 1.92 (m, 6H), 1.39 (quint., J = 7.5 Hz, 2H), 0.95
(t,J = 7.5 Hz, 3H).

B3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 191.16 (g, J = 35.1 Hz, COCF5), 132.8 (CH), 132.0 (CH), 129.8
(CH), 128.6 (CH), 127.5 (CH), 127.1 (CH), 115.74 (q, J = 291.8 Hz, CF3), 36.6 (CH,CO), 32.2
(CH,), 29.5 (CH,), 26.8 (CH,), 25.8 (CHs), 25.6 (CH,), 20.8 (CH,), 14.5 (CHs).

9F RMN (376 MHz, CDCl5): § = — 79.88 ppm (s, 3F, COCFs).

MS (EI): m/z (%) = 288 [M]" (10), 259 (20), 245 (24), 231 (10), 220 (16), 205 (24), 188 (29),
178 (17), 163 (23), 149 (30), 147 (31), 133 (30), 121 (35), 107 (42), 93 (71), 79 (89), 67
(100), 54 (45).

HRMS (ESI): m/z [M - H] calculat per CigH,,0F3: 287.1623; trobat: 287.1614. Error: -3.1
ppm.

8.5.4. Obtencié de (5E,102)-5,10-hexadecadien-2-ona (95) i (5E,102)-1,1,1-trifluoro-5,10-

hexadecadien-2-ona (96), analegs feromonals de T. absoluta

8.5.4.1. Sintesi de (3E,82)-1-iodo-3,8-tetradecadié (103)’

I, , PPh3 , imidazole
CHJCl, , 0°C
_—

PO Y e e e Ve NN R

A una dissolucid de PPh; (605 mg, 2.3 mmol) i imidazole (135 mg, 2.0 mmol) en CH,Cl, anh.
(6 mL) refredada en bany de gel es va addicionar I, (530 mg, 2.1 mmol) a porcions sota
atmosfera inert. Es va agitar la mescla a 02C durant 15 min i seguidament s’hi va addicionar
lentament I'alcohol 92 (315 mg, 1.5 mmol) dissolt en CH,Cl, anh. (2 mL). Es va agitar la
mescla durant 2 h a 02C amb el matras de reaccio protegit de la llum. Es va aturar la reaccié
afegint una solucid saturada de Na,S,03 (20 mL) i es va extreure amb CH,Cl, (3 x 25 mL). Els
extractes organics combinats es van rentar amb HCl 1 M (20 mL) i solucio saturada de NaCl
(20 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar en columna

cromatografica de SiO; eluint amb hexa, per obtenir 103 (400 mg, 83%) com un oli incolor.

IR (film): v = 2954, 2924, 2855, 1455, 1377, 1240 ,1167, 966, 729 cm .,
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'H RMN (400 MHz, CDClg): & = 5.55 — 5.46 (m, 1H), 5.40 — 5.27 (m, 3H), 3.13 (t, / = 7.3 Hz,
2H), 2.57 — 2.48 (m, 2H), 2.08 — 1.93 (m, 6H), 1.40 (quint., / = 7.4 Hz, 2H), 1.35 - 1.23 (m,
6H), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

3¢ RMN (101 MHz, CDCl): 6 = 133.5 (CH), 130.5 (CH), 129.6 (CH), 128.7 (CH), 37.0 (CH,),
32.3 (CHy), 31.8 (CH,), 29.7 (CH;), 29.5 (CH,), 27.5 (CH;), 26.9 (CH,), 22.8 (CH,), 14.3 (CH3),
6.4 (CH,l).

MS (EI): m/z (%) = 320 [M]" (2), 249 (5), 236 (28), 208 (45), 165 (10), 155 (19), 151 (21), 138
(29), 124 (67), 109 (72), 95 (84), 81 (100), 67 (94), 55 (80).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per Ci4H,6l: 321.1079; trobat: 321.1068. Error: -3.4 ppm.

8.5.4.2. Sintesi de (4E,92)-4,9-pentadecadiennitril (104)’

NaCN

— | THF-DMSO, reflux — CN
P S N S P VS g

Una dissolucio del iodur 103 (233 mg, 0.73 mmol) en THF anh. (1.5 mL) es va afegir a una
suspensié de NaCN (46 mg, 0.94 mmol) en DMSO anh. (1.5 mL). Es va portar la mescla a
reflux durant 2 h. Un cop refredat a temperatura ambient, es va afegir aigua (25 mL) a la
mescla de reaccid i es va extreure amb hexa (3 x 20 mL). Els extractes organics combinats es
van rentar amb aigua (2 x 20 mL) i solucié saturada de NaCl (20 mL), es va assecar i
concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar mitjancant una filtracié en SiO, eluint

amb hexa, per obtenir 104 (148 mg, 93%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3004, 2924, 2855, 2247, 1442, 968, 859, 721 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): § = 5.63 — 5.50 (m, 1H), 5.47 — 5.26 (m, 3H), 2.41 — 2.25 (m, 4H),
2.08 —1.90 (m, 6H), 1.40 (quint., J = 7.5 Hz, 2H), 1.35-1.21 (m, 6H), 0.92 -0.82 (m, /=6.9
Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 134.2 (CH), 130.6 (CH), 129.4 (CH), 126.0 (CH), 119.6 (CN),
32.2 (CHy), 31.7 (CH,), 29.6 (CH;), 29.5 (CH,), 28.6 (CH;), 27.4 (CH,), 26.9 (CH,), 22.8 (CH,),
18.0 (CH,CN), 14.3 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 219 [M]" (8), 204 (5), 190 (13), 176 (17), 162 (17), 148 (21), 138 (28), 134
(34), 120 (24), 107 (69), 95 (57), 83 (66), 82 (55), 81 (67), 69 (88), 68 (52), 67 (100), 55 (86),
54 (57), 41 (59).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per CisHo6N: 220.2065; trobat: 220.2072. Error: 3.2 ppm.
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8.5.4.3. Sintesi de (5E,102)-5,10-hexadecadien-2-ona (95)°

1) MeLi-LiBr , Et,0, 0°C (0]

2)HCI1 M, ta.
NWCN ) a /\WWJ\

A una solucié de MelLi-LiBr (1.1 mL, 1.7 mmol, 1.5 M en Et,0) refredada en bany de gel es va
addicionar gota a gota el nitril 104 (140 mg, 0.6 mmol) dissolt en Et,0 anh. (1 mL) sota
atmosfera inert. La mescla de reaccié es va agitar 1 h a 02C i 3 h a temperatura ambient.
Posteriorment es va refredar de nou en bany de gel i es va addicionar lentament HCl 1 M
(10 mL) fins obtenir pH acid. Es va agitar la suspensié blanca 1 h a temperatura ambient i es
va extreure amb Et,0 (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb
solucié saturada de NaCl (30 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va
purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 95 (126 mg, 83%,

99% puresa isomerica) com un oli incolor.

IR (film): v = 3004, 2956, 2923, 2855, 1718, 1456, 1438, 1407, 1357, 1227, 1159, 967, 847,
715cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 5.49 — 5.25 (m, 4H), 2.46 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.29 — 2.19 (m,
2H), 2.11 (s, 3H), 2.05-1.90 (m, 6H), 1.44 —1.20 (m, 8H), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 208.8 (CO), 131.5 (CH), 130.5 (CH), 129.6 (CH), 128.7 (CH),
43.8 (CH,CO0), 32.3 (CH,), 31.8 (CH,), 30.2 (COCHs), 29.7 (CH,), 29.7 (CH,), 27.4 (CH,), 27.1
(CH,), 26.9 (CH,), 22.8 (CH,), 14.3 (CH3).

MS (El): m/z (%) = 236 [M]" (0.4), 218 (2), 178 (85), 178 (85), 163 (6), 149 (13), 135 (38), 124
(33), 121 (49), 109 (44), 95 (81), 81 (90), 67 (87), 55 (80), 43 (100).

Analisi elemental: Calculat per CigHy0: C, 81.29; H, 11.94; O, 6.77; trobat: C, 81.46; H,
11.80; O, 6.74.

8.5.4.4. Sintesi de (5E,102)-1,1,1-trifluoro-5,10-hexadecadien-2-ona (96)"
1) t-Buli o

i /\/\A/V\/\)]\
NWI 2) CF3COOEt - AN CF

_—

3

A una dissolucié del iodur 103 (152 mg, 0.47 mmol) en una mescla de penta anh. (4.5 mL) i
Et,0 anh. (3 mL) refredada a -782C sota atmosfera d’argd, es va addicionar gota a gota t-
BuLi (0.6 mL, 1.02 mmol, 1,7 M en penta). Després d’agitar 30 min es va addicionar
trifluoroacetat d’etil (0.9 mL, 7.54 mmol) acabat de destil-lar. La mescla es va agitar 30 min
a -782C i 3 h a temperatura ambient. Es va addicionar una solucié saturada de NH,4CI (30

mL) i es va extreure amb hexa (3 x 25 mL). Els extractes organics combinats es van rentar
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amb solucié saturada de NaCl (20 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va
purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa- Et,0 (99:1), per obtenir 96

(93 mg, 67%, 99% puresa isomerica) com un oli incolor.

IR (film): v = 3007, 2958, 2929, 2858, 1765, 1457, 1404, 1294, 1248, 1207, 1145, 1057, 994,
969 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 5.48 (dtt, J = 15.5, 6.4, 1.2 Hz, 1H), 5.41 —5.27 (m, 3H), 2.76
(t,J=7.2 Hz, 2H), 2.34 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 2.05 — 1.89 (m, 6H), 1.44 — 1.18 (m, 8H), 0.87 (t, J
=6.9 Hz, 3H).

BC RMN (101 MHz, CDCls): & = 191.19 (g, J = 35.1 Hz, COCF5), 132.9 (CH), 130.6 (CH), 129.5
(CH), 127.0 (CH), 115.73 (q, J = 292.1 Hz, CFs), 36.7 (CH,CO), 32.2 (CH,), 31.7 (CH,), 29.6
(CH,), 29.6 (CHs), 27.4 (CH,), 26.8, 25.6 (CH,), 22.8 (CH,), 14.3 (CHs).

9F RMN (376 MHz, CDCl5): § = — 79.88 ppm (s, 3F, COCFs).

MS (EI): m/z (%) = 290 [M]" (3), 233 (4), 221 (9), 206 (7), 188 (22), 178 (75), 160 (47), 149
(18), 138 (34), 124 (42), 109 (91), 95 (79), 81 (87), 79 (93), 67 (100), 55 (94).

HRMS (ESI): m/z [M - H] calculat per CigH,4OF5: 289.1779; trobat: 289.1773. Error: -2.1
ppm.

8.5.5. Obtencié de (5E,132)-5,13-hexadecadien-2-ona (97) i (5E,132)-1,1,1-trifluoro-5,13-

hexadecadien-2-ona (98), analegs feromonals de T. absoluta

8.5.5.1. Sintesi de 1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-bromobuta (110)*

DHP , p-TsOH
/\/\/OH CHJCl, , t.a. /\/\/OTHP
Br Br

Es va dissoldre acid p-toluensulfonic monohidrat (500 mg, 2.6 mmol) en CH,Cl, anh. (33 mL)
sota atmosfera inert i es va refredar en bany de gel. Seguidament es va addicionar a la
mescla una solucié de 4-bromobutan-1-ol (4.00 g, 26.1 mmol) en CH,Cl; anh. (7 mL) i 3,4-
dihidro-2H-pira (2.5 mL, 27.4 mmol). Es va agitar la mescla 1 h a 02C i a temperatura
ambient durant la nit. Es va afegir una solucio saturada de NaHCO; (50 mL) i es va deixar
agitar 30 min. La fase aquosa decantada es va extreure amb CH,Cl, (3 x 30 mL) i els
extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de NaCl (50 mL), assecar i
concentrar a pressioé reduida. El cru es va purificar mitjancant una filtracio en SiO, eluint

amb hexa, per obtenir 110 (5.53 g, 90%) com un oli incolor.

IR (film): v = 2940, 2869, 1440, 1352, 1256, 1200, 1134, 1118, 1076, 1032, 1021, 986, 904,
869, 814, 751 cm™.
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'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 4.55 (dd, J = 4.4, 2.9 Hz, 1H), 3.87 — 3.79 (m, 1H), 3.75 (dt, J =
9.7, 6.4 Hz, 1H), 3.52 — 3.46 (m, 1H), 3.44 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.40 (dt, J = 9.8, 6.2 Hz, 1H),
2.01-1.90 (m, 2H), 1.86 — 1.64 (m, 4H), 1.60 — 1.46 (m, 4H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): 6 = 99.1 (OCHO), 66.7 (CH,0), 62.6 (CH,0), 34.0 (CH,Br), 30.9
(CH,), 30.1 (CH,), 28.6 (CH,), 25.7 (CH,), 19.8 (CH>).

MS (El): m/z (%) = 237 [M - H]" (23), 235 [M - H]" (24), 137 (65), 135 (69), 115 (11), 101 (15),
85 (96), 67 (37), 57 (36), 55 (100), 43 (34).

8.5.5.2. Sintesi de metansulfonat de (2)-3-hexenil (107)"

MsCl , Et3N
CH.Cl, , t.a.
/E/\/OH T /E/\/OMS
.

A una dissolucié de (2)-3-hexenol (2.00 g, 20.0 mmol, 97% puresa isomerica) en CH,Cl, anh.
(30 mL) refredada en bany de gel es va addicionar trietilamina anh. (3 mL, 21.7 mmol) i
seguidament clorur de mesil (1.7 mL, 21.9 mmol) gota a gota. Es va deixar agitar la mescla
10 min a 02Ci 2 h a temperatura ambient. La reaccio es va aturar afegint aigua (30 mL) i es
va extreure amb CH,Cl, (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb HCI
1 M (20 mL) i solucié saturada de NaCl (25 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El
cru es va purificar mitjangant una filtracié en alimina neutra eluint amb hexa — Et,0 (9:1),

per obtenir 107 (3.18 g, 98%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3016, 2965, 2938, 2876, 1464, 1350, 1170, 1045, 953, 915, 829, 806, 734 cm ™.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.55 (dftt, J = 10.5, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 5.33 — 5.25 (m, 1H), 4.19
(t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.98 (s, 3H), 2.52 — 2.45 (m, 2H), 2.09 — 2.00 (m, 2H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz,
3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): 6 = 136.0 (CH), 122.3 (CH), 69.5 (CH,0S), 37.7 (SO,CHs), 27.5
(CH,), 20.9 (CH,), 14.3 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 109 [M - CsHs]" (22), 83 (36), 82 [M-MsOH]" (66), 81 (48), 79 (63), 69 (45),
68 (43), 67 (100), 65 (25), 55 (47), 54 (46), 53 (33), 41 (36).

8.5.5.3. Sintesi de 1-terc-butildifenilsililoxi-4-bromobuta (112)*

TBDPSCI , imidazole
/\/\/OH DMAP , THF , t.a. OTBDPS
Br AN

- s Br

Es va dissoldre 4-bromobutan-1-ol (1.01 g, 6.5 mmol), imidazole (890 mg, 13.1 mmol) i
DMAP (quantitat catalitica) en THF anh. (15 mL) sota atmosfera inert. Refredat en un bany

de gel, es va afegir gota a gota clorur de terc-butildifenilsilil (1.8 mL, 7.0 mmol) i es va agitar
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durant 2 h a temperatura ambient. Es va aturar la reaccié afegint una solucié saturada de
NH,Cl (20 mL) i es va extreure amb Et,0 (3 x 50 mL). Els extractes organics combinats es van
rentar amb HCI 1 M (50 mL) i solucio saturada de NaCl (30 mL) i es va assecar i concentrar a
pressié reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa —
Et,0 (99:1), per obtenir 112 (1.85 g, 72%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3070, 3048, 2930, 2894, 2857, 1472, 1427, 1389, 1249, 1104, 961, 822, 739
cm™

'H RMN (400 MHz, CDCly): & = 7.67 — 7.61 (m, 4H), 7.44 — 7.33 (m, 6H), 3.67 (t, J = 6.1 Hz,
2H), 3.40 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.02 — 1.90 (m, 2H), 1.73 = 1.62 (m, 2H), 1.03 (s, 9H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 135.8 (4CH), 134.0 (2CSi), 129.8 (2CH), 127.9 (4CH), 63.1
(CH,0Si), 34.1 (CH,Br), 31.3 (CH,), 29.7 (CH,), 27.1 (3CH3), 19.4 (C(CHs)s).

MS (EI): m/z (%) = 335 [M - ‘Bu]" (60), 333 [M - 'Bu]" (62), 293 (76), 291 (79), 263 (87), 261
(100), 211 (87), 199 (71), 181 (73), 167 (48), 135 (56), 105 (61), 91 (81), 77 (64), 55 (64).

8.5.5.4. Sintesi de 1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-4-iodobuta (116)*

Nal
5 AN OTHP acetona , reflux A ~_OTHP
r

Es va dissoldre el compost 110 (500 mg, 2.1 mmol) i Nal (1.90 g, 12.7 mmol) en acetona
anh. (25 mL) i es va portar a reflux durant 45 min amb el matras de reaccié protegit de la
llum. Un cop refredat a temperatura ambient es va afegir aigua (50 mL) i es va extreure amb
Et,0 (3 x 50 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de
NaCl (30 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va purificar en columna
cromatografica de SiO, eluint amb hexa - Et,0 (9:1), per obtenir 116 (466 mg, 82%) com un

oli incolor.

IR (film): v =2937, 2867, 1440, 1352, 1261, 1171, 1117, 1076, 1028, 985, 903, 868, 813, 727
cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 4.55 (dd, J = 4.5, 2.8 Hz, 1H), 3.87 — 3.79 (m, 1H), 3.74 (dt, J =
9.8, 6.5 Hz, 1H), 3.52 — 3.45 (m, 1H), 3.39 (dt, / = 9.8, 6.2 Hz, 1H), 3.21 (t, J = 7.0 Hz, 2H),
1.96-1.88 (m, 2H), 1.85—-1.74 (m, 1H), 1.74 — 1.63 (m, 3H), 1.60 —1.45 (m, 4H).

B3C RMN (101 MHz, CDCl3): § = 99.1 (OCHO), 66.5 (CH,0), 62.6 (CH,0), 30.9 (CH,), 30.9
(CH,), 30.8 (CH,), 25.7 (CH3), 19.8 (CH,), 7.0 (CH,l).

MS (El): m/z (%) = 283 [M - H]" (17), 184 (21), 183 (63), 157 [M - 1]" (33), 155 (28), 139 (17),
121 (12), 101 (19), 85 (100), 67 (38), 57 (36), 55 (87), 43 (37).
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8.5.5.5. Sintesi de (2)-1-bromo-3-hexé (118)**

LiBr
acetona , reflux

N e OMs e e N\
_—

Es va dissoldre el compost 107 (3.12 g, 19.2 mmol) i LiBr sec (5.05 g, 58.1 mmol) en acetona
anh. (250 mL) i es va portar a reflux durant 2.5 h i a temperatura ambient durant la nit. Es
va afegir aigua (100 mL) i es va extreure amb hexa (3 x 100 mL). Els extractes organics
combinats es van rentar amb solucié saturada de NaCl (50 mL), assecar i concentrar a
pressio reduida. El cru es va purificar mitjancant una filtracié en alimina eluint amb hexa,

per obtenir 118 (1.90 g, 61%) com un oli incolor.

IR (film): v =2953, 2922, 2853, 1456, 1376, 1265, 1207, 1178, 1069, 966, 806, 723, 700 cm .
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.59 — 5.46 (m, 1H), 5.37 — 5.25 (m, 1H), 3.35 (t, J = 7.2 Hz,
2H), 2.60 (g, J = 7.5 Hz, 2H), 2.04 (quint., J = 7.2 Hz, 2H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): 6 = 135.0 (CH), 125.4 (CH), 32.8 (CH,Br), 31.0 (CH,), 20.9 (CH.),
14.4 (CHs).

8.5.5.6. Sintesi de (2)-1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-7-decé (119)"’

1) Mg, THF , 0°C

2) A60, Cul , t.a. /E/\/\/\/OTHP
B ——

AN
A un matras amb Mg (202 mg, 8.3 mmol) flamejat en atmosfera d’argd es va afegir THF anh.
(5 mL) a temperatura ambient. Seguidament es va addicionar un petit volum (100 pL) d'una
solucié del bromoderivat 118 (1.10 g, 6.75 mmol) en THF anh. (5 mL) i 3-5 gotes d’una
solucid de I, (0.1 M en THF). Es va agitar la mescla de reaccid en un bany d’oli a 1002C
durant 3 min fins que va desapareixer la coloracié. Immediatament després es va submergir
el matras en un bany de gel i es va seguir addicionant la solucié de 118 molt lentament
durant 1.5 h. Posteriorment es va agitar a 02C durant 30 min i 15 min a temperatura
ambient. La solucié de magnesia preparada es va addicionar a una dissolucid del
iododerivat 116 (1.19 g, 4.2 mmol) en THF anh. (10 mL) amb Cul (83 mg, 0.44 mmol)
refredada a -502C sota atmosfera d’argd. Es va agitar la mescla de reaccié durant 3 h de -
509C fins a temperatura ambient. La reaccié es va aturar afegint una solucié saturada de
NH,Cl (50 mL) i es va extreure amb Et,0 (3 x 40 mL). Els extractes organics combinats es van
rentar amb solucio saturada de NaCl (30 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru
es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa - Et,0 (98:2), per obtenir
119 (852 mg, 85%) com un oli incolor.
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IR (film): v = 3005, 2930, 2855, 1455, 1352, 1136, 1119, 1077, 1033, 1023, 981, 905, 869,
815, 725 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.39 — 5.20 (m, 2H), 4.54 (dd, J = 4.4, 2.7 Hz, 1H), 3.89 — 3.78
(m, 1H), 3.69 (dt, J = 9.6, 6.9 Hz, 1H), 3.51 — 3.41 (m, 1H), 3.34 (dt, J = 9.6, 6.6 Hz, 1H), 2.05
—1.94 (m, 4H), 1.85 — 1.74 (m, 1H), 1.74 — 1.62 (m, 1H), 1.61 — 1.43 (m, 6H), 1.41 — 1.25 (m,
6H), 0.91 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

B3C RMN (101 MHz, €DCl3): § = 131.8 (CH), 129.4 (CH), 99.0 (OCHO), 67.8 (CH,0), 62.5
(CH,0), 31.0 (CH,), 29.9 (CH,), 29.9 (CH,), 29.3 (CH,), 27.2 (CH,), 26.3 (CH,), 25.7 (CH,), 20.7
(CH,), 19.9 (CH,), 14.6 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 239 [M - H]" (1), 167 (31), 149 (15), 138 (18), 136 (19), 109 (42), 101 (43),
97 (43), 85 (100), 82 (54), 68 (53), 67 (60), 55 (82), 42 (73).

8.5.5.7. Sintesi de 1-terc-butildifenilsililoxi-4-iodobuta (121)*

Nal
OTBDPS acetona, reflux OTBDPS
B TN NN

—_—

Es va dissoldre el compost 112 (1.56 g, 4.0 mmol) i Nal (3.70 g, 24.6 mmol) en acetona anh.
(70 mL) i es va portar a reflux durant 5 h amb el matras de reaccié protegit de la llum. Un
cop refredat a temperatura ambient es va afegir aigua (100 mL) i es va extreure amb hexa
(3 x 70 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de NaCl
(50 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar mitjangant una filtracio

en alumina basica eluint amb hexa, per obtenir 121 (1.64 g, 94%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3070, 3048, 2954, 2930, 2856, 1471, 1427, 1389, 1224, 1104, 956, 822 cm .

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 7.67 — 7.60 (m, 4H), 7.44 — 7.32 (m, 6H), 3.66 (t, J = 6.1 Hz,
2H), 3.17 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.97 — 1.87 (m, 2H), 1.69 — 1.58 (m, 2H), 1.03 (s, 9H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 135.8 (4CH), 134.0 (2CSi), 129.8 (2CH), 127.9 (4CH), 62.9
(CH,0Si), 33.5 (CH,), 30.4 (CH,), 27.1 (3CHs), 19.4 (C(CH5)s), 7.3 (CHsl).

MS (EI): m/z (%) = 381 [M - 'Bu]" (83), 339 (65), 309 (100), 253 (56), 249 (62), 211 (87), 199
(75), 181 (69), 149 (39), 135 (54), 121 (34), 105 (64), 91 (58), 77 (63), 55 (53).

8.5.5.8. Sintesi de 1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-6-clorohexa (124)*

DHP, p-TsOH
CI/\/\/\/OH CHLCl, , ta. NN N_OTHP

——_—

Es va dissoldre 6-clorohexan-1-ol (6.51 g, 47.7 mmol) i acid p-toluensulfonic monohidrat
(905 mg, 4.8 mmol) en CH,Cl, anh. (75 mL) sota atmosfera inert i es va refredar en bany de

gel. Seguidament es va addicionar a la mescla 3,4-dihidro-2H-pira (4.5 mL, 52.4 mmol). Es
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va agitar la mescla 1 h a 02Ci 4 h a temperatura ambient. Es va afegir una solucié saturada
de NaHCO; (50 mL) i es va deixar agitar 30 min. La fase aquosa decantada es va extreure
amb CH,Cl, (3 x 40 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb solucié
saturada de NaCl (50 mL), assecar i concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar
mitjangant una filtracio en SiO, eluint amb hexa, per obtenir 124 (8.20 g, 78%) com un oli

incolor.

IR (film): v = 2939, 2866, 1136, 1077, 1034 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 4.55 (dd, J = 4.6, 2.7 Hz, 1H), 3.90 — 3.80 (m, 1H), 3.72 (dt, J =
9.6, 6.5 Hz, 1H), 3.56 — 3.43 (m, 3H), 3.37 (dt, J = 9.6, 6.5 Hz, 1H), 1.89 — 1.64 (m, 4H), 1.63 —
1.32 (m, 10H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 99.1 (OCHO), 67.6 (CH,0), 62.6 (CH,0), 45.3 (CH,CI), 32.8
(CH,), 31.0 (CH,), 29.8 (CH,), 27.0 (CHs), 25.8 (CH,), 25.7 (CH5), 19.9 (CH,).

MS (El): m/z (%) = 219 [M - H]* (11), 165 (3), 147 (8), 119 (25), 101 (36), 85 (100), 83 (72),
67 (55), 57 (51), 56 (70), 55 (71), 43 (53).

8.5.5.9. Sintesi de 1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-7-octi (125)*

LIC=CH - EDA

Cl/\/\/\/OTHP Nal, DMSO, ta. /\/\/\/OTHP
=

Es va afegir una solucié del compost 124 (3.74 g, 16.9 mmol) en DMSO anh. (10 mL) a una
suspensié del complex d’acetilur de liti estabilitzat amb etilendiamina (2.18 g, 23.7 mmol) i
Nal (130 mg, 0.9 mmol) en DMSO anh. (70 mL) sota atmosfera inert. Es va agitar la mescla a
temperatura ambient durant 3 h. Es va aturar la reaccio afegint una solucié saturada de
NH,Cl (100 mL) i es va extreure amb hexa (3 x 100 mL). Els extractes organics combinats es
van rentar amb aigua (6 x 40 mL) i solucié saturada de NaCl (50 mL), assecar i concentrar a
pressié reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa —
Et,O (95:5), per obtenir 125 (2.83 g, 79%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3309, 2938, 2861, 2121, 1455, 1352, 1261, 1201, 1120, 1078, 1034, 869 cm ™.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): § = 4.55 (dd, J = 4.5, 2.7 Hz, 1H), 3.90 — 3.79 (m, 1H), 3.71 (dt, J =
9.6, 6.8 Hz, 1H), 3.53 — 3.44 (m, 1H), 3.36 (dt, J = 9.6, 6.6 Hz, 1H), 2.16 (td, J = 7.0, 2.6 Hz,
2H), 1.91 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.87 — 1.74 (m, 1H), 1.74 — 1.64 (m, 1H), 1.64 — 1.45 (m, 8H),
1.45—1.30 (m, 4H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 99.1 (OCHO), 84.9 (C), 68.3 (CH), 67.7 (CH,0), 62.6 (CH,0),
31.0 (CH), 29.8 (CH,), 28.8 (CH,), 28.6 (CH,), 26.0 (CH,), 25.7 (CH,), 19.9 (CH,), 18.6 (CH,).
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MS (El): m/z (%) = 209 [M - H]" (4), 169 (1), 137 (2), 125 (2), 115 (7), 109 (16), 101 (83), 85
(100), 81 (51), 79 (44), 67 (82), 57 (55), 56 (73), 55 (73), 43 (58), 41 (64).

8.5.5.10. Sintesi de 1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-7-deci (126)"

n-BuLi , EtBr

\/\/\/\ THF-HMPA , -78°C
OTHP ———>

4

OTHP

Es va dissoldre I'alqui 125 (2.62 g, 12.5 mmol) en THF anh. (45 mL) i HMPA anh. (5 mL) sota
atmosfera inert. Un cop refredat a -782C es va addicionar gota a gota n-Buli (9.7 mL, 13.7
mmol, 1.5 M en hexans). Seguidament es va agitar la mescla 20 min a -652C, 20 min a -452C
i 20 min més a -25°C. Un cop refredat novament a -709C, es va addicionar bromoeta (1.4
mL, 18.7 mmol) dissolt en THF anh. (5 mL). Es va agitar la mescla 30 min a -60°C i a
temperatura ambient durant la nit. La reaccié es va aturar afegint una solucié saturada de
NH,4Cl (30 mL) i es va extreure amb hexa (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es
van rentar amb aigua (2 x 50 mL) i solucié saturada de NaCl (30 mL), assecar i concentrar a
pressio reduida. El cru es va purificar mitjancant una filtracié en SiO, eluint amb hexa, per

obtenir 126 (2.56 g, 84%) com un oli incolor.

IR (film): v = 2937, 2859, 1455, 1352, 1322, 1201, 1137, 1120, 1078, 1034, 991, 869 cm .

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 4.55 (dd, J = 4.4, 2.7 Hz, 1H), 3.90 — 3.81 (m, 1H), 3.71 (dt, J =
9.6, 6.8 Hz, 1H), 3.53 —3.43 (m, 1H), 3.36 (dt, J = 9.6, 6.6 Hz, 1H), 2.18 — 2.07 (m, 4H), 1.86 —
1.75 (m, 1H), 1.74 — 1.65 (m, 1H), 1.63 — 1.43 (m, 8H), 1.44 — 1.31 (m, 4H), 1.09 (t, J = 7.5
Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 99.1 (OCHO), 81.9 (C), 79.7 (C), 67.8 (CH,0), 62.6 (CH,0),
31.0 (CH,), 29.9 (CH,), 29.3 (CHs), 28.9 (CH,), 26.0 (CH,), 25.7 (CH,), 19.9 (CH,), 18.9 (CH.),
14.6 (CH,), 12.6 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 237 [M - H]* (0.8), 209 (11), 165 (8), 139 (14), 107 (21), 101 (69), 95 (78),
85 (100), 81 (70), 79 (61), 67 (74), 55 (62), 41 (51).

8.5.5.11. Sintesi de 7-decin-1-ol (127)*

Es va afegir acid p-toluensulfonic monohidrat (quantitat catalitica) a una solucié del
compost 126 (2.94 g, 12.3 mmol) en MeOH (35 mL) i es va agitar a temperatura ambient

durant la nit. La reaccid es va aturar afegint una solucié saturada de NaHCO3; (50 mL) i el
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dissolvent organic es va evaporar a pressio reduida. El residu aquds es va extreure amb Et,0
(3 x50 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de NaCl
(30 mL), assecar i concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar en columna
cromatografica de SiO, eluint amb hexa - Et,0 (8:2), per obtenir 127 (1.40 g, 74%) com un

oliincolor.

IR (film): v = 3345, 2974, 2934, 2859, 1460, 1321, 1054 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 3.63 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.19 — 2.08 (m, 4H), 1.61 — 1.51 (m,
2H), 1.52 —1.43 (m, 2H), 1.43 — 1.31 (m, 4H), 1.09 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCly): & = 82.0 (C), 79.6 (C), 63.2 (CH,0H), 32.9 (CH,), 29.3 (CH,), 28.8
(CH,), 25.5 (CH,), 18.9 (CH,), 14.6 (CH,), 12.6 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 137 [M - OH]"* (0.9), 121 (5), 107 (20), 93 (42), 91 (32), 82 (97), 81 (54), 79
(93), 68 (88), 67 (100), 55 (70), 53 (42).

8.5.5.12. Sintesi de (2)-7-dodecen-1-ol (120)*

p-TsOH
e SN AOTHP Meor . ta, P e e\
_ =

Es va afegir acid p-toluensulfonic monohidrat (quantitat catalitica) a una solucié del
compost 119 (804 mg, 3.3 mmol) en MeOH (18 mL) i es va agitar a temperatura ambient
durant 3 h. La reaccid es va aturar afegint una solucidé saturada de NaHCO3 (30 mL) i el
dissolvent organic es va evaporar a pressio reduida. El residu aquds es va extreure amb Et,0
(3 x 20 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb solucid saturada de NacCl
(30 mL), assecar i concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar en columna
cromatografica de SiO, eluint amb hexa - Et,0 (9:1), per obtenir 120 (498 mg, 95%) com un

oli incolor.

Alternativament, es va obtenir el compost 120 per hidrogenacié catalitica de I'alqui 127,

. . . ..13
com es descriu a continuacio:
H, , Lindlar , quinoleina
/\/\/\/\ MeOH , t.a. e~ ~_-OH
oH —— —

A una suspensié de 5% Pd sobre CaCOs (catalitzador de Lindlar) (80 mg) en MeOH (5 mL) es
va addicionar quinoleina (30 pl, 0.2 mmol) i una solucié de I'alqui 127 (1.03 g, 6.6 mmol) en
MeOH (10 mL) sota atmosfera inert. La mescla es va agitar durant 2 h a temperatura
ambient en atmosfera de H, (1atm). Es va afegir Et,0 (15 mL) a la mescla de reaccid, es va

filtrar a través de Celite i evaporar el dissolvent a pressid reduida. Es va afegir HCl 1 M (10
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mL) i es va extreure amb Et,0 (3 x 30 mL). La fraccié organica es va rentar amb solucié
saturada de NaCl (10 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va purificar
mitjancant una filtracio en SiO, eluint amb hexa, per obtenir el compost 120 (846 mg, 81%,

99% puresa isomeérica) com un oli incolor.

IR (film): v = 3331, 3005, 2962, 2931, 2856, 1462, 1056, 1034, cm .

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.42 —5.22 (m, 2H), 3.62 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.09 — 1.94 (m,
4H), 1.62 — 1.50 (m, 2H), 1.47 — 1.26 (m, 6H), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

B3C RMN (101 MHz, CDCl5): & = 131.9 (CH), 129.4 (CH), 63.3 (CH,0H), 33.0 (CH,), 29.9 (CH),
29.3 (CH,), 27.2 (CH,), 25.9 (CH,), 20.7 (CH,), 14.6 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 156 [M]" (1), 138 [M — H,0]" (26), 110 (35), 109 (58), 95 (75), 82 (71), 81
(75), 69 (60), 67 (100), 55 (71), 54 (61).

8.5.5.13. Sintesi de (2)-1-iodo-7-decé (105)°

lo, PPhg , imidazole

P e N N N A G NG N
A una dissolucié de PPh3 (994 mg, 3.4 mmol) i imidazole (300 mg, 4.4 mmol) en CH,Cl, anh.
(12 mL) refredada en bany de gel es va addicionar |, (921 mg, 3.6 mmol) a porcions sota
atmosfera inert. Es va agitar la mescla a 09C durant 15 min i seguidament s’hi va addicionar
lentament I'alcohol 120 (470 mg, 3.0 mmol) dissolt en CH,Cl, anh. (3 mL). Es va agitar la
mescla durant 2 h a 02C amb el matras de reaccio protegit de la llum. Es va aturar la reaccié
afegint una solucié saturada de Na,S,03 (30 mL) i es va extreure amb CH,Cl, (3 x 30 mL). Els
extractes organics combinats es van rentar amb HCl 1 M (25 mL) i solucio saturada de NaCl
(20 mL) i es va assecar i concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar en columna

cromatografica de SiO; eluint amb hexa, per obtenir 105 (742 mg, 93%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3003, 2929, 2854, 1461, 1198 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.41 — 5.24 (m, 2H), 3.17 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.08 — 1.93 (m,
4H), 1.80 (quint., J = 7.0 Hz, 2H), 1.44 — 1.24 (m, 6H), 0.94 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 132.0 (CH), 129.2 (CH), 33.8 (CH,), 30.6 (CH,), 29.7 (CH,),
28.4 (CH,), 27.2 (CH,), 20.7 (CH,), 14.6 (CH3), 7.5 (CH,l).

MS (EI): m/z (%) = 266 [M]" (23), 210 (7), 196 (24), 183 (20), 169 (4), 55 (26), 109 (4), 97 (4),
83 (95), 69 (93), 55 (100).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per CioHa0l: 267.0610; trobat: 267.0617. Error: 2.6 ppm.
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8.5.5.14. Sintesi de (2)-1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-11-tetradecen-3-i (128)"

A107 , n-BulLi

THF-HMPA , -78°C OTHP
AN NN !
- 5 . =7

Es va dissoldre I'algui 80 (490 mg, 3.2 mmol) en THF anh. (12 mL) i HMPA anh. (1.5 mL) sota
atmosfera inert. Un cop refredat a -782C es va addicionar gota a gota n-BulLi (2.1 mL, 3.2
mmol, 1.5 M en hexans). Seguidament es va agitar la mescla 20 min a -652C, 20 min a -452C
i 20 min més a -25°C. Un cop refredat novament a -789C es va addicionar el iododerivat 105
(650 mg, 2.4 mmol) dissolt en THF anh. (3 mL). Es va agitar 1 h a -602C i 2 h a temperatura
ambient. La reaccid es va aturar afegint una solucié saturada de NH;Cl (50 mL) i es va
extreure amb hexa (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb aigua (2
x 25 mL) i solucid saturada de NaCl (30 mL), assecar i concentrar a pressié reduida. El cru es
va purificar en columna cromatografica de SiO,, eluint amb hexa- Et,0 (95:5), per obtenir
128 (617 mg, 86%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3005, 2928, 2855, 1456, 1440, 1352, 1200, 1121, 1069, 1033, 970, 907, 869,
814,732 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.40 — 5.23 (m, 2H), 4.62 (dd, J = 4.2, 3.0 Hz, 1H), 3.93 — 3.82
(m, 1H), 3.77 (dt, J = 9.7, 7.2 Hz, 1H), 3.56 — 3.43 (m, 2H), 2.44 (tt, J = 7.2, 2.4 Hz, 2H), 2.11
(tt, J = 7.1, 2.4 Hz, 2H), 2.06 — 1.95 (m, 4H), 1.88 — 1.75 (m, 1H), 1.75 — 1.64 (m, 1H), 1.64 —
1.40 (m, 6H), 1.41 - 1.21 (m, 6H), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 131.8 (CH), 129.4 (CH), 98.9 (OCHO), 81.6 (C), 77.0 (C), 66.5
(CH,0), 62.4 (CH,0), 30.8 (CH,), 29.9 (CH,), 29.2 (CH,), 29.0 (CH,), 29.0 (CH,), 27.3 (CH,),
25.7 (CH,), 20.7 (CH,), 20.5 (CH,), 19.7 (CH,), 19.0 (CH,), 14.6 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 291 [M - H]* (0.3), 219 (4), 153 (13), 121 (11), 115 (12), 107 (15), 101
(29), 93 (28), 85 (100), 84 (46), 79 (41), 67 (69), 55 (71).

8.5.5.15. Sintesi de (3£,112)-1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3,11-tetradecadié (129)°
OTHP Na, NH3
M —>THF 40 e S SN N R A OTHP

Es va condensar amoniac (120 mL) a -459C i en agitacid i sota corrent de N, es va addicionar
Na (400 mg, 17.4 mmol) tallat a bocins. Passats 20 min d’agitacid es va obtenir una solucid
blau fosc a la qual s’hi va addicionar el compost 128 (1.00 g, 3.4 mmol) en THF anh. (4 mL) i
es va agitar 2 h a -40°C. La reaccidé es va aturar afegint NH4Cl solid (2 g) i es va deixar

evaporar 'amoniac a temperatura ambient. Es va afegir aigua (100 mL) i es va extreure amb
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Et,0 (3 x 75 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de
NaCl (50 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar mitjancant una
filtracié en SiO, eluint amb hexa, per obtenir 129 (806 mg, 80%, >99% puresa isomerica)

com un oli incolor.

IR (film): v = 3004, 2924, 2853, 1555, 1351, 1200, 1136, 1120, 1069, 1032, 967, 906, 869,
815, 725 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.54 — 5.22 (m, 4H), 4.57 (dd, J = 4.3, 2.8 Hz, 1H), 3.91 — 3.80
(m, 1H), 3.71 (dt, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.51 — 3.44 (m, 1H), 3.39 (dt, J = 9.6, 7.0 Hz, 1H), 2.27
(q,J = 7.1 Hz, 2H), 2.08 — 1.90 (m, 6H), 1.87 — 1.74 (m, 1H), 1.74 — 1.64 (m, 1H), 1.63 — 1.44
(m, 4H), 1.38 — 1.18 (m, 8H), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): § = 132.8 (CH), 131.7 (CH), 129.5 (CH), 126.4 (CH), 98.9 (OCH,0),
67.6 (CH,0), 62.5 (CH,0), 33.3 (CH,), 32.9 (CH,), 30.9 (CH,), 29.9 (CH,), 29.7 (CH,), 29.3
(CH,), 29.2 (CH,), 27.3 (CH,), 25.7 (CH,), 20.7 (CH,), 19.8 (CH,), 14.6 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 294 [M]"* (0.6), 192 (4), 163 (6), 149 (4), 135 (4), 121 (6), 115 (10), 109
(12), 101 (60), 95 (30), 85 (100), 81 (41), 67 (61), 55 (67), 41 (52).

8.5.5.16. Sintesi de (3£,112)-3,11-tetradecadien-1-ol (130)**

Es va afegir acid p-toluensulfonic monohidrat (quantitat catalitica) a una solucié del
compost 129 (806 mg, 2.7 mmol) en MeOH (18 mL) i es va agitar a temperatura ambient
durant 3 h. La reaccié es va aturar afegint una solucié saturada de NaHCO; (30 mL) i el
dissolvent organic es va evaporar a pressio reduida. El residu aquds es va extreure amb Et,0
(3 x 20 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de NaCl
(30 mL), assecar i concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar en columna
cromatografica de SiO, eluint amb hexa - Et,0 (9:1), per obtenir I'alcohol 130 (550 mg, 95%)

com un oliincolor.

IR (film): v = 3348, 3005, 2961, 2924, 2853, 1462, 1372, 1304, 1046, 967, 864, 791, 715 cm’
l.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.60 — 5.47 (m, 1H), 5.41 — 5.23 (m, 3H), 3.60 (t, J = 6.3 Hz,
2H), 2.24 (g, J = 6.3 Hz, 2H), 2.08 — 1.93 (m, 6H), 1.40 — 1.20 (m, 8H), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H).
3C RMN (101 MHz, CDCl3): § = 134.5 (CH), 131.8 (CH), 129.5 (CH), 125.9 (CH), 62.2 (CH,0H),
36.2 (CH,), 32.9 (CH,), 29.9 (CH,), 29.6 (CH,), 29.3 (CH,), 29.3 (CH,), 27.3 (CH,), 20.7 (CH>),
14.6 (CHs).
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MS (EI): m/z (%) = 210 [M]" (2), 166 (4), 149 (5), 138 (11), 135 (12), 121 (19), 109 (25), 95
(75), 82 (85), 81 (95), 79 (51), 67 (100), 55 (99), 41 (82).

8.5.5.17. Sintesi de (3F,112)-1-iodo-3,11-tetradecadié (131)*

I, , PPh3 , imidazole

THF , 0°C
/\=/\/\/\/\/\/OH—> /\:/\/\/\/\/\/'

A una dissolucié de PPhs (314 mg, 1.2 mmol) i imidazole (107 mg, 1.6 mmol) en THF anh.
(3.5 mL) refredada en bany de gel, es va addicionar |, (279 mg, 1.1 mmol) a porcions sota
atmosfera inert. Es va agitar la mescla a 02C durant 15 min i seguidament s’hi va addicionar
lentament I'alcohol 130 (207 mg, 1.0 mmol) dissolt en THF anh. (1.5 mL). Es va agitar la
mescla durant 3 h a 02C amb el matras de reaccio protegit de la llum. Es va aturar la reaccié
afegint una solucié saturada de Na,S,03 (20 mL) i es va extreure amb hexa (3 x 20 mL). Els
extractes organics combinats es van rentar solucio saturada de NaCl (20 mL) i es va assecar i
concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO; eluint

amb hexa, per obtenir 131 (297 mg, 94%) com un oli incolor.

IR (film): v =3003, 2960, 2924, 2852, 1461, 1442, 1241, 1167, 1068, 966, 791, 725, 715 cm”
1.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 5.56 — 5.44 (m, 1H), 5.40 — 5.25 (m, 3H), 3.12 (t, / = 7.3 Hz,
2H), 2.52 (g, /=7.2 Hz, 2H), 2.10-1.90 (m, 6H), 1.40 - 1.21 (m, 8H), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H).
3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 133.8 (CH), 131.8 (CH), 129.5 (CH), 128.5 (CH), 37.0 (CH,),
32.7 (CH,), 29.9 (CH,), 29.5 (CH,), 29.3 (CH,), 29.2 (CH,), 27.3 (CH,), 20.7 (CH,), 14.6 (CH3),
6.4 (CH,l).

MS (El): m/z (%) = 320 [M]" (4), 208 (3), 193 (6), 155 (4), 151 (5), 138 (13), 123 (16), 109
(41), 95 (80), 81 (92), 69 (90), 67 (94), 55 (100), 41 (78).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per Ci4H,gl: 321.1079; trobat: 321.1074. Error: -1.6 ppm.

8.5.5.18. Sintesi de (4£,122)-4,12-pentadecadiennitril (132)°

NaCN

THF-DMSO , reflux
! ' WCN
PG N Ve N — A

Una dissolucié del iodur 131 (162 mg, 0.51 mmol) en THF anh. (2 mL) es va afegir a una
suspensid de NaCN (62 mg, 1.26 mmol) en DMSO anh. (2 mL). Es va portar la mescla a
reflux durant 1 h. Un cop refredat a temperatura ambient, es va afegir aigua (25 mL) a la
mescla de reaccid i es va extreure amb hexa (3 x 20 mL). Els extractes organics combinats es

van rentar amb aigua (2 x 25 mL) i solucié saturada de NaCl (20 mL), es va assecar i
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concentrar a pressioé reduida. El cru es va purificar mitjancant una filtracid en SiO, eluint

amb hexa, per obtenir 132 (106 mg, 95%) com un oli incolor.

IR (ATR): v = 3004, 2961, 2925, 2854, 2246, 1462, 1069, 968, 795, 725 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 5.56 (dtt, J = 14.8, 6.7, 1.2 Hz, 1H), 5.45 — 5.22 (m, 3H), 2.41 —
2.26 (m, 4H), 2.08 = 1.94 (m, 6H), 1.40 — 1.20 (m, 8H), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 134.5 (CH), 131.8 (CH), 129.5 (CH), 125.7 (CH), 119.6 (CN),
32.6 (CH,), 29.9 (CH,), 29.4 (CH,), 29.3 (CH,), 29.2 (CH,), 28.6 (CH,), 27.3 (CH,), 20.7 (CH,),
18.0 (CH,CN), 14.6 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 219 [M]" (14), 204 (11), 190 (28), 176 (37), 162 (37), 148 (46), 138 (60),
134 (59), 120 (51), 107 (86), 95 (83), 81 (87), 69 (87), 67 (100), 55 (90), 41 (73).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per Ci5H,6N: 220.2065; trobat: 220.2061. Error: -1.8 ppm.

8.5.5.19. Sintesi de (5E,132)-5,13-hexadecadien-2-ona (97)°

1) MeLi-LiBr , Et,0 , 0°C o)

2JHCI M, ta. k/\/\/\/\/\)J\
/E/\/\/\/\/\/CN ) a . N

A una solucié de MeLi-LiBr (1.5 mL, 2.25 mmol, 1.5 M en Et,0) refredada en bany de gel es
va addicionar gota a gota el nitril 132 (145 mg, 0.66 mmol) dissolt en Et,0 anh. (1 mL) sota
atmosfera inert. La mescla de reaccid es va agitar 1 h a 02C i 6 h a temperatura ambient.
Posteriorment es va refredar de nou en bany de gel i es va addicionar lentament HCl 1 M (5
mL) fins obtenir pH acid. Es va agitar la suspensid blanca 1 h a temperatura ambient i es va
extreure amb hexa (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucid
saturada de NaCl (25 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar
en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 97 (144 mg, 92%, 98%

puresa isomeérica) com un oli incolor.

IR (ATR): v = 3004, 2961, 2924, 2853, 1718, 1458, 1438, 1357, 1226, 1160, 1069, 967, 725
cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 5.46 — 5.22 (m, 4H), 2.44 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.22 (g, = 6.7 Hz,
2H), 2.09 (s, 3H), 2.06 —1.88 (m, 6H), 1.34 —1.19 (m, 8H), 0.91 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl,): 6 = 208.6 (CO), 131.7 (CH), 131.7 (CH), 129.4 (CH), 128.3 (CH),
43.8 (CH,CO), 32.7 (CH,), 30.1 (COCHjs), 29.9 (CH;), 29.6 (CH;), 29.3 (CH,), 29.2 (CH,), 27.2
(CH,), 27.0 (CH,), 20.7 (CH,), 14.6 (CH3).

MS (El): m/z (%) = 236 [M]" (6), 221 (6), 218 (6), 193 (14), 178 (86), 163 (23), 149 (64), 135
(74),121 (71), 109 (76), 95 (85), 81 (87), 67 (88), 55 (81), 43 (100).
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Analisi elemental: Calculat per CigHp0: C, 81.29; H, 11.94; O, 6.77; trobat: C, 81.11; H,
11.88; 0, 7.01.

8.5.5.20. Sintesi de (5E,132)-1,1,1-trifluoro-5,13-hexadecadien-2-ona (98)*

1) t-BuLi , penta-Et,0 , -78°C o

/E/\/\/\/\/\/I 2) CF3COOEt /E/\/\/W\)J\CF

> 3

A una dissolucio del iododerivat 131 (155 mg, 0.5 mmol) en una mescla de penta anh. (4.5
mL) i Et,0 anh. (3 mL) refredada a -782C sota atmosfera d’argd, es va addicionar gota a gota
t-Buli (0.6 mL, 1.0 mmol, 1,7 M en penta). Després d’agitar 30 min es va addicionar
trifluoroacetat d’etil (0.9 mL, 7.6 mmol) acabat de destil-lar. La mescla es va agitar 30 min a
-789Ci 3 h a temperatura ambient. Es va addicionar una solucié saturada de NH4Cl (30 mL) i
es va extreure amb hexa (3 x 25 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb
solucié saturada de NaCl (20 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va
purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa- Et,0 (99:1), per obtenir 98

(105 mg, 75%, 98% puresa isomeérica) com un oli incolor.

IR (ATR): v = 3005, 2963, 2927, 2855, 1765, 1463, 1404, 1293, 1205, 1143, 1056, 968, 710
cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.52 — 5.43 (m, 1H), 5.39 — 5.25 (m, 3H), 2.76 (t, / = 7.2 Hz,
2H), 2.34 (g, /= 7.0 Hz, 2H), 2.07 - 1.89 (m, 6H), 1.38 —1.18 (m, 8H), 0.93 (t, / = 7.5 Hz, 3H).
3C RMN (101 MHz, CDCls): 6 = 191.20 (q, J = 35.1 Hz, COCFs), 133.2 (CH), 131.8 (CH), 129.5
(CH), 126.7 (CH), 115.74 (q, J = 292.1 Hz, CF3), 36.7 (CH,CO), 32.6 (CH,), 29.9 (CH,), 29.5
(CH3), 29.3 (CH,), 29.2 (CH,), 27.3 (CH,), 25.6 (CH;), 20.7 (CH,), 14.6 (CHs).

S RMN (376 MHz, CDCls): & =— 79.91 ppm (s, 3F, COCF3).

MS (EI): m/z (%) = 290 [M]" (29), 261 (5), 247 (11), 233 (10), 221 (13), 201 (10), 187 (11),
178 (52), 160 (42), 147 (36), 138 (50), 127 (44), 121 (31), 109 (53), 95 (73), 81 (76), 67
(100), 55 (89), 41 (51).

HRMS (ESI): m/z [M - H] calculat per CigH,40F3: 289.1779; trobat: 289.1773. Error: -2.1

ppm.
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8.5.6. Intent d’obtencié de (10Z,132)-10,13-hexadecadien-2-ona (99) i (10Z,132)-1,1,1-
trifluoro-10,13-hexadecadien-2-ona  (100), analegs feromonals de T. absoluta,

mitjangant el compost 137

8.5.6.1. Sintesi de (2)-1-bromo-2-pente (137)*°

Br, , PPhg, piridina
CH,CI, , 0°C
AN ANe="
OH Br

A una dissolucio de PPhs (7.30 g, 27.9 mmol) en CH,Cl, anh. (20 mL) refredada en bany de
gel es va addicionar lentament Br; (3.61 g, 22.6 mmol) amb un embut d’addicié de pressid
compensada i atmosfera inert. Es va agitar la mescla a 02C durant 30 min i seguidament s’hi
va addicionar piridina (2.2 mL, 27.3 mmol) i (2)-2-penten-1-ol (1.76 g, 20.5 mmol) dissolt en
CH,Cl, anh. (5 mL). Es va agitar la mescla durant 2 h a 02C i 3 h a temperatura ambient amb
el matras de reaccid protegit de la llum. Es va vessar la mescla de reaccié damunt de penta
(200 mL), es va agitar 5 min en bany de gel i guardar durant la nit a la nevera. Es va decantar
el sobrenedant i al residu pastos format s’hi va afegir aigua (50 mL) i extreure amb penta (2
x 50 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb HCl 0.5 M (100 mL) i solucid
saturada de NaCl (50 mL) i es va assecar amb Na,SO,. Es va filtrar la solucié organica en
columna cromatografica de SiO, eluint amb penta. Es va eliminar la major part del
dissolvent per destil-lacid fraccionada a 459C i pressid atmosférica i per ultim al rotavapor
(temperatura ambient, 450 mm Hg), per acabar obtenint 137 (835 mg, 28%) com un oli

incolor.

IR (ATR): v = 3031, 2960, 2930, 2871, 1660, 1457, 1378, 1203, 961 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 5.73 — 5.63 (m, 1H), 5.58 (dt, J = 10.6, 7.3 Hz, 1H), 3.99 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 2.14 (pd, J = 7.5, 1.5 Hz, 2H), 1.00 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

13C RMN (101 MHz, CDCls): & = 137.8 (CH), 124.9 (CH), 27.4 (CH,Br), 20.5 (CH,), 13.9 (CHs).

8.5.6.2. Sintesi de 1-(metoximetiloxi)-8-noni (135)*

LIC=CH - EDA

Nal , DMSO, t.a.
Br/\/\/\/\OMOM

/\/\/\/\OMOM

Es va afegir una solucio del bromoderivat 64 (1.82 g, 7.6 mmol) en DMSO anh. (5 mL) a una
suspensioé del complex d’acetilur de liti estabilitzat amb etilendiamina (981 mg, 10.7 mmol) i
Nal (180 mg, 1.2 mmol) en DMSO anh. (25 mL) sota atmosfera inert. Es va agitar la mescla a

temperatura ambient durant 1.5 h. Es va aturar la reaccié afegint una solucié saturada de
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NH,Cl (50 mL) i es va extreure amb Et,0O (3 x 100 mL). Els extractes organics combinats es
van rentar amb aigua (3 x 100 mL) i solucié saturada de NaCl (50 mL), assecar i concentrar a
pressié reduida. El cru es va purificar mitjancant una filtracié en SiO, eluint amb hexa, per

obtenir 135 (1.27 g, 90%) com un oli incolor.

IR (film): v = 3302, 2931, 2858, 2115, 1464, 1386, 1214, 1145, 1109, 1045, 918 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 4.60 (s, 2H), 3.50 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 2.16 (td, J =
7.0, 2.6 Hz, 2H), 1.91 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.64 — 1.46 (m, 4H), 1.45 - 1.27 (m, 6H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): 6 = 96.6 (OCH,0), 84.9 (C), 68.3 (CH), 68.0 (CH,0), 55.3 (OCHs),
29.9 (CH,), 29.1 (CH,), 28.9 (CH,), 28.6 (CH>), 26.3 (CH,), 18.6 (CH,).

MS (EI): m/z (%) = 183 [M - H]" (2), 137 (4), 121 (14), 107 (32), 97 (50), 95 (51), 93 (55), 81
(66), 79 (63), 75 (58), 71 (53), 67 (60), 55 (56), 45 (100).

8.5.6.3. Intent d’obtencié de (2)-1-(metoximetoxi)-11-tetradecen-8-i (138)*’

1) EtMgBr , THF , reflux — NN
2) 137, CuBr-Me,S |, t.a. N OMOM

4
/\/\/\/\OM oM i

A OMOM

A una dissolucio de I'alqui 135 (205 mg, 1.1 mmol) en THF anh. (1 mL) refredada en bany de
gel s’hi va afegir sota atmosfera inert una solucié de EtMgBr (0.4 mL, 1.1 mmol, 2.8 M en
THF). Seguidament es va agitar a 0 9C durant 5 minuts, es va escalfar a temperatura
ambient durant 20 min i es va portar a reflux durant 1.5 h. De nou refredada a temperatura
ambient, es va addicionar lentament la mescla de reaccié sobre una suspensio de
CuBr-Me,S (23 mg, 0.11 mmol) en THF anhidre (0.5 mL) sota atmosfera inert. Seguidament,
es va agitar a temperatura ambient durant 20 min i després es va refredar amb un bany de
gel. Es va afegir una solucié del bromur al-lilic 137 (163 mg, 1.1 mmol) en THF anh. (0.7 mL)
a la mescla de reaccidé i es va agitar 1 h a 02C i a temperatura ambient durant la nit. La
reaccio es va aturar afegint una solucio saturada de NH4Cl (10 mL) i es va extreure amb hexa
(3 x 20 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de NaCl
(30 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida. Es van obtenir 288 mg d’una mescla

dels compostos 138 i 139 en proporcio 4:1.
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8.5.7. Intent d’obtencié de (10Z,132)-10,13-hexadecadien-2-ona (99) i (10Z,132)-1,1,1-
trifluoro-10,13-hexadecadien-2-ona  (100), analegs feromonals de T. absoluta,

mitjangant el compost 141

8.5.7.1. Sintesi de 1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-7-bromohepta (142)*!

DHP , p-TsOH

CH2C|2 s t.a.
B N NN N0 a0t

Es va dissoldre el 7-bromoheptan-1-ol (53) (4.21 g, 21.53 mmol) i acid p-toluensulfonic
monohidrat (450 mg, 2.4 mmol) en CH,Cl; anh. (30 mL) sota atmosfera inert i es va refredar
en bany de gel. Seguidament es va addicionar a la mescla 3,4-dihidro-2H-pira (2.4 mL, 25.8
mmol). Es va agitar la mescla 1 h a 02Ci 5 h a temperatura ambient. Es va afegir una solucid
saturada de NaHCO; (50 mL) i es va deixar agitar 30 min. La fase aquosa decantada es va
extreure amb CH,Cl, (3 x 30 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb
solucié saturada de NaCl (30 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va
purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa — Et,0 (9:1), per obtenir 142

(4.81 g, 80%) com un oli incolor.

IR (ATR): v = 2933, 2856, 1440, 1352, 1259, 1200, 1134, 1119, 1077, 1022, 981, 904, 869,
814,726 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 4.55 (dd, J = 4.6, 2.7 Hz, 1H), 3.90 — 3.81 (m, 1H), 3.71 (dt, J =
9.6, 6.8 Hz, 1H), 3.54 — 3.44 (m, 1H), 3.43 — 3.31 (m, 3H), 1.90 — 1.75 (m, 3H), 1.75 — 1.64
(m, 1H), 1.64 — 1.46 (m, 6H), 1.47 — 1.39 (m, 2H), 1.38 — 1.26 (m, 4H).

B3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 99.1 (OCHO), 67.8 (CH,0), 62.6 (CH,0), 34.2 (CH,Br), 33.0
(CH,), 31.0 (CH5), 29.9 (CH,), 28.8 (CH,), 28.3 (CH,), 26.3 (CH,), 25.7 (CH,), 19.9 (CH,).

MS (El): m/z (%) = 279 [M - H]* (12), 277 [M - H]" (13), 207 (5), 205 (5), 179 (8), 177 (8), 150
(12), 148 (13), 137 (14), 135 (15), 123 (9), 115 (19), 101 (40), 97 (60), 85 (100), 67 (44), 55
(59), 43 (40).

8.5.7.2. Sintesi de 10-(tetrahidropiran-2-iloxi)-2-decin-1-ol (143)"

2-propin-1-ol , n-BuLi

THF-HMPA , -78°C
B NN NotHp HO/\/\/\/\/OTHP
_—

Es va dissoldre 2-propin-1-ol (0.4 mL, 6.9 mmol) en THF anh. (15 mL) i HMPA anh. (4.5 mL)
sota atmosfera inert. Un cop refredat a -782C es va addicionar gota a gota n-Buli (6 mL,

13.8 mmol, 2.3 M en hexans). Seguidament es va agitar la mescla 20 min a -652C, 20 min a -
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452C i 20 min més a -252C. Un cop refredat novament a -652C es va addicionar el bromur
142 (1.50 g, 5.4 mmol) dissolt en THF anh. (3 mL). Es va agitar 1 h a -609C i a temperatura
ambient durant la nit. La reaccid es va aturar afegint una solucié saturada de NH4Cl (50 mL)
i es va extreure amb Et,0 (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb
aigua (2 x 25 mL) i solucié saturada de NaCl (30 mL), assecar i concentrar a pressio reduida.
El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa- Et,0 (3:1), per

obtenir 143 (971 mg, 74%) com un oli incolor.

IR (ATR): v = 3431, 2933, 2856, 2244, 1454, 1441, 1353, 1200, 1135, 1118, 1076, 1020, 905,
867,809, 730 cm .

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 4.56 (dd, J = 4.5, 2.7 Hz, 1H), 4.23 (t, J = 2.2 Hz, 2H), 3.91 —
3.81 (m, 1H), 3.71 (dt, J = 9.6, 6.9 Hz, 1H), 3.53 — 3.43 (m, 1H), 3.37 (dt, J = 9.6, 6.7 Hz, 1H),
2.19 (tt, J = 7.1, 2.2 Hz, 2H), 1.86 — 1.77 (m, 1H), 1.75 — 1.64 (m, 1H), 1.64 — 1.44 (m, 8H),
1.43 —1.26 (m, 6H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): 6 = 99.1 (OCHO), 86.8 (C), 78.6 (C), 67.8 (CH,0), 62.6 (CH,0),
51.7 (CH,OH), 31.0 (CH,), 29.9 (CH,), 29.1 (CH,), 28.9 (CH,), 28.7 (CH,), 26.3 (CH,), 25.7
(CH,), 19.9 (CH,), 18.9 (CH,).

MS (EI): m/z (%) = 253 [M - H]" (2), 223 (4), 193 (1), 169 (2), 151 (2), 149 (2), 135 (5), 121
(7), 107 (23), 101 (70), 93 (48), 85 (100), 79 (47), 67 (60), 55 (59), 43 (40).

8.5.7.3. Sintesi de (2)-10-(tetrahidropiran-2-iloxi)-2-decen-1-ol (144)"

o H, , Lindlar, quinoleina
/\/\/\/\/ 2, ,
\ M\/\/\/\
OTHP MeOH , t.a. — OTHP

e

A una suspensidé de 5% Pd sobre CaCOs (catalitzador de Lindlar) (45 mg) en MeOH (5 mL) es
va addicionar quinoleina (30 pl, 0.2 mmol) i una solucié de l'alqui 143 (868 mg, 3.4 mmol)
en MeOH (3 mL) sota atmosfera inert. La mescla es va agitar durant 3 h a temperatura
ambient en atmosfera de H, (1atm). Es va afegir Et,0 (30 mL) a la mescla de reaccid, es va
filtrar a través de Celite i es va rentar amb HC| 0.5 M (15 mL). La fraccié organica es va
rentar amb solucio saturada de NaCl (15 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru
es va purificar mitjancant una filtracié en SiO, eluint amb hexa - Et,0 (6:4), per obtenir el

compost 144 (871 mg, 99%, 98% puresa isomerica) com un oli incolor.

IR (ATR): v = 3402, 2926, 2854, 1454, 1352, 1200, 1136, 1119, 1076, 1021, 904, 868, 810
cm™.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.61 — 5.42 (m, 2H), 4.54 (dd, J = 4.5, 2.7 Hz, 1H), 4.15 (dd, J =
6.3, 1.0 Hz, 2H), 3.88 —3.79 (m, 1H), 3.69 (dt, / = 9.6, 6.9 Hz, 1H), 3.51 —3.42 (m, 1H), 3.34
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(dt, J = 9.6, 6.7 Hz, 1H), 2.03 (g, J = 7.5, 7.0 Hz, 2H), 1.85 — 1.74 (m, 1H), 1.74 — 1.64 (m, 1H),
1.61—1.43 (m, 6H), 1.38 — 1.22 (m, 8H).

3C RMN (101 MHz, CDsOD): 6 = 133.0 (CH), 130.1 (CH), 100.4 (OCHO), 68.9 (CH,0), 63.5
(CH,0), 58.8 (CH,0H), 32.0 (CH,), 30.9 (CH,), 30.8 (CH,), 30.6 (CH,), 30.4 (CH,), 28.5 (CH>),
27.5 (CH,), 26.8 (CH,), 20.8 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 255 [M - H]" (1), 225 (1), 153 (2), 137 (6), 121 (8), 107 (11), 101 (58), 95
(52), 85 (100), 81 (53), 69 (42), 67 (60), 57 (47), 55 (52), 43 (38).

8.5.7.4. Sintesi de (2)-10-cloro-1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-8-decé (141)*®

NCS , PPh,

imidazole , CH,Cl, , 0°C

HO S S S SN THP o N=" T NoTHe

A una dissolucié de PPhs (863 mg, 3.3 mmol) en CH,Cl, anh. (4.5 mL) refredada en bany de
gel es va addicionar N-clorosuccinimida (440 mg, 3.3 mmol) a porcions sota atmosfera
inert. Es va agitar la mescla a 02C durant 10 min i seguidament s’hi va addicionar imidazole
(224 mg, 3.3 mmol) i el compost 144 (650 mg, 2.5 mmol) dissolt en CH,Cl, anh. (1.5 mL). Es
va agitar la mescla durant 1.5 h en bany de gel i 1 h a temperatura ambient. Es va aturar la
reaccié afegint una solucié de NH4Cl (30 mL) i es va extreure amb CH,Cl, (3 x 25 mL). Els
extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de NaCl (50 mL), assecar i
concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint
amb hexa — Et,0 (92:8), per obtenir 141 (570 mg, 82%) com un oli incolor.

IR (ATR): v = 2927, 2855, 1454, 1352, 1251, 1136, 1120, 1076, 1023, 970, 904, 868, 813,
761cm™,

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 5.68 — 5.53 (m, 2H), 4.55 (dd, J = 4.6, 2.8 Hz, 1H), 4.07 (d, J =
6.8 Hz, 2H), 3.90 — 3.81 (m, 1H), 3.71 (dt, J = 9.6, 6.9 Hz, 1H), 3.53 — 3.44 (m, 1H), 3.36 (dt, J
= 9.6, 6.7 Hz, 1H), 2.09 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 1.88 — 1.75 (m, 1H), 1.75 — 1.65 (m, 1H), 1.64 —
1.45 (m, 6H), 1.43 = 1.23 (m, 8H).

Bc RMN (101 MHz, CDCly): 6 = 135.7 (CH), 125.3 (CH), 99.1 (OCHO), 67.9 (CH,0), 62.6
(CH,0), 39.8 (CH,Cl), 31.0 (CH,), 29.9 (CH,), 29.5 (CH,), 29.4 (CH,), 29.3 (CH;), 27.3 (CH,),
26.4 (CH,), 25.7 (CH,), 19.9 (CH,).

MS (EI): m/z (%) = 273 [M]" (5), 239 (7), 137 (16), 121 (7), 101 (53), 95 (48), 85 (100), 81
(49), 67 (56), 56 (50), 55 (49), 43 (33).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per CisH2sClO,: 275.1778; trobat: 275.1788. Error: 3.6
ppm.

190



8. PART EXPERIMENTAL

8.5.7.5. Intent d’obtencié de (2)-1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-8-tetradecen-11-f (145)*’

1-buti , K,COj4 x
CuBr-Me,S , DMF

B +

X

— OTHP
C|/\=/\/\/\/\OTHP

OTHP
A

En un matras submergit en un bany de gel i sal a -102C es va condensar 1-buti (0.2 mL, 2.51
mmol) i es va dissoldre en DMF anh. (0.5 mL) sota atmosfera inert. Es va addicionar d’un sol
cop K,CO3 (142 mg, 1.03 mmol), clorur de tetrabutilamoni (23 mg, 0.08 mmol) i Cul (13 mg,
0.07 mmol) previament pesats en un vial. Després d’agitar la mescla durant 30 min a 02C, es
va addicionar el clorur al-lilic 141 (150 mg, 0.55 mmol) dissolt en DMF anh. (0.5 mL) i es va
agitar durant la nit a temperatura ambient. Es va afegir aigua (5 mL) i es va extreure amb
Et,0 (3 x 10 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de
NaCl (30 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida. Es van obtenir 118 mg d’una

mescla dels compostos 145 i 146 en proporcié 3:1.

8.5.8. Obtencié de (107,132)-10,13-hexadecadien-2-ona (99) i (10Z,132)-1,1,1-trifluoro-

10,13-hexadecadien-2-ona (100), analegs feromonals de T. absoluta

8.5.8.1. Sintesi de 1-(metoximetiloxi)-8,11-tetradecadii (147)"

1) EtMgBr , THF , reflux
2) 1-bromo-2-penti

/\/\/\/\OMOM CuBr-Me,S , t.a.
4 % 4 OMOM

A una dissolucié de I'alqui 135 (600 mg, 3.3 mmol) en THF anh. (2.5 mL) refredada en bany
de gel s’hi va afegir sota atmosfera inert una solucié de EtMgBr (1.3 mL, 3.6 mmol, 2.8 M en
THF). Seguidament es va agitar a 0 C durant 5 minuts, es va escalfar a temperatura
ambient durant 20 min i es va portar a reflux durant 1 h. De nou refredada a temperatura
ambient, es va addicionar lentament la mescla de reaccié sobre una suspensid de
CuBr-Me,S (58 mg, 0.28 mmol) en THF anhidre (2.5 mL) sota atmosfera inert. Seguidament,
es va agitar a temperatura ambient durant 20 min i després es va refredar amb un bany de
gel. Una solucio d'1-bromo-2-penti (535 mg, 3.6 mmol) en THF anh. (1 mL) es va afegir a la
mescla de reaccié i es va agitar 1 h a 02C i a temperatura ambient durant 3 h. La reaccio es
va aturar afegint una solucid saturada de NH4Cl (10 mL) i es va extreure amb hexa (3 x 20
mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de NaCl (30 mL) i

es va assecar i concentrar a pressido reduida. El cru es va purificar en columna
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cromatografica de SiO, eluint amb hexa - Et,0 (95: 5), per obtenir 147 (739 g, 87%) com un

oli de color groc clar.

IR (film): v = 2931, 2857, 2216, 1719, 1672, 1597, 1461, 1386, 1321, 1214, 1145, 1110,
1043, 919, 724 cm’™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 4.60 (s, 2H), 3.49 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 3.10 (quint., J
= 2.4 Hz, 2H), 2.20 — 2.09 (m, 4H), 1.62 — 1.52 (m, 2H), 1.51 — 1.43 (m, 2H), 1.42 — 1.25 (m,
6H), 1.10 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

B3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 96.7 (OCH,0), 82.0 (C), 80.6 (C), 75.0 (C), 74.1 (C), 65.1
(CH,0), 55.4 (OCH3), 29.8 (CH,), 29.1 (CH,), 29.0 (CH,), 28.9 (CH,), 25.9 (CH,), 18.9 (CH.),
14.1 (CH,), 12.6 (CHs), 9.9 (CH,).

MS (EI): m/z (%) = 249 [M - H]* (1), 235 (9), 203 (8), 189 (18), 175 (18), 161 (31), 149 (37),
145 (38), 135 (47), 131 (58), 117 (90), 105 (69), 97 (39), 91 (100), 77 (89), 67 (49), 55 (50),
45 (85).

8.5.8.2. Sintesi de 8,11-tetradecadiin-1-ol (148)"

HCI

MeOH , reflux
% 4 OMOM % 4 OH

Es va afegir una solucié de HCl 6 M (5 mL) al dii 147 (739 mg, 2.1 mmol) dissolt en MeOH
(15 mL). Esva portar la mescla de reaccié a reflux durant 1 h i posteriorment es va refredar
a temperatura ambient. Es va aturar la reaccié afegint una solucié saturada de NaHCO3 (50
mL) i el dissolvent organic es va evaporar a pressio reduida. El residu aqués es va extreure
amb Et,0 (3 x 40 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada
de NaCl (20 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar mitjancant una
filtracié en SiO; eluint amb hexa - Et,0 (4:1), per obtenir I'alcohol 148 (546 mg, 90%) com

un oli groc clar.

IR (film): v = 3370, 2931, 2857, 2215, 1716, 1669, 1594, 1458, 1406, 1320, 1242, 1056, 963,
905, 723 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 3.62 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.10 (quint., J = 2.4 Hz, 2H), 2.21 —
2.08 (m, 4H), 1.59 — 1.43 (m, 4H), 1.41 — 1.24 (m, 6H), 1.10 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): § = 82.0 (C), 80.6 (C), 74.7 (C), 74.1 (C), 63.3 (CH,0H), 33.0 (CH,),
29.1 (CH,), 29.0 (CH,), 28.9 (CH,), 25.8 (CH,), 18.9 (CH,), 14.1 (CH,), 12.6 (CHs), 9.9 (CH,).
MS (EI): m/z (%) = 205 [M - H]" (0.5), 177 (3), 163 (5), 145 (9), 131 (36), 117 (55), 106 (66),
105 (71), 93 (48), 91 (100), 79 (70), 77 (62), 67 (49), 55 (54), 41 (47).
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8.5.8.3. Sintesi de (82,112)-1-(metoximetiloxi)-8,11-tetradecadié (149)™®

H, , Lindlar, quinoleina

AcOEt , t.a. P N N N T
T = OMOM ——M >

A una suspensio de 5% Pd sobre CaCOs; (catalitzador de Lindlar) (70 mg) en AcOEt (10 mL) es
va addicionar quinoleina (300 ul, 2.5 mmol) i es va deixar agitant 2 h en atmosfera de H, (1
atm) a temperatura ambient. Posteriorment es va addicionar una solucié dii 147 (350 mg,
1.4 mmol) en AcOEt (2 mL) i la mescla es va agitar durant 40 h a temperatura ambient. Es va
filtrar la mescla de reaccié a través de Celite i es va rentar amb HCl (20 mL). La fase
organica es va rentar amb solucio saturada de NaCl (20 mL) i es va assecar i concentrar a
pressio reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa —

Et,O (95:5), per obtenir 149 (200 mg, 56%, 99% puresa isomeérica) com un oli incolor.

. . . . . .19
Alternativament es va obtenir el compost 149 com s’explica a continuacio:

H, , Ni(OAC), , NaBH,
EDA, EtOH , ta.

X Z OMOM — o == N omom

A una suspensio de Ni(OAc),-4H,0 (41 mg, 0.16 mmol) en EtOH abs. (5 mL) es va addicionar
una dissolucié de NaBH,4 (270 uL, 0.27 mmol, 1 M en EtOH 96 %) sota atmosfera de H,. La
suspensié negra formada es va agitar vigorosament 30 min a temperatura ambient.
Seguidament es va addicionar etilendiamina (85 pL, 1.28 mmol ) i es va agitar durant 20
min. Posteriorment es va addicionar el compost 147 (82 mg, 0.33 mmol) dissolt en EtOH
abs. (1 mL) i es va agitar 1.5 h a temperatura ambient. Es va afegir hexa (50 mL) a la mescla
de reaccid, filtrar a través de Celite i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar
mitjancant una filtracio en SiO, eluint amb hexa, per obtenir 149 (81 mg, 97%, 90% puresa

isomerica) com un oli incolor.

IR (ATR): v = 3010, 2927, 2855, 1463, 1214, 1146, 1110, 1044, 919, 718 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): § = 5.41 — 5.21 (m, 4H), 4.59 (s, 2H), 3.48 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.33
(s, 3H), 2.73 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 2.11 — 1.97 (m, 4H), 1.63 — 1.50 (m, 2H), 1.40 — 1.23 (m, 8H),
0.94 (t,J = 7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): § = 131.9 (CH), 130.3 (CH), 128.2 (CH), 127.6 (CH), 96.6 (OCH,0),
68.0 (CH,0), 55.2 (OCHs), 29.9 (CH,), 29.8 (CH,), 29.5 (CH,), 29.4 (CH,), 27.4 (CH,), 26.4
(CH,), 25.7 (CH,), 20.7 (CH,), 14.5 (CHs).
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MS (EI): m/z (%) = 254 [M]" (0.5), 222 [M - MeOH]" (16), 209 (17), 193 (10), 179 (30), 165
(13), 149 (28), 135 (40), 121 (44), 109 (49), 95 (77), 81 (100), 67 (99), 55 (50), 45 (79).

8.5.8.4. Sintesi de (8Z,112)-8,11-tetradecadien-1-ol (150)™

HCI

MeOH , reflux
/E/E/\/\/\/\OMOM /E/E/\/\/\/\OH

Es va afegir una solucié de HCl 6 M (1.5 mL) al compost 149 (273 mg, 1.1 mmol) dissolt en
MeOH (4.5 mL). Es va portar la mescla de reaccié a reflux durant 2 h i posteriorment es va
refredar a temperatura ambient. Es va aturar la reaccid afegint una solucid saturada de
NaHCOs (20 mL) i el dissolvent organic es va evaporar a pressio reduida. El residu aquos es
va extreure amb Et,0 (3 x 20 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb
solucié saturada de NaCl (25 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va
purificar mitjancant una filtracié en SiO, eluint amb hexa - Et,0 (2:1), per obtenir 150 (205

mg, 91%) com un oli incolor.

IR (ATR): v = 3343, 3010, 2962, 2927, 2854, 1653, 1462, 1397, 1274, 1056, 915, 865, 717
cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): § = 5.42 — 5.21 (m, 4H), 3.62 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 6.4 Hz,
2H),2.11-1.97 (m, 4H), 1.59 — 1.50 (m, 2H), 1.42 —1.25 (m, 8H), 0.95 (t, / = 7.5 Hz, 3H).

B3C RMN (101 MHz, CDCls): § = 132.0 (CH), 130.3 (CH), 128.3 (CH), 127.6 (CH), 63.3 (CH,OH),
33.0 (CH,), 29.8 (CH,), 29.5 (CH,), 29.5 (CH,), 27.4 (CH,), 25.9 (CH,), 25.8 (CH,), 20.8 (CH,),
14.5 (CH3).

MS (El): m/z (%) = 210 [M]" (2), 192 (3), 163 (4), 149 (8), 135 (17), 121 (35), 109 (34), 107
(33), 96 (60), 95 (74), 93 (60), 82 (78), 81 (84), 79 (77), 68 (74), 67 (100), 55 (73), 54 (58), 41
(47).

8.5.8.5. Sintesi de metansulfonat de (82,112)-8,11-tetradecadien-1-il (151)"

MsCl , EtzN

CH,CI, , 0°C
/E/E/\/\/\/\OH I /E/E/\/\/\/\OMS

A una dissolucio de I'alcohol 150 (195 mg, 0.9 mmol) en CH,Cl, anh. (2 mL) refredada en
bany de gel es va addicionar trietilamina anh. (160 uL, 1.2 mmol) i seguidament clorur de
mesil (90 pL, 1.2 mmol) gota a gota. Es va deixar agitar la mescla 30 min a 02Ci 3 h a
temperatura ambient. La reaccié es va aturar afegint una solucid saturada de NH,4Cl (20 mL)
i es va extreure amb CH,Cl, (3 x 20 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb

HCI'1 M (15 mL) i solucié saturada de NaCl (20 mL), assecar i concentrar a pressio reduida.
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El cru es va purificar mitjancant una filtracié en alUmina neutra eluint amb hexa — Et,0 (9:1),

per obtenir 151 (263 mg, 98%) com un oli incolor.

IR (ATR): v = 3008, 2929, 2855, 1463, 1353, 1173, 930, 821, 792, 716 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 5.43 — 5.22 (m, 4H), 4.20 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.98 (s, 3H), 2.80
—2.72 (m, 2H), 2.13 = 1.99 (m, 4H), 1.79 — 1.66 (m, 2H), 1.44 — 1.26 (m, 8H), 0.95 (t, J = 7.5
Hz, 3H).

B3¢ RMN (101 MHz, CDCls): & = 132.0 (CH), 130.1 (CH), 128.4 (CH), 127.6 (CH), 70.3
(CH,0S0,), 37.6 (0S0O,CHs), 29.7 (CH,), 29.3 (CH,), 29.3 (CH,), 29.2 (CH,), 27.3 (CH,), 25.8
(CH,), 25.6 (CH,), 20.8 (CH,), 14.5 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 288 [M]" (13), 259 (2), 192 (14), 163 (11), 149 (20), 135 (31), 121 (39),
107 (41), 95 (67), 79 (80), 67 (100), 55 (49).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per CisH2903S: 289.1837; trobat: 289.1836. Error: -0.3
ppm.

8.5.8.6. Sintesi de (97,122)-9,12-pentadecadiennitril (152)°

NaCN

THF-DMSO , reflux
/E/E/\/\/\/\OMS - 5 /E/E/\/\/\/\CN

Una dissolucié de 151 (115 mg, 0.40 mmol) en THF anh. (2 mL) es va afegir a una suspensio
de NaCN (54 mg, 1.10 mmol) en DMSO anh. (2 mL). Es va portar la mescla a reflux durant 2
h. Un cop refredat a temperatura ambient, es va afegir aigua (25 mL) a la mescla de reaccio
i es va extreure amb hexa (3 x 20 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb
aigua (2 x 25 mL) i solucid saturada de NaCl (20 mL), es va assecar i concentrar a pressio
reduida. El cru es va purificar mitjangant una filtracié en SiO, eluint amb hexa, per obtenir

152 (72 mg, 83%) com un oli incolor.

IR (ATR): v = 3009, 2927, 2856, 2246, 1462, 1428, 1070, 915, 723 cm™

'H RMN (400 MHz, CDCl5): § =5.43 —5.23 (m, 4H), 2.75 (t, /= 6.3 Hz, 2H), 2.31 (t, /= 7.1 Hz,
2H), 2.12 -1.98 (m, 4H), 1.70 — 1.58 (m, 2H), 1.49 — 1.39 (m, 2H), 1.37 — 1.27 (m, 6H), 0.95
(t,J = 7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 132.0 (CH), 130.1 (CH), 128.4 (CH), 127.5 (CH), 120.0 (CN),
29.7 (CH,), 29.1 (CH,), 28.9 (CH,), 28.9 (CH,), 27.3 (CH,), 25.7 (CH,), 25.6 (CH,), 20.8 (CH,),
17.4 (CH,CN), 14.5 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 219 [M]" (10), 204 (5), 190 (24), 176 (29), 162 (27), 148 (34), 134 (37),
120 (29), 109 (35), 95 (48), 81 (68), 67 (100), 55 (43).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per CisHo6N: 220.2065; trobat: 220.2059. Error: -2.7 ppm.
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8.5.8.7. Sintesi de (10Z,132)-10,13-hexadecadien-2-ona (99)°

1) MeLi-LiBr, Et,0, 0°C
2)HCI1 M, ta.

/E/E/\/\/\/\CN /\:/\:/\/\/\/\n/
o}

A una solucié de MeLi-LiBr (0.7 mL, 1.05 mmol, 1.5 M en Et,0) refredada en bany de gel es
va addicionar gota a gota el nitril 152 (67 mg, 0.31 mmol) dissolt en Et,0 anh. (0.7 mL) sota
atmosfera inert. La mescla de reaccio es va agitar 1 h a 02C i 5 h a temperatura ambient.
Posteriorment es va refredar de nou en bany de gel i es va addicionar lentament HCl 1 M (5
mL) fins obtenir pH acid. Es va agitar la suspensié blanca 1 h a temperatura ambient i es va
extreure amb Et,0 (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié
saturada de NaCl (30 mL) i es va assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar
en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 99 (55 mg, 76%, 99%

puresa isomeérica) com un oli incolor.

IR (ATR): v = 3009, 2924, 2854, 1718, 1462, 1358, 1161, 1069, 913, 718 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.42 — 5.23 (m, 4H), 2.75 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.39 (t, J = 7.5 Hz,
2H), 2.11 (s, 3H), 2.08 —1.99 (m, 4H), 1.61 — 1.49 (m, 2H), 1.37 — 1.15 (m, 8H), 0.95 (t, J =
7.5 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 209.5 (CO), 131.9 (CH), 130.2 (CH), 128.2 (CH), 127.6 (CH),
44.0 (CH,CO), 30.0 (COCHs), 29.8 (CH,), 29.5 (CH,), 29.3 (CH,), 29.3 (CH,), 27.4 (CH,), 25.7
(CH;), 24.0 (CH,), 20.7 (CH,), 14.5 (CHz).

MS (EI): m/z (%) = 236 [M]" (12), 221 (9), 193 (24), 178 (33), 161 (10), 154 (23), 149 (20),
137 (27), 135 (27), 123 (29), 121 (29), 109 (37), 95 (53), 81 (100), 67 (99), 55 (50), 43 (65).
Analisi elemental: Calculat per CigHp0: C, 81.29; H, 11.94; O, 6.77; trobat: C, 81.32; H,
12.11; O, 6.57.

8.5.8.8. Sintesi de (82,112)-1-iodo-8,11-tetradecadi¢ (153)*

Nal
acetona , reflux

/E/E/\/\/\/\OMS R /E/E/\/\/\/\|

Es va dissoldre el mesilat 151 (253 mg, 0.88 mmol) i Nal (526 mg, 3.51 mmol) en acetona
anh. (2 mL) sota atmosfera inert. La mescla de reaccid es va agitar durant la nit amb el
matras de reaccié protegit de la llum. Es va afegir aigua (25 mL) i es va extreure amb hexa (3
x 20 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de NaCl (20
mL), assecar i concentrar a pressiod reduida. El cru es va purificar mitjangant una filtracié en

alumina basica eluint amb hexa, per obtenir 153 (244 mg, 87%) com un oli incolor.
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IR (ATR): v = 3008, 2961, 2925, 2853, 1461, 1183, 1163, 915, 791, 716 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 5.43 — 5.22 (m, 4H), 3.17 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.76 (t, J = 6.4 Hz,
2H), 2.11 — 1.98 (m, 4H), 1.80 (quint., J = 7.1 Hz, 2H), 1.44 — 1.21 (m, 8H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz,
3H).

B3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 132.0 (CH), 130.2 (CH), 128.3 (CH), 127.6 (CH), 33.8 (CH.),
30.7 (CH,), 29.7 (CH,), 29.3 (CH,), 28.6 (CH,), 27.3 (CH,), 25.8 (CH,), 20.8 (CH,), 14.5 (CHs),
7.5 (CH,l).

MS (El): m/z (%) = 320 [M]" (28), 264 (12), 250 (10), 236 (5), 210 (3), 196 (7), 183 (8), 169
(4), 155 (25), 137 (16), 123 (30), 109 (42), 95 (73), 81 (98), 67 (100), 55 (56).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" calculat per Ci4H,6l: 321.1079; trobat: 321.1086. Error: 2.2 ppm.

8.5.8.9. Sintesi de (10Z,132)-1,1,1-trifluoro-10,13-hexadecadien-2-ona (100)"

1) +BuLi , penta-Et,0 , -78°C

/\:/E/\/\/\/\| 2) CF3COOE /E/E/\/\/\/\H/CF3

(0]

A una dissolucié del iododerivat 153 (88 mg, 0.27 mmol) en una mescla de penta anh. (2.5
mL) i Et,0 anh. (1.7 mL) refredada a -782C sota atmosfera d’argo, es va addicionar gota a
gota t-BulLi (350 pL, 0.60 mmol, 1,7 M en penta). Després d’agitar 30 min es va addicionar
trifluoroacetat d’etil (500 uL, 4.19 mmol) acabat de destil-lar. La mescla es va agitar 1 h a -
782C i 4 h a temperatura ambient. Es va addicionar una solucié saturada de NH,4Cl (20 mL) i
es va extreure amb hexa (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb
solucié saturada de NaCl (25 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va
purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa- Et,0 (99:1), per obtenir 100

(71 mg, 63%, 99% puresa isomeérica) com un oli incolor.

IR (ATR): v=3011, 2929, 2857, 1764, 1463, 1403, 1206, 1150, 1035, 995, 916, 708 cm™

'H RMN (400 MHz, CDCl5): 6 =5.42 —5.22 (m, 4H), 2.75 (t, / = 6.2 Hz, 2H), 2.68 (t, /= 7.2 Hz,
2H), 2.12 = 1.98 (m, 4H), 1.65 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.40 — 1.23 (m, 8H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H).
3C RMN (101 MHz, CDCl3): 6 = 191.81 (q, J = 34.8 Hz, COCF3), 132.0 (CH), 130.2 (CH), 128.4
(CH), 127.6 (CH), 115.80 (q, J = 292.3 Hz, CF3), 36.6 (CH,CO), 29.7 (CH,), 29.3 (CH,), 29.2
(CH,), 28.9 (CH,), 27.3 (CH,), 25.7 (CH,), 22.6 (CH,), 20.8 (CH,), 14.5 (CHs).

19F RMN (282 MHz, CDCl3): 6 =—79.86 ppm (s, 3F, COCFs).

MS (EI): m/z (%) = 290 [M]" (27), 234 (8), 221 (18), 161 (5), 149 (7), 135 (12), 123 (16), 109
(33),95(61), 93 (31), 81 (95), 79 (37), 67 (100), 55 (58).

HRMS (ESI): m/z [M - H] calculat per CigH,40F3: 289.1779; trobat: 289.1777. Error: 3.1 ppm.
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8.6.  Sintesi de potencials components minoritaris de la feromona sexual de Paysandisia

archon

8.6.1. Obtencio de I'acetat de (E)-2-octadecen-1-il (157)

21

8.6.1.1. Sintesi de 1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-2-propf (161)

DHP , p-TsOH

/\OH CH,Cl, , ta. /\OTHP

Es va dissoldre acid p-toluensulfonic monohidrat (750 mg, 3.9 mmol) en CH,Cl, anh. (50 mL)
sota atmosfera inert i es va refredar en bany de gel. Seguidament es va addicionar a la
mescla 2-propin-1-ol (2 mL, 34.6 mmol) i 3,4-dihidro-2H-pira (3.3 mL, 36.1 mmol). Es va
agitar la mescla 1 ha 02Ci5 h atemperatura ambient. Es va afegir una solucié saturada de
NaHCOs (50 mL) i es va deixar agitar 30 min. La fase aquosa decantada es va extreure amb
CH,Cl, (3 x 30 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de
NaCl (50 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar mitjangant una

filtracié en SiO, eluint amb hexa, per obtenir 161 (3.75 g, 77%) com un oli incolor.

IR (ATR): v = 3289, 2944, 2870, 2117, 1442, 1354, 1265, 1202, 1121, 1078, 1058, 1030, 973,
902, 871, 815 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 4.80 (t, J = 3.3 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 15.7, 2.4 Hz, 1H), 4.21
(dd, J = 15.7, 2.4 Hz, 1H), 3.86 — 3.75 (m, 1H), 3.57 — 3.46 (m, 1H), 2.39 (t, J = 2.4 Hz, 1H),
1.89 —1.67 (m, 2H), 1.67 — 1.44 (m, 4H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): 6 = 97.1 (OCHO), 80.0 (C), 74.2 (CH), 62.2 (CH,0), 54.2 (CH,0),
30.4 (CH,), 25.5 (CH,), 19.2 (CH,).

MS (El): m/z (%) = 139 [M - H]" (17), 101 (9), 82 (25), 85 (100), 67 (25), 56 (71).

8.6.1.2. Sintesi de 2-octadecin-1-ol (162)"

1) 161, n-BuLi , THF-HMPA , -78°C = OH
(\/i/\i\/\/Br 2) p-TsOH , MeOH , t.a. (\//\\/i\/\/\

Es va dissoldre I'alqui 161 (229 mg, 1.6 mmol) en THF anh. (6.5 mL) i HMPA anh. (0.8 mL)

sota atmosfera inert. Un cop refredat a -782C es va addicionar gota a gota n-BulLi (0.9 mL,

2.1 mmol, 2.5 M en hexans). Seguidament es va agitar la mescla 20 min a -652C, 20 min a -
45°C i 20 min més a -252C. Un cop refredat novament a -652C es va addicionar 1-

bromopentadeca (500 mg, 1.7 mmol) dissolt en THF anh. (1.5 mL). Es va agitar 1 h a -602C i
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5 h a temperatura ambient. Es va addicionar MeOH (1 mLl) i acid p-toluensulfonic
monohidrat (30 mg, 0.2 mmol) a la mescla de reaccio i es va deixar agitant a temperatura
ambient durant la nit. La reaccid es va aturar afegint una solucié saturada de NaHCO; (20
mL) i es va extreure amb Et,0 (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar
amb aigua (2 x 25 mL) i solucid saturada de NaCl (30 mL), assecar i concentrar a pressio
reduida. El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa — Et,0
(8:2), per obtenir 162 (324 mg, 75%) com un solid blanc.

P.f.=61—62°C

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 4.23 (t, J = 2.2 Hz, 2H), 2.19 (tt, J = 7.2, 2.2 Hz, 2H), 1.54 —
1.41 (m, 2H), 1.40 — 1.31 (m, 2H), 1.24 (s, 22H), 0.86 (t, J = 6.7 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): 6 = 87.0 (C), 78.5 (C), 51.7 (CH,0H), 32.2 (CH,), 29.9 (6CH,), 29.7
(CH,), 29.6 (CH,), 29.4 (CH,), 29.1 (CHs), 28.8 (CH5), 22.9 (CH,), 19.0 (CH,), 14.3 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 235 [M — CH,OH]" (3), 219 (2), 205 (1), 191 (1), 177 (1), 163 (3), 149 (11),
135 (32), 121 (50), 111 (64), 95 (85), 93 (87), 81 (99), 67 (100), 55 (98), 43 (88).

8.6.1.3. Sintesi de (E)-2-octadecen-1-ol (163)*

1) LIAIH, , THF , ta.
= oH
2) H,O
(X\/\/\ )24> W@H

'alcohol 162 (163 mg, 0.61 mmol) dissolt en THF anh. (1.5 mL) es va addicionar gota a gota
a una solucié de LiAlH4 (0.7 mL, 0.70 mmol, 1 M en Et,0) refredada en bany de gel sota
atmosfera inert. La mescla es va deixar agitar 30 min a 02C i 20 h a temperatura ambient. Es
va refredar novament en bany de gel i es va aturar la reaccié addicionant lentament una
solucié saturada de sal de Rochelle (2 mL). Es va agitar la mescla durant 30 min a 02Ci 20 h
a temperatura ambient. Es va addicionar aigua (20 mL) i es va extreure amb Et,O (3 x 20
mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié saturada de solucid
saturada de NaCl (25 mL), assecar i concentrar a pressid reduida. El cru es va purificar
mitjancant una filtracié en SiO, eluint amb hexa — Et,0 (4:1), per obtenir 163 (140 mg, 85%,

>99% puresa isomerica) com un solid blanc.

P.f.=46—48°C

IR (ATR): v = 3286, 2956, 2915, 2871, 2847, 1472, 1461, 1375, 1082, 1002, 970, 960, 730,
719 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl): 6 = 5.72 — 5.55 (m, 2H), 4.10 — 4.01 (m, 2H), 2.01 (q, J = 6.6 Hz,
2H), 1.39-1.30 (m, 2H), 1.23 (s, 24H), 0.85 (t, / = 6.9 Hz, 3H).
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3C RMN (101 MHz, CDCl): § = 133.8 (CH), 129.0 (CH), 64.0 (CH,0H), 32.4 (CH,), 32.1 (CH>),
29.9 (6CH,), 29.8 (CH,), 29.7 (CHs), 29.6 (CH,), 29.4 (2CH,), 22.9 (CHs), 14.3 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 268 [M]" (1), 250 [M — H,0]" (7), 222 (6), 194 (6), 180 (4), 166 (6), 152 (9),
138 (20), 137 (22), 124 (37), 123 (39), 109 (60), 96 (84), 95 (78), 82 (82), 67 (82), 58 (82), 57
(100), 55 (82), 43 (82).

8.6.1.4. Sintesi d’acetat de (E)-2-octadecen-1-il (157)"

(e}
Ac,0, NEt; , DMAP )j\
(Z/\i\/\/V\OH THF , ta. WO
_—

'alcohol 163 (71 mg, 0.3 mmol) i DMAP (quantitat catalitica) es van dissoldre en THF anh.
(1 mL) sota atmosfera inert. Seguidament es va addicionar trietilamina (125 uL, 1.3 mmol) i
anhidrid acetic (125 plL, 1.3 mmol) i es va agitar a temperatura ambient 2 h. Es va evaporar
el dissolvent a pressio reduida i es va afegir aigua (15 mL) al residu. Es va extreure amb hexa
(3 x 15 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb HCl 1 M (10 mL) i solucid
saturada de NaCl (15 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar en
columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 157 (72 mg, 89%, >99%

puresa isomeérica) com un oliincolor.

IR (ATR): v = 2922, 2852, 1743, 1464, 1379, 1362, 1226, 1023, 966, 721 cm .

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.75 (dtt, J = 15.7, 6.7, 1.2 Hz, 1H), 5.60 — 5.47 (m, 1H), 4.48
(dd, J = 6.5, 1.1 Hz, 2H), 2.09 — 1.95 (m, 4H), 1.42 — 1.32 (m, 2H), 1.24 (s, 25H), 0.86 (t, J =
6.8 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): 6 = 171.1 (CO), 137.0 (CH), 123.9 (CH), 65.6 (CH,0CO), 32.5
(CH,), 32.2 (CHs), 29.9 (6CHs), 29.8 (CH,), 29.7 (CH,), 29.6 (CHs), 29.4 (CH,), 29.1 (CH,), 22.9
(CH,), 21.3 (COCH;), 14.3 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 310 [M]* (0.4), 268 (22), 250 [M - AcOH]" (24), 239 (28), 222 (28), 208
(12), 194 (10), 180 (9), 166 (12), 152 (15), 138 (26), 137 (24), 124 (32), 109 (38), 96 (68), 82
(100), 67 (66), 55 (66), 43 (76).
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8.6.2. Obtenci6 de I'acetat de (2)-2-octadecen-1-il (158)

8.6.2.1. Sintesi de (2)-2-octadecen-1-ol (164)*

P OH Ha, Lindlar, quinoleina
(/\\//\i\/\/ MeOH-AcOEt , t.a. WOH

A un matras amb 5% Pd sobre CaCOs (catalitzador de Lindlar) (5 mg) es va addicionar una

solucié del compost 162 (88 mg, 0.3 mmol) en una mescla de MeOH (1 mL) i AcOEt (0.3 mL)
sota atmosfera inert. Seguidament es va addicionar quinoleina (3 pl, 0.03 mmol) i la mescla
es va agitar durant 3 h a temperatura ambient en atmosfera de H, (1atm). Es va afegir Et,0
(10 mL) a la mescla de reaccid, es va filtrar a través de Celite i es va rentar amb HClI 0.5 M (5
mL). La fraccié organica es va rentar amb solucié saturada de NaCl (10 mL), assecar i
concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar mitjancant una filtracié en SiO, eluint
amb hexa - Et,0 (9:1), per obtenir el compost 164 (76 mg, 86%, 94% puresa isomerica) com

un solid blanc.

P.f.=37-382C

IR (ATR): v = 3350, 2954, 2913, 2848, 1471, 1341, 1050, 1033, 717 cm .

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.63 — 5.46 (m, 2H), 4.16 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.04 (q, J = 7.0 Hz,
2H), 1.50 (s, 1H), 1.37 — 1.16 (m, 26H), 0.85 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 133.4 (CH), 128.5 (CH), 58.8 (CH,0H), 32.1 (CH5), 29.9 (6CH,),
29.8 (2CH,), 29.7 (CH,), 29.6 (CH,), 29.5 (CH,), 27.6 (CH,), 22.9 (CH,), 14.3 (CH3).

MS (EI): m/z (%) = 268 [M]" (0.8), 250 [M — H,0]" (16), 222 (6), 208 (8), 194 (7), 180 (7), 166
(8), 152 (12), 138 (23), 137 (22), 124 (37), 123 (37), 109 (54), 96 (79), 82 (100), 68 (79), 57
(89), 43 (75).

8.6.2.2. Sintesi d’acetat de (2)-2-octadecen-1-il (158)"

Ac,0, EtzN, DMAP

— —_ O
OH THF , ta. \n/
- =
o

’alcohol 164 (67 mg, 0.3 mmol) i DMAP (quantitat catalitica) es van dissoldre en THF anh.
(1 mL) sota atmosfera inert. Seguidament es va addicionar trietilamina (120 uL, 1.3 mmol) i
anhidrid acétic (120 pL, 1.3 mmol) i es va agitar a temperatura ambient 3 h. Es va evaporar
el dissolvent a pressio reduida i es va afegir aigua (15 mL) al residu. Es va extreure amb hexa
(3 x 15 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb HCl 1 M (10 mL) i solucid

saturada de NaCl (15 mL), assecar i concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar en
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columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 158 (57 mg, 74%, 94% puresa

isomerica) com un oliincolor.

IR (ATR): v = 2922, 2852, 1743, 1465, 1371, 1226, 1024, 963, 721 cm .

'H RMN (400 MHz, CDCls): § = 5.67 — 5.59 (m, 1H), 5.57 — 5.44 (m, 1H), 4.60 (d, J = 7.3 Hz,
2H), 2.13-1.99 (m, 5H), 1.41 —1.17 (m, 26H), 0.86 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): 6 = 171.2 (CO), 135.8 (CH), 123.4 (CH), 60.6 (CH,OCO), 32.2
(CH,), 29.9 (6CH,), 29.8 (CH,), 29.7 (2CH,), 29.6 (CH,), 29.4 (CH,), 27.8 (CH,), 22.9 (CH,),
21.2 (CH,), 14.3 (CH3).

MS (EI): m/z (%) = 310 [M]" (0.4), 268 (23), 250 [M — AcOH]" (23), 239 (30), 222 (31), 208
(13), 194 (11), 180 (9), 166 (12), 152 (16), 138 (29), 137 (26), 124 (39), 123 (38), 109 (52),
96 (85), 82 (100), 67 (66), 55 (66), 43 (99).

8.6.3. Obtencio de I'acetat de (E)-3-octadecen-1-il (159)

8.6.3.1. Sintesi de 1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3-octadeci (165)"*

79 , n-BuLi

Br
THF-HMPA , -78°C
- . A
OTHP

Es va dissoldre I'alqui 79 (150 mg, 1.0 mmol) en THF anh. (3 mL) i HMPA anh. (0.4 mL) sota
atmosfera inert. Un cop refredat a -782C es va addicionar gota a gota n-BulLi (400 uL, 1.0
mmol, 2.5 M en hexans). Seguidament es va agitar la mescla 20 min a -652C, 20 min a -452C
i 20 min més a -252C. Un cop refredat novament a -652C es va addicionar 1-bromotetradeca
(296 mg, 1.1 mmol) dissolt en THF anh. (1 mL). Es va agitar 40 min a -602C i 1 h a
temperatura ambient. La reaccié es va aturar afegint una solucié saturada de NH4Cl (15 mL)
i es va extreure amb Et,0 (3 x 10 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb
aigua (2 x 15 mL) i solucid saturada de NaCl (20 mL), assecar i concentrar a pressio reduida.
El cru es va purificar en columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa- Et,0 (95:5), per

obtenir 165 (183 mg, 55%) com un oli incolor.

IR (ATR): v =2922, 2852, 1466, 1352, 1200, 1136, 1122, 1069, 1033, 970, 907, 870, 815, 721
cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 4.63 (dd, J = 4.2, 3.0 Hz, 1H), 3.93 — 3.83 (m, 1H), 3.77 (dt, J =
9.7, 7.2 Hz, 1H), 3.59 — 3.43 (m, 2H), 2.44 (tt, / = 7.2, 2.4 Hz, 2H), 2.11 (tt, J = 7.1, 2.4 Hz,
2H), 1.88 = 1.76 (m, 1H), 1.75 — 1.64 (m, 1H), 1.64 — 1.39 (m, 6H), 1.39 — 1.29 (m, 2H), 1.24

(s, 20H), 0.85 (t, /= 6.8 Hz, 3H).
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3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 98.9 (OCHO), 81.6 (C), 77.0 (C), 66.5 (CH,0), 62.4 (CH,0),
32.2 (CH,), 30.8 (CHs), 29.9 (5CH5), 29.8 (CHs), 29.6 (CH,), 29.4 (CH,), 29.2 (CH,), 29.1 (CH>),
25.7 (CH,), 22.9 (CH), 20.5 (CH,), 19.7 (CH,), 19.0 (CH,), 14.3 (CHs).

MS (El): m/z (%) = 350 [M]" (0.5), 349 [M - H]" (0.6), 295 (5), 279 (5), 277 (4), 167 (4), 153
(24), 135 (9), 123 (13), 115 (29), 109 (27), 101 (35), 95 (33), 85 (100), 67 (40), 55 (36), 43
(34).

8.6.3.2. Sintesi de (3E)-1-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3-octadecé (166)°

Na, NH;

§ THF , -40°C pZ OTHP
OTHP

Es va condensar amoniac (20 mL) a -452C i en agitacio i sota corrent de N, es va addicionar
Na (120 mg, 5.22 mmol) tallat a bocins. Passats 20 min d’agitacid es va obtenir una solucio
blau fosc a la qual s’hi va addicionar el compost 165 (130 mg, 0.37 mmol) en THF anh. (13.5
mL) i es va agitar 1 h a -409C. La reaccio es va aturar afegint NH4Cl solid (500 mg) i es va
deixar evaporar I'amoniac a temperatura ambient. Es va afegir aigua (30 mL) i es va
extreure amb Et,0 (3 x 30 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb solucié
saturada de NaCl (30 mL), assecar i concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar
mitjangant una filtracié en SiO, eluint amb hexa, per obtenir 166 (100 mg, 77%, 94% puresa

isomerica) com un oli incolor.

IR (ATR): v = 2921, 2852, 1466, 1441, 1352, 1200, 1136, 1120, 1076, 1032, 967, 906, 869,
815, 720 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.55 — 5.31 (m, 2H), 4.57 (dd, J = 4.3, 2.8 Hz, 1H), 3.91 — 3.79
(m, 1H), 3.71 (dt, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.53 — 3.44 (m, 1H), 3.39 (dt, J = 9.6, 7.0 Hz, 1H), 2.27
(q,J = 6.5 Hz, 2H), 1.96 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 1.80 (td, J = 7.1, 3.9 Hz, 1H), 1.75 — 1.64 (m, 1H),
1.62 —1.45 (m, 6H), 1.23 (s, 22H), 0.86 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

BC RMN (101 MHz, CDCl3): § = 132.9 (CH), 126.4 (CH), 98.9 (OCHO), 67.6 (CH,0), 62.5
(CH,0), 33.3 (CH,), 32.9 (CH,), 32.2 (CH,), 31.0 (CH,), 29.9 (6CH,), 29.8 (CH,), 29.7 (CH,),
29.6 (CH,), 29.4 (CH,), 25.7 (CH,), 22.9 (CH,), 19.8 (CH,), 14.3 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 352 [M]" (0.6), 250 (20), 208 (5), 169 (3), 138 (6), 124 (9), 115 (22), 111
(16), 101 (43), 97 (29), 85 (100), 67 (39), 57 (35), 55 (35), 43 (34).
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8.6.3.3. Sintesi de (E)-3-octadecen-1-ol (167)*

p-TsOH

MeOH-THF , t.a.
WOTHP (/\\//\i\/W\OH

Es va afegir acid p-toluensulfonic monohidrat (quantitat catalitica) a una dissolucié del
compost 166 (85 mg, 0.2 mmol) en una mescla de MeOH (2 mL) i THF (0.5 mL) i es va agitar
a temperatura ambient durant 2 h. La reaccid es va aturar afegint una punta d’espatula de
NaHCOs solid i seguidament es va evaporar el dissolvent organic a pressio reduida. Es va
dissoldre el residu en Et,0 (30 mL), es va rentar amb aigua (15 mL) i solucié saturada de
NaCl (10 mL), assecar i concentrar a pressio reduida. El cru es va purificar en columna
cromatografica de SiO, eluint amb hexa - Et,0 (9:1), per obtenir 167 (48 mg, 74%) com un

solid blanc.

P.f. =41 —42¢°C

IR (ATR): v = 3275, 2954, 2914, 2872, 2848, 1471, 1374, 1049, 1025, 963, 717 cm .

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.61 — 5.47 (m, 1H), 5.42 — 5.27 (m, 1H), 3.60 (t, J = 6.3 Hz,
2H), 2.24 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.99 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 1.48 (s, 1H), 1.37 — 1.15 (m, 24H), 0.86
(t, ) = 6.8 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): § = 134.6 (CH), 125.9 (CH), 62.2 (CH,0H), 36.2 (CH,), 32.9 (CH>),
32.1 (CH,), 29.9 (5CH,), 29.8 (CH,), 29.7 (2CH,), 29.6 (CH,), 29.4 (CH,), 22.9 (CH,), 14.3
(CHs).

MS (EI): m/z (%) = 250 [M — H,0]" (7), 222 (3), 194 (3), 152 (5), 138 (10), 137 (10), 124 (18),
123 (19), 109 (31), 96 (78), 82 (96), 68 (100), 55 (89), 43 (67).

8.6.3.4. Sintesi d’acetat de (E)-3-octadecen-1-il (159)"

Ac,0 , Et;N , DMAP

WOH THF , ta. (/\\/\/i\/\/\/\o)j\
_ >

'alcohol 167 (47 mg, 0.2 mmol) i DMAP (quantitat catalitica) es van dissoldre en THF anh.
(1 mL) sota atmosfera inert. Seguidament es va addicionar trietilamina (85 pL, 0.9 mmol) i
anhidrid acetic (85 pL, 0.9 mmol) i es va agitar a temperatura ambient 3 h. Es va evaporar el
dissolvent a pressio reduida i es va afegir aigua (15 mL) al residu. Es va extreure amb hexa (3
x 15 mL) i els extractes organics combinats es van rentar amb HCI 1 M (10 mL) i solucié

saturada de NaCl (15 mL), assecar i concentrar a pressié reduida. El cru es va purificar en
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columna cromatografica de SiO, eluint amb hexa, per obtenir 159 (38 mg, 70%, 94% puresa

isomerica) com un oliincolor.

IR (ATR): v = 2922, 2852, 1743, 1466, 1364, 1233, 1034, 967, 721 cm ™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 5.54 — 5.42 (m, 1H), 5.39 — 5.29 (m, 1H), 4.04 (t, J = 6.9 Hz,
2H), 2.29 (qd, J = 6.8, 1.2 Hz, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.96 (q, J = 6.2 Hz, 2H), 1.24 (s, 24H), 0.86 (t, J
= 6.8 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3): & = 171.3 (CO), 133.9 (CH), 125.1 (CH), 64.4 (CH,0CO), 32.8
(CH,), 32.2 (2Ha), 29.9 (6CH,), 29.7 (CH,), 29.6 (2CH,), 29.4 (CH,), 22.9 (CH,), 21.2 (CH>),
14.3 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 250 [M — AcOH]" (28), 222 (7), 208 (20), 194 (12), 180 (13), 166 (13), 152
(20), 138 (26), 137 (2), 124 (31), 123 (30), 110 (35), 109 (36), 96 (82), 82 (83). 68 (100), 54
(58), 43 (57).
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