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Introduccion

En las ultimas décadas se ha buscado mitigar los efectos del uso de pesticidas. En
este sentido ha cobrado gran importancia el Manejo Integrado de Plagas, donde el
control biolégico tiene un rol destacado. La mayoria de las investigaciones
tendientes a la generacidn de cultivos resistentes a plagas involucra tecnologias de
modificacion genética, las cuales son controversiales e incluso han sido prohibidas
en algunos paises. Es por esto que alternativas ecoldgicas para el manejo integrado
de plagas se vuelve prioritario. El acido jasmdnico (AJ) es una fitohormona que se
encuentra en plantas superiores y esta involucrado en importantes roles fisiolégicos
como la regulacion del crecimiento. Recientemente se ha descubierto que el acido
jasmonico, asi como el jasmonato de metilo (JMe), ademas de estar involucrados en
los mencionados roles fisiolégicos del desarrollo de las plantas y en sus respuestas
al estrés bidtico y abidtico, tienen el potencial de inducir resistencia a plagas.* Es por
este motivo que en los ultimos afios muchas investigaciones se han centrado en la
aplicacién de estos jasmonoides para el estudio de sus efectos protectores de
cultivos.?® Ademas de estos compuestos mencionados, otros compuestos
relacionados de la familia de los jasmonoides, como la jasmona, dihidrojasmona,
etc., han cobrado interés por su funcion defensiva, teniendo, algunos de ellos,
ademas, funcion insecticida o deterrente. Esta familia de moléculas han despertado
elinterés no solo a nivel de la agricultura, sino que hay antecedentes de su utilizacidon
en el campo de la medicina clinica, cosmética, etc.’

Durante el transcurso de esta tesis se propone desarrollar una biblioteca de
jasmonoides, a través de una estrategia eficiente y versatil, para la obtencion de los
productos naturales (jasmona, cinerona, etc.) ademas de una variedad de analogos
estructurales sintéticos. Para ello, se desarrollaran metodologias de insercion de
cadenas laterales sobre nucleos de tipo ciclopentenona. El diseio de estrategias para
la insercidon de cadenas alquenilicas sera a través de acoplamientos de tipo carbono-
carbono catalizadas por paladio, asi como estrategias de insercion de cadenas
carboxilicas a través de adiciones tipo 1,4 de Michael (esquema I.1).
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Introduccion

Acoplamiento C-C
+ mediado por Pd

Adiciende _____ /~—COOH MeOOC~ “COOMe
Michael

Esquema I.1: Analisis retrosintético de acido jasmodnico.

A partir de la obtenciéon de estos compuestos, se plantea la hipdtesis de su
aplicabilidad en el Manejo Integrado de Plagas. Para ello se estudiara la actividad
biolégica de algunos de los compuestos sintetizados a través de ensayos de
laboratorio, de manera de determinar si estos jasmonoides son capaces de activar
defensas en plantas.
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I.1. De los jasmonoides

El acido jasmodnico (AJ) es una fitohormona natural reguladora del crecimiento que
se encuentra en plantas superiores y es el compuesto mas representativo de la
familia de los jasmonoides (figura 1l.1). Se ha demostrado que tanto el AJ como su
éster metilico, el jasmonato de metilo (JMe) estan involucrados en varios roles
fisiologicos en el desarrollo de las plantas y en sus respuestas al estrés bidtico y
abidtico.' 2 El éster metilico del dcido jasmdnico ha sido estudiado con mayor detalle
ya que se trata de un compuesto volatil y esta presente en el aceite esencial de
jazmin.> Ademas de estos jasmonatos, definidos asi por un residuo carboxilico,
dentro de los compuestos caracteristicos de la familia de los jasmonoides también
podemos mencionar a la jasmona, dihidrojasmona, isojasmona (cuyas cadenas
laterales en posicion B a la cetona son alquilicas), etc. Dichas moléculas han
despertado el interés no solo a nivel de la agricultura por las propiedades
mencionadas anteriormente, sino que hay antecedentes de su utilizacion en el
campo de la medicina clinica, cosmética, etc.*

(0] (0]
COOH COOMe CHs
(-) &cido jasménico (-) jasmonato de metilo cis-jasmona

CH3 CH3

dihidrojasmona isojasmona

Figura Il.1: Estructura de jasmonoides representativos.

En quimica medicinal existe un interés creciente en el uso de moléculas pequefas,
incluidas fitohormonas como el AJ. Jasmonatos como el Al y su éster metilico volatil
(JMe), son compuestos con un nucleo ciclopentanona, derivados de lipidos, que se
encuentran ubicuamente en plantas. A su vez son exclusivos del reino vegetal, no se
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reporta su existencia en el reino animal.>® Ademas de las mencionadas propiedades
frente al estrés bidtico y abidtico en plantas se han encontrado otras actividades
biolégicas asociadas al AJ y a sus derivados. Existen reportes sobre actividad
anticancerigena, presentando la capacidad de causar muerte celular y supresion de
la proliferacion celular al mismo tiempo.1%1? Estudios sugieren que podrian
aumentar la supervivencia de animales y humanos portadores de linfoma, e inducir
la muerte en lineas celulares de leucemia humana, pulmdn, colon, prostata,
neuroblastoma, mamay melanoma, asi como en células leucémicas de pacientes con
leucemia linfocitica crdnica. En general, se han propuesto tres posibles mecanismos
de accidon para explicar la actividad anticancerigena de los jasmonoides. Estos
incluyen el mecanismo bioenergético, que implica el agotamiento severo de ATP a
través de la perturbacién mitocondrial, la induccidn de la re-diferenciacidn a través
de la proteina-quinasa activada por mitégenos (MAPK), e induccién de apoptosis a
través de la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y elevacion de las
proteinas proapoptdticas Bcl-2.11

Se reportan actividades antidepresivas relacionadas con la capacidad de atravesar la
barrera hematoencefalica del JMe, pudiendo acceder al cerebro y ejerciendo efectos
conductuales.!® El mecanismo de dichos efectos podria implicar la facilitacién de la
neurotransmision de serotoninérgicos y noradrenérgicos.

También se reportan actividades antiinflamatorias. Estudios sobre el potencial
antiinflamatorio del JMe derivado del alga roja Gracilaria verrucosa mostraron que
su efecto era comparable o mas eficaz que compuestos similares a las
prostaglandinas. Se han reportado actividades antiparasitarias sobre parasitos
humanos, Plasmodium falciparum y Schistosoma mansoni.** Otro estudio indicé que
JMe indujo una disminucion del numero de Trichomonas vaginalis vivas.'> También
se reportan actividades antimicrobianas de AJ producido por Botryosphaeria
rhodina, un hongo patoégeno vegetal, demostrandose que el extracto crudo
conteniendo AJ tenia un alto potencial antimicrobiano contra Escherichia coli y
Pseudomonas aeruginosa, pero sin efecto sobre Staphylococcus aureus.'® Los
resultados de otro estudio indicaron que el crecimiento de Candida albicans y
Aspergillus niger fueron inhibidos por JMe.

Existen numerosas patentes sobre el uso de jasmonoides en medicina,* en la
industria cosmética tanto para la produccion de perfumes, asi como por sus
propiedades anti-envejecimiento,’ la industria alimentaria, y principalmente en la
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industria agroalimentaria. Todos estos potenciales usos hacen que la sintesis de
estos compuestos sea de gran relevancia.

11.2. Del acido jasmonico

El AJ es una fitohormona natural presente en plantas. En experimentos con Al
marcado se determind su distribucidn y accidn en tejidos vegetales. A partir de estos
resultados se determiné su ruta metabdlica de biosintesis, asi como su rol en el
desarrollo de la planta y sus respuestas a sefiales del ambiente.!8 El 4cido jasmadnico
puede influenciar en varios aspectos el crecimiento y desarrollo de la planta. Sumado
a esto, el acido jasmodnico ha sido propuesto como un regulador clave de la respuesta
de la planta hacia patdgenos e insectos herbivoros. La evidencia de que plantas
lastimadas inducen la acumulacion de acido jasmadnico, es un indicio de su rol en la
defensa de la planta. La habilidad de las plantas para defenderse activamente con
mecanismos inducibles y constitutivos ha sido extensamente demostrada en varios
sistemas.! La resistencia de la planta hospedera, componente importante en el
Manejo Integrado de Plagas,?> puede ser provocado por desencadenantes bidticos
(patégenos) o abidticos (compuestos quimicos). La resistencia inducida es
considerada una estrategia potencial para el control de plagas en plantas.
Comprender las respuestas inducidas de las plantas es critico para interpretar las
interacciones ecoldgicas entre plantas y enemigos. Se ha demostrado en varias
ocasiones y para diferentes sistemas, que el acido jasmdnico regula la expresion
sistémica de defensas quimicas.!?

11.2.1. De la biosintesis del dcido jasmonico

La estructura quimica basica de los jasmonoides implica un anillo de ciclopentanona
sustituido por una cadena alquenilica en posicion alfa al carbonilo. En beta la
sustitucion corresponde a una funcion acida o derivado de acido para el caso de los
jasmonatos y una cadena alquilica en el caso de otros jasmonoides como la jasmona
(sustituida por un metilo). Debido a los centros quirales en dichas posiciones alfa y
beta, se conocen dos diasteroisomeros y sus formas enantioméricas. Tanto en
plantas como en hongos dos de ellos son bioldgicamente activos, el (-)Al y (+)-7-iso-
AJ 6 (+)-epi-AJ son los sintetizados naturalmente (Figura 11.2).2°
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Figura 11.2: Estructura quimica de los cuatro estereoisomeros del AJ.

El acido jasmonico y sus derivados pertenecen a la familia de las oxilipinas o acidos
grasos oxigenados, biosintetizados a partir del acido linolénico que reside en las
membranas de los cloroplastos.

El acido jasmodnico es sintetizado en los peroxisomas y se libera en el citoplasma para
su posterior modificacién. La biosintesis de acido jasmdnico comienza con la
conversion de dacido linolénico por una lipooxigenasa en dacido 13-
hidroperoxilinolénico, seguido de una deshidratacion mediada por una
hidroperdxido deshidratasa, para dar el acido 12,13-epoxilinolénico.
Posteriormente se da la ciclacidn catalizada por una aleno éxido ciclasa dando como
resultado un derivado de la ciclopentanona, el acido 12-oxo-fitodiendico el cual es
reducido y luego sufre tres oxidaciones para formar acido jasmonico. Por formacion
de éster y epimerizacion se genera jasmonato de metilo (Figura 11.3). 2122

En plantas sanas el AJ enddégeno se mantiene en cantidades bajas, mientras que se
acumula en cantidades considerables cuando la planta es dafiada o atacada por
herbivoros.
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Figura Il.3: Biosintesis del acido jasmdnico y jasmonato de metilo.
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11.3. Del Manejo Integrado de Plagas

En la década de 1940, con la introduccién de plaguicidas sintéticos, todo el escenario
de la gestion de plagas cambidé. Hasta la década del 60 la utilizaciéon de estas
sustancias insecticidas no fue objeto de control lo que puso en evidencia su impacto
ambiental. Los primeros insecticidas sintéticos introducidos fueron los
organoclorados, siendo el mas representativo el DDT (diclorodifeniltricloroetano)
descubierto por el quimico suizo Paul Miller en 1939. Los organoclorados son
compuestos persistentes en el medio ambiente, lo que implica contaminacién de
suelos y aguas. Son compuestos lipofilicos bioacumulables, es decir que se absorben
y acumulan en tejidos animales afectando la cadena trdéfica. La insostenibilidad del
uso indiscriminado de los plaguicidas era evidente a finales de la década de 1950. En
esta época se comenzd a observar la resistencia de plagas a los insecticidas. Hubo
resurgimiento de insectos que ya habian sido controlados, asi como el pasaje de
plagas minoritarias a mayoritarias, debido al exterminio de insectos benéficos. Por
este motivo se debia aumentar las dosis o cambiar de producto de tratamiento.

Si bien los organoclorados fueron prohibidos, en las siguientes décadas la principal
herramienta para el control de insectos plaga continud siendo la aplicacién de
insecticidas sintéticos. Tras dicha prohibicidn se dio lugar a otros compuestos de
menor impacto ambiental como los organofosforados, los carbamatos, las piretrinas
y sus derivados sintéticos, los piretroides. Igualmente, estos compuestos presentan
una toxicidad variada e inespecifica, afectando al ser humano de forma directa o
indirecta, asi como a otras especies benéficas que no son blancos del tratamiento
como los enemigos naturales de las plagas a combatir.

Es por todos estos motivos que en la actualidad se esta tendiendo a la utilizacién de
herramientas mas amigables con el medio ambiente. De esta necesidad surge el
concepto de Manejo Integrado de Plagas (MIP).% 23 El mismo data de comienzos de
la década del 70, entendiéndose al MIP como el conjunto de acciones tomadas para
evitar, atenuar o retrasar el impacto de las plagas en los cultivos. Implica la lucha
contra los organismos plaga utilizando un conjunto de métodos que satisfacen
exigencias econdmicas, ecoldgicas y toxicoldgicas, reservando la prioridad a la
utilizacion deliberada de elementos naturales de control y respetando umbrales de
tolerancia. Esos umbrales definen el nivel de poblacidon de los enemigos de los
cultivos que un agricultor puede tolerar sin gran riesgo para su cosecha, o sin que el
gasto en medios de lucha sobrepase la ganancia de ésta. Es necesario, entonces,
privilegiar los medios ecoldgicos como lo son el uso de semioquimicos (en ecologia
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guimica, una o varias sustancias quimicas emitidas por un organismo que pueden
afectar la fisiologia y el comportamiento de otros individuos) y el control biolégico.

I1.4. De las defensas en plantas

La mitad de las especies de insectos que habitan el planeta (casi un millén) se
alimentan de plantas. Hace mdas de 350 millones de afos plantas y herbivoros
coexisten. Este hecho ha conllevado a una coevolucidon de los insectos que ha
permitido, por ejemplo, que estos puedan localizar sus plantas hospederas para
alimentarse y oviponer mediante uso de sefiales fisicas o quimicas de las propias
plantas. Los insectos pueden ser generalistas, es decir que se alimentan de muchas
especies de plantas, o pueden ser especialistas, atacando sélo una o unas pocas
especies de plantas dentro la misma familia. En consecuencia, las plantas también
han evolucionado sistemas de defensa especificos para resistir insectos herbivoros.
Presentan barreras fisicas, como espinas, tricomas y cuticulas, asi como metabolitos
primarios y secundarios que constituyen defensas quimicas constitutivas directas, y
son de crucial importancia en interacciones planta-herbivoro.?* 2>

Los metabolitos secundarios son una potente arma quimica contra los herbivoros,
incluyendo alcaloides, terpenos, glucosinolatos, glucdsidos cianogénicos e
inhibidores de proteinasa, los cuales actian como toxinas, repelentes o
antidigestivos.?* Las plantas también presentan otro tipo de defensas, las indirectas,
como pueden ser los volatiles de hojas verdes, compuestos organicos volatiles
(VOCs) y nectarios extraflorales que atraen a los enemigos naturales (predadores,
parasitoides, etc.) de los herbivoros. Es de particular relevancia la liberacion de VOCs
por plantas atacadas por herbivoros ya que este mecanismo es una potencial
herramienta en el Manejo Integrado de Plagas. Se ha demostrado en ensayos de
laboratorio y de campo que estos VOCs son atractivos para los depredadores de
artropodos y parasitoides de los mismos. La respuesta a los VOCs puede ser muy
especifica como en el caso de las avispas que parasitan insectos o sus huevos, las
cuales utilizan esta especificidad para localizar hospederos o incluso los estadios
particulares de sus hospederos.?® Sin embargo, los depredadores generalistas
también se ven atraidos por componentes individuales del conjunto de VOCs, que se
emiten cominmente después del ataque de un conjunto diverso de especies de
herbivoros.?’” Ademds de atraer a los enemigos naturales de los herbivoros, la
liberacién de VOCs puede funcionar como una defensa directa al repeler a los
herbivoros que ovipositan.?® El momento en el que se despliegan también define a
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estas defensas. Las defensas constitutivas son fisicas y/o quimicas y las plantas las
tienen independientemente de la presencia de herbivoros; a diferencia de las
defensas inducidas que aparecen sélo después de que las plantas son atacadas por
herbivoros. Visto que la biosintesis de compuestos defensivos demanda energia y
nutrientes, es légico que las plantas utilicen sistemas regulatorios para equilibrar el
crecimiento con defensa. Las defensas inducidas constan de un componente de
percepcion, que desencadena una cascada reguladora que media la biosintesis de
metabolitos que funcionan como defensas. En muchas especies de plantas se han
encontrado mecanismos de reconocimiento de patdgenos altamente complejos, y
se ha estudiado cdmo las mismas perciben las sefiales derivadas de los herbivoros.
Se conocen algunos de los elementos regulatorios que modulan las respuestas
inducidas a la herbivoria en plantas; estos incluyen flujos de iones Ca?* a nivel de
membrana, proteina-quinasas activadas por mitégenos (MAPK), acido jasmdnico
(A)), etileno, y especies reactivas de oxigeno (ROS). 2°

I.5. De los jasmonoides en el Manejo Integrado de Plagas

Varios estudios hacen referencia a la resistencia inducida de plantas tratadas con
acido jasmonico, jasmonato de metilo u otros jasmonoides.?* 2 2° Dicha resistencia
se expresa de diferentes formas, tanto en la induccién de respuestas defensivas
directas (constitutivas) asi como la activacién de mecanismos de defensas indirectas.
Se ha reportado que uno de los mecanismos defensivos que se ve alterado con la
aplicacion exégena de acido jasmonico, es el aumento de la densidad de tricomas
(defensas morfoldgicas).3° Los tricomas son la caracteristica estructural mas
importante implicada en las defensas de las plantas contra insectos plaga. Dentro de
los estudios referentes en este tema se puede mencionar como la aplicacion de acido
jasmonico afecta la oviposicidn de la lagarta bolillera Helicoverpa armigera (plaga de
cultivos de soja, maiz, mani, algoddn).3% 31 Ademas el acido jasmodnico juega un rol
fundamental en la defensa de la planta contra herbivoria, por induccion de
metabolitos secundarios que provocan una reduccién en el crecimiento de larvas y
provoca deterrencia en adultos evitando la oviposicién.3® En otro estudio, la
aplicacion exégena de jasmonato de metilo en hojas de planta de algoddn demostré
disminuir la actividad de enzimas detoxificantes en pupas de H. armigera
(acetilcolinesterasa, carboxiesterasa, glutation S-transferasa), asi como la inhibicidn
del crecimiento y desarrollo de la plaga.3? También se ha encontrado que insectos
gue se alimentan del floema son capaces de inhibir las rutas inducidas por el AJ
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endogeno por lo que la aplicacidon externa puede retrasar el desarrollo de dichas
plagas.3¥ 3% Un estudio realizado sobre un cultivo de células de meldn sugiere que
agregando acido jasmadnico al mismo se activa una cascada de sefales intracelulares
que resulta en la acumulacion de metabolitos secundarios y finalmente induce la
resistencia del meldn. La adiciéon de la fitohormona dispara los sistemas de
detoxificacion de las células frente al estrés oxidativo y esto se traduce en resistencia
inducida del meldn.3° Estudios de la aplicacion foliar de acido jasmdnico en plantas
de tomate resultaron en un 60% menos de dafio causado por herbivoria en la hojas,
sin detrimento del rendimiento de la planta. Las defensas inducidas por jasmonoides
en tomate son tanto a nivel constitutivo3® (aumento de sintesis de moléculas
defensivas), como de forma indirecta, mediante el aumento de parasitismo de los
herbivoros.3’ 38 Este es otro ejemplo de resistencia inducida en cultivos agricolas que
demuestran que la aplicacién exdgena de jasmonoides puede ser una valiosa
herramienta en el control natural de cultivos. También se ha encontrado evidencia
que en plantas de trigo la aplicacion de acido jasmdnico aumenta la resistencia de
dichas plantas a las plagas,3° asi como a algunas infecciones fuingicas.*°

Uruguay ha experimentado en los ultimos afios una importante transformacién en
su sistema productivo agricola. El modo de produccion intensivo y el monocultivo
han resultado en el uso y abuso de pesticidas. La introduccién de soja transgénica
resistente a herbicidas (Bt) y el uso extensivo de siembra directa, han resultado en
un importante crecimiento del area sembrada de este cultivo, el cual representa
aproximadamente 916.800 hectdreas en la actualidad.*! El aumento en la superficie
plantada de soja, transformandose en el principal cultivo de verano, ha propiciado
la expansidn de plagas resultando en un aumento muy pronunciado en el uso de
agroquimicos. Aunque el uso de insecticidas es eficiente a corto plazo, genera
problemas de resistencia y contaminacion. Es de prever que el uso excesivo de
agroquimicos que requiere el cultivo de la soja se presente a mediano plazo como
una limitante para su sostenibilidad,*? por lo que la generacion de estrategias
alternativas o complementarias de manejo de plagas se vuelve prioritaria. Es por
esto que el uso de fitohormonas actuando en interacciones planta-herbivoro
vislumbra una futura tecnologia basada en estos principios para el MIP en nuestro
pais.*?4 El empleo de métodos de control de insectos especificos para plagas de soja
para disminuir el nUmero de aplicaciones de pesticidas se presenta como una opcion
viable, que permitiria avanzar en una estrategia de manejo sustentable de plagas de
soja y otras leguminosas. 2% 4>-47
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Los estudios existentes sobre interacciones tritréficas en cultivos de soja indican que
los volatiles de esta planta son la estrategia de comunicacidn principalmente
utilizada por los parasitoides para la localizacion de habitats con huevos de chinche.
Luego de un ataque por herbivoro o activacidon quimica, las plantas liberan una
mezcla de compuestos organicos volatiles (VOCs) que es cualitativa y
cuantitativamente diferente a la mezcla emitida por las plantas no dafadas. Esta
mezcla alterada de VOCs resulta atractiva a enemigos naturales de herbivoros. Para
el caso de la soja (Glycine max), al ser dafada por la chinche Piezodorus guildinii
(principal plaga de soja en nuestro pais),** 48 emite una mezcla de VOCs que atrae al
parasitoide de huevos de chinche Telenomus podisi hacia la planta. Los cambios en
el perfil de VOCs emitidos por la soja pueden ser alterados por activantes naturales
de tipo jasmonoide, permitiendo la atracciéon de T. podisi.*> 9 Los jasmonoides
activan las defensas quimicas en la soja, de igual manera que cuando la planta es
danada por la chinche. Los componentes mayoritarios inducidos por jasmonoides
corresponden a canfeno, mirceno, (E)-ocimeno, salicilato de metilo y (E,E)-4,8,12-
trimetiltrideca-1,3,7,11-tetraeno. El hallazgo de que estos jasmonoides inducen
mecanismos de defensa en soja similares a los inducidos por dafio foliar causados
por su plaga mas comun, la chinche, permite vislumbrar una herramienta promisoria
para el control de esta plaga a través de la manipulacién de enemigos naturales
benéficos. Hoy en dia la Unica medida de control utilizada ampliamente para la
chinche es el uso de insecticidas, por lo que la busqueda de alternativas al manejo
de esta plaga, tales como el control biolégico o el uso de semioquimicos resulta
relevante con el fin de preservar el medio ambiente y la economia.

Otra de las plagas mas importantes de soja en nuestro pais es la lagarta defoliadora
Anticarsia gemmatalis. Las larvas recién emergidas raspan superficialmente las
hojas, por lo que el daino que generan en este estadio no es significativo. Recién a
partir del quinto estadio se alimentan con gran voracidad, siendo en los dos ultimos
estadios capaces de consumir hasta mas del 80% de lo que ingieren en todo el ciclo.>!
Se reportan dafos en cultivos de soja de hasta un 75% por estos insectos. Se han
detectado larvas en sus ultimos estadios en nuestro pais. Las mismas se han
encontrado en cultivos forrajeros de alfalfa, lotus, trébol blanco y trébol rojo
respectivamente. Durante la estacidn de verano, las larvas de A. gemmatalis podrian
llegar a consumir, por dia, una cantidad de forraje equivalente a lo que consume una
vaca lechera en produccion.>? >3
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Como se menciond anteriormente los jasmonoides son potentes sefales que activan
las defensas de las plantas en un patréon similar a la respuesta por herbivoria,
induciendo compuestos potencialmente defensivos. Se ha observado que la
aplicacion de jasmonoides exdgenos aumenta el parasitismo de herbivoros (o de sus
huevos) comprometiendo la abundancia y reproduccion de estos insectos
fitopatogenos. Al ser aplicados de manera exdgena, inducen una cascada de sefales
relacionadas con la defensa llevando a la acumulacién de compuestos antinutritivos,
inhibidores de proteinasa antidigestivos, alcaloides neurotéxicos y produccion de
compuestos organicos volatiles (VOCs). También se demostrd su capacidad de
inducir compuestos volatiles,>*>® que aumentan el parasitismo y reducen la
abundancia de herbivoros 24 37, Si bien cada vez hay mas reportes en el uso de
jasmonoides para mejorar los cultivos en variados aspectos, la aplicacidon practica de
estos mensajeros como agentes controladores de plagas en campo no ha sido
demostrada todavia. Las plantas pueden ser tratadas con inductores naturales para
desencadenar resistencia a herbivoros y para utilizar estos inductores en la
agricultura debemos conocer sus efectos en el rendimiento de la planta. Inductores
de tipo jasmonoides pueden ser herramientas valiosas para el manejo de plagas,
especialmente cuando hay alta densidad de herbivoros que puedan disminuir el
rendimiento. El uso de estos desencadenantes quimicos elude el problema del dafio
inicial por herbivoria, funcionando como una herramienta practica para la induccién
de respuesta sin dafio inicial que puede ser aplicado a un gran nimero de plantas a
través de tecnologias de spray convencionales.?* Para utilizar esta respuesta
inducida como una herramienta de manejo de plagas efectiva, se deben evaluar a
nivel de campo. Asi mismo, el tratamiento de semillas con acido jasmonico es una
nueva y promisoria tecnologia para el manejo de plagas.
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I.6. De otras estructuras relacionadas a jasmonoides

Existen compuestos estructuralmente relacionados con los jasmonoides, asi como
jasmonoides propiamente dichos (cinerona, dihidrojasmona, etc.) utilizados en
mezclas con propiedades insecticidas. Un ejemplo son los piretroides, derivados
sintéticos de las piretrinas naturales. Las propiedades insecticidas del piretro se
descubrieron en Asia alrededor de los aflos 1800, mediante la utilizacidon de cabezas
de flores finamente molidas de dos especies de crisantemos: Chrysanthemum
coccineum y Chrysanthemum cinerariaefolium. Estas preparaciones se conocian con
el nombre “polvo de insecto”, tratandose del piretro cuyos componentes activos son
las piretrinas, usadas como insecticidas para controlar con éxito plagas domésticas.
Sin embargo, los intentos de usar piretro en la agricultura no tuvieron éxito, ya que
el producto natural era demasiado caro para su uso a gran escala y perdia
rapidamente su efectividad en el campo.>’ Las piretrinas cobraron particular interés
después de la exitosa publicacion del libro de Rachel Carson, Primavera Silenciosa,
debido a su baja toxicidad para los humanos: "La respuesta definitiva es usar
productos quimicos menos toxicos, de modo que el peligro derivado de su uso
indebido se reduce considerablemente. Estos productos quimicos ya existen:
piretrinas, rotenona, ryania y otros derivados de sustancias vegetales.
Recientemente se han desarrollado sustitutos sintéticos de las piretrinas, y algunos
los paises estan dispuestos a aumentar la produccién del producto natural segun lo
requiera el mercado”.>® El piretro natural consiste en una mezcla de piretrina | y I,
cinerina l y Il y jasmolina | y Il (figura 11.4).

R, R,
o piretrina | CH3 % __
piretrina Il COsMe \—/
)
R , Ry cinerinal CH; §
1Y (0] cinerinal ll CO,Me _\:/
jasmolina | CHs,

jasmolinall CO,Me % \—/

Figura 11.4: Piretrinas naturales.
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La aletrina (cadena lateral alilica) fue el primer derivado sintético de las piretrinas
desarrollado por el grupo de LaForge en 1948° %0 y resulté tan buen insecticida
como la piretrina y la cinerina. Fue preparada por esterificacion del acido
crisantémico con aletrolona (figura 11.5).%’

(0]
(0] O
O
+ 4 OH —_— _
— Va (6]
HO

aletrolona acido crisantémico aletrina

Figura II.5: Sintesis de aletrina, primer insecticida sintético derivado de piretrinas.

Staudinger y Ruzicka®! prepararon varios piretroides por hidrélisis de piretrina | para
acceder a insecticidas que podrian ser incluso mas eficaces y accesibles. Varias
estructuras simplificadas, que carecen de la cadena lateral del acido crisantémico
llamaron la atencidén por su potencial actividad insecticida. %> % Estos autores
estudiaron los compuestos cinerona,®? alilretrona® y derivados (figura 11.6) como
precursores de estos insecticidas.

O 0
= =
alilretrona (aletrona) cis-jasmona
O 0] o)
=
cinerona dihidrocinerona dihidrojasmona

Figura 11.6: Jasmonoides precursores de piretrinas con potencial insecticida.
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La bibliografia sugiere que el acido jasmdnico es el precursor de jasmona por
deshidrogenacion, migracion del doble enlace y descarboxilacién como un acido B-
ceto-vinilogo (figura 11.7).%> De la misma manera las hidroxicetonas precursoras de
piretrinas pueden verse como productos de metabolismo de jasmona a jasmolona
mediante 4-hidroxilacion, junto con la modificacién de la cadena lateral (la cual
puede darse mediante procesos microbiolégicos, por ejemplo).

Existen otros usos reportados para jasmonoides, mezclas de cis-jasmona,
dihidrojasmona, jasmonato de metilo y dihidrojasmonato de metilo fueron utilizadas
como componentes de repelentes de acaros y/o acaricida.®®

(0]
é» S S
COOH COOH
(0] (0]
piretrolona - = . Z
cinerolona - HO

cis-jasmolona cis-jasmona

Figura Il.7: Posible biosintesis de jasmona y precursores de piretroides a partir del
acido jasmonico.

I.7. De la sintesis de jasmonoides

Las fitohormonas son de dificil extraccion de fuentes naturales debido a que se
encuentran en concentraciones muy pequenas en el material vegetal. El precio
actual del (x)-acido jasmdnico es de USD 160 los 100 mg,®” mientras que la mezcla
racémica de jasmonato de metilo cuesta unos USD 47 los 5 mL,®® por lo que deben
procurarse alternativas a la importacién de los mismos para realizar ensayos de
laboratorio y de campo. El jasmonato de metilo se identificd por primera vez a partir
de un extracto de Jasminum grandiflorum L, especie que crece alrededor del Mar
Mediterrdaneo. Con una tonelada de flores y mediante una extraccidon con etanol y
posterior evaporacion, se obtuvieron 2,3 kg de un extracto natural de jazmin, mas
caro que el oro, que se utilizé en practicamente todos los perfumes a principios del
siglo XX. Su composicion ha sido estudiada desde 1925, pero fue en la década de los
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60, cuando Demole, quien realizaba su tesis doctoral en Paris, descubrid el principio
activo. Este representaba menos del 0,8% de la mezcla total del extracto, cuya
estructura fue elucidada sobre la base de anlisis IR, UV y MS.3 La estereoquimica (2)
fue confirmada mediante una sintesis independiente no regioselectiva y degradacién
quimica (esquema 11.1).°° Dicha sintesis comienza con un cetoéster (2-(3-
oxociclopentacetato de metilo)), obtenido a partir del de acido mucdnico (acido
dicarboxilico), o por una adicién de Michael del malonato de metilo a la ciclopent-2-
en-1-ona. Luego se genera la enamina intermedia haciendo reaccionar el cetoéster
con pirrolidina, la cual reacciona con 1-bromopent-2-ino para dar dos alquinos
(mezcla de regioisomeros 2:3). Se hidrogena posteriormente el regiosémero de
menor proporcion para dar el (Z)-jasmonato de metilo.

(o) Pirrolidina Z S i)BrCH,CCEt,
TsOH, 82°C N dioxano, 90°C
ciclohexano ii) H;0*
B — e 6 e
COsMe 96% 66%
COzMe
H,
Lindlar (0]
0] // \\ o) BuOH
+ . —
95%
COzMe
COzMe COzMe
jasmonato
40:60 de metilo

Esquema Il.1: Primera sintesis de jasmonato de metilo por Demole y Stoll.

La mayoria de las sintesis reportadas son racémicas y/o implican una cantidad
considerable de pasos. Se puede mencionar la sintesis de Blichiy Egger del afio 1971
(esquema 11.2), a partir de dihidroresorcinol en siete pasos y un 30% de rendimiento
global.”® A partir de la 1,3-ciclohexanodiona (dihidroresorcinol) se da la alquilaciéon
secuencial insertando la cadena alquinilica y luego se da paso a la halogenacion de
la posicidon activada. El tratamiento en condiciones basicas y el calentamiento
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posterior permite la liberacién de didéxido de carbono para dar 2-(pent-2-
inil)ciclopent-2-en-1-ona. En esta etapa, varias opciones son posibles, incluida la
adicion de tipo Michael 1,4- de malonato de dimetilo, seguida de
descarbometoxilacion 'y posterior hidrogenacién parcial, o viceversa.
Alternativamente la secuencia se puede invertir realizando primero la hidrogenacién
parcial, seguida de la adicion de Michael y la descarbometoxilacién final, dando lugar
a la produccion de jasmonato de metilo.

OH KOH t-BuOCl o}
BrCH,CCEt CH C|2 -15°C Xileno, 140°C
NaZCO3 A
82% 76% o
\ -Co,

74%

(0] H,
Lindlar o) //
— -~
91-95%
%’/o Malonato de dimetilo, MeONa, MeOH &%
(0]
90°C o 94% 0 //
0
= ((HO,C(CH,),), _
- . -—
CO,Me 90% -—
CO,Me COMe CO,Me

CO,Me

Esquema I1.2: Sintesis de Blichi y Egger partiendo de 1,3-ciclohexanodiona.

Existen algunos ejemplos de sintesis asimétricas de jasmonato de metilo. Estos
ejemplos utilizan materias primas quirales de alto costo y se detallan a continuacién.
Suzuki y colaboradores’! (esquema I1.3) prepararon (+)-jasmonato de metilo a partir
de una lactona triciclica quiral utilizando como paso clave una reaccién en tandem
de tipo retro-Diels-Alder-eno activada por el sustituyente trimetilsilano. La principal
dificultad de esta sintesis es su gran numero de pasos el cual incide en el rendimiento
global del producto.
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1) DIBAL-H,

BrMg(CH5),CH=CHCH,TMS calor

Ph,0

O 2) TPAP, NMO

1) mCPBA 1) DIBAL-H

@ o
2) PhzPC3H,Br, NaHMDS
3) KOH, CH3N,
4)Dess-Martin

2) HCIO,4
3)Reactivo de Jones
4)CH,N,

P NEt; tubo sellado

calor ", _~COOMe

COOMe
(+)jasmonato de metilo

Esquema I1.3: Sintesis asimétrica de jasmonato de metilo de Suzuki.

Posner y colaboradores’? (esquema I1.4) sintetizaron (-)-jasmonato de metilo con un
exceso enantiomérico de 98% y un 45% de rendimiento, utilizando como material de
partida un sulfoxido quiral.

o MeOOC_ Li Te Q o
(0] S., §
S, ™S  TMS Tol 1) Paly 'Tol
1 7ol > COOMe —>
” 2) KF COOMe
T™MS™ TMS
o 0 o
Br S Tol
_\:/_ Ni-Raney "“\7//
N —
NaH COOMe
MeOOC
jasmonato de metilo

Esquema Il.4: Sintesis asimétrica de Posner de jasmonato de metilo.
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Helmchen y colaboradores’® (esquema Il.5) prepararon (+)-7-iso-jasmonato de
metilo ((+)-epijasmonato de metilo) a partir de un diéster quiral, utilizando como
pasos claves una reaccidon de Diels-Alder asimétrica y una eliminacion de tipo 1,3
descarboxilativa. Esta ruta es poco eficiente debido al numero de pasos que implica.

J/COOR* 1) @ : COOH COOH

2) Lo 1) NaOH
|
*ROOC 3) Kls o) Tcalor 2) RuOy, NalO,

R*0=(S)-0-CH(CH3)-COOC,Hs

COOH X OCHj3
COOH
1) HI MCPBA 1) (COCl), THF, HZO
2) H,, Pd (BaSOy) AcOH
3) PhyPCHOCH,
H
Ph3P_/— NaOH
2 CHN, COOMe COOMe

(+)-epijasmonato de metilo

Esquema II.5: Sintesis asimétrica de Helmchen de (+)-7-iso-jasmonato de metilo.

Fehry colaboradores propusieron un enfoque industrial estéreo y enantio-selectivo,
basado en el reactivo (Z)-2-(pent-2-enil)ciclopent-2-enona, que se redujo de acuerdo
con la metodologia CBS de Corey al alcohol alilico correspondiente (esquema I1.6).74
La descarboxilacidn respectiva permite la generacion de la cadena lateral de acetato
de metilo, util para dirigir estereoselectivamente la posterior epoxidacion. La ultima
migracion suprafacial del atomo de H, durante el reordenamiento epdxido, instala la
configuracion cis deseada de ambas cadenas laterales para dar el (+)-epijasmonato
de metilo con 80% de rendimiento aislado y 97% de exceso enantiomérico.
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(0]
0 NEt3 CH2C|2 )K/ _
reduccion de Corey CIC(O)CH,CO,Me R=Ho CO;Me

w CBS WO resolucion enzimatica
—

NaH, Me3SiCl, THF, 65°C
80%
o
[Pd(alil)Cl],, DMM, NaH,

THF, 66°C
63%
—
-
CO5R =Me o TMS
CO,Me  H202 CO,Me NaCl 2

anhidrido NMP MeO,C

maléico Hzoo
BF;.Et,0 CH,Cl, 200°C
CH,Cl, 81% 20°C

5°C

OzMe

Esquema II.6: Sintesis estéreo y enantioselectiva de Fehr y colaboradores del (+)-
epijasmonato de metilo.

Chapuis y colaboradores reportaron el enfoque mas corto hasta ahora para la
sintesis del JMe (esquema I11.7).”> Partiendo de 2-ciclopentenona disponible
comercialmente, se realiza una reaccion Diels-Alder con cloropreno (rendimiento del
75%), un reactivo utilizado en la industria del plastico. El cicloaducto obtenido no es
propenso a la isomerizacion tanto durante la cicloadicidn como durante su
aislamiento, aunque se observa cierta epimerizacion. Este cicloaducto se somete
luego a una ozondlisis con metandlisis durante work-up, generando asi directamente
las cadenas laterales tanto de acetato de metilo y como de aldehido deseadas. En el
ultimo paso se homologa la cadena lateral mediante una reaccion de Wittig. La
relacién inicial cis/trans va cambiando a lo largo de la secuencia sintética de 55:45 a
20:80, y finalmente se equilibra termodinamicamente a 7:93 en condiciones basicas.
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Cl 0O

(0]
_ 15¢€q
SnCly 0.2 eq
CH,Cl, Cl

20°C . ,
75% 55:45 cis/trans

O3, AcOEt, -78°C/

Me,S a 20°C
MeOH 64%
NaHCO3;
(PPh3PPr)Br
n-BuLi 0
Tolueno
N -20a20 °C N\=0
CO,Me 88% CO,Me
20:80 a 7:93 cis/trans 40:60 cis/trans

Esquema I1.7: Sintesis de jasmonato de metilo de Chapuis y colaboradores basada
en una reaccion de Diels-Alder con cloropreno.

En 1987 Kataoka y colaboradores, junto a Nippon Zeon, publicaron la sintesis del
precursor clave (Z)-2-(pent-2-enil)ciclopent-2-enona, que implica la condensacion
intramolecular de Dieckmann del adipato de dialilo concomitantemente a la
alquilacién de la posicidn activada (esquema 11.8).7° El paso clave de la sintesis se
basa en una deshidrogenacion descarboxilativa intramolecular de un éster alilico,
catalizada por Pd(OAc),, que genera eficientemente la 2-(pent-2-inil)ciclopent-2-
enona, a la cual se le realiza la hidrogenacion parcial.
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NaH, 100°C Pd(OAc),
Tolueno \\ PPh3 82°C
_— _—
COLAliIl 87% 81%
0
7
Na H2Y
Tolueno Lindlar
48% 95%
K2CO3 Pd(OAc),
'e) (0] acetona, 66°C (CH2PPh,),,
53 Il o T\ MeCN, 82°C 0
_— _—
H 88% 55% W

Esquema I1.8: Sintesis industrial de Kataoka y colaboradores para la obtencion de
(Z)-2-(pent-2-enil)-2-ciclopenten-1-ona basada en una deshidrogenacién
descarboxilativa catalizada por paladio.

Varias rutas mas, tanto a escala de laboratorio como a nivel industrial, han sido
reportadas en revisiones que recogen las sintesis propuestas para estos
compuestos.”’ 78

Otros jasmonoides como cis-jasmona, un constituyente del género Jasminum, y
dihidrojasmona, que esta presente en aceites esenciales de algunas frutas, son
importantes ingredientes para la industria de perfumes. Estos compuestos llaman la
atencion desde hace varias décadas por su valor econdmico y mas recientemente
por su interés en su rol defensivo en plantas.*> 4% 79

Se reportan variadas sintesis para jasmona y derivados.’® 78 Son numerosas las
aproximaciones a partir de furanos como precursores de compuestos 1,4-
dicarbonilicos.”® Las estrategias implican la insercion de las cadenas laterales
correspondientes en las posiciones 2 y 5 para luego generar las 1,4-dicetonas se
pueden mediante tratamiento con acido (Esquema 11.9).
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(0]
_— (0]
J | n-BulLi / \ H,SO4 NaOH
o) = > ——
o] HOAc EtOH
Br\/\)/ 53% °

45%

jasmona

4/1 77 Na-Hg /7 i-(PrO)Al
07 “cHo 0N o
5 5 i-ProH

(0]

/| —>H3PO4 ,M " ’ =
o o Z ]
OH
OH

jasmona

Esquema 11.9: Ejemplos de sintesis de cis-jasmona a partir de furanos como
precursores de compuestos 1,4- dicarbonilicos (sintesis de Blshi-Wiest y
Hunsdiecker respectivamente).

Otra serie de sintesis reportadas incluyen ensamblaje de carbonilos para generar
compuesta de tipo dicetonas como son los ejemplos del esquema 11.10, obteniendo
dihidrojasmona en ambos casos.”®
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CeH13
’>_C6H13 oH

\ﬂ/\ﬂ/ o o \[(\)\CGHm —_— 0o

K2CO3 Nal (o) OH
EtOH
28%
0]
Jones
74%
dihidrojasmona
®
<
Y\C%Et
Bry Br 0
[ o
CO,Et CO,Et OH"
0]
o Q\/\/
O
dihidrojasmona

Esquema 11.10: Sintesis de dihidrojasmona de Ho-Wong
y Thiele respectivamente.

Bakuzis y colaboradores reportan una sintesis a partir de y-cetoaldehidos como se
muestra en el esquema Il.11, partiendo de acido levulinico. La propuesta es
transformar a este ultimo en un sulfuro que se oxida con N-clorosuccinimida y se
hidroliza al dicetoaldehido. Una reaccidn de Wittig quimioselectiva, seguida de
ciclacion catalizada por una base da como producto jasmona.
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o 0 0
o4  t-BUCOCINEt SPh NCS H
= = o)
BrMg(CH,)sSPh Cu(lly H,0
© 67% O 73% O
Q 0
PH3P=CHCH,CHs _ NaOH/H,0/A
: —
54% 90%
0

Esquema I1.11: Sintesis de cis-jasmona a partir de acido levulinico de Bakuzis y
colaboradores.

11.8. De la sintesis de enonas funcionalizadas

Nuestro grupo de investigacion posee vasta experiencia en sintesis organica,
particularmente en funcionalizacién de compuestos de tipo enonas y ha desarrollado
varias metodologias de insercién de cadenas laterales que son de utilidad para la
preparacion de jasmonoides. En el Ultimo tiempo se ha incursionado en el uso de
estrategias de acoplamiento carbono-carbono mediado por paladio, logrando
introducir motivos estructurales sobre nucleos de tipo enona de manera exitosa.?”
91 Se ha estudiado este tipo de reacciones sobre varios derivados de ciclohexenona
mediante acople con estannanos alilicos en presencia de catalizador de paladio, asi
como se desarrollaron metodologias factibles para la insercidon de cadenas laterales
en esqueletos de este tipo. Se ha estudiado la insercion de cadenas laterales
alquilicas e hidroxialquilicas mediante la quimica de a-sulfonilcarbaniones (esquema
1.12).
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o p-TsNa O O
AcOH etilenglicol CsHyq _
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MeOH p-TsOH
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Esquema 11.12: Insercidon de cadenas laterales alquilicas e hidroxialquilicas
mediante la quimica de a-sulfonilcarbaniones.

1.9. De la quimica del paladio

11.9.1. De la reaccion de Stille

El acoplamiento cruzado de electréfilos organicos con organoestannanos, catalizado
por paladio, se conoce como la reaccién de Stille. El nombre de la misma es en honor
al profesor J. K. Stille, cuyo primer trabajo sobre el desarrollo de esta reaccion se
publicé en el afio 1978. Como antecedentes, en 1977, Kosugi, Shimisu, Migita y sus
respectivos grupos, realizaron los primeros reportes de formacién de enlaces
carbono-carbono catalizados por metales de transicion a partir de compuestos
organicos de estafno.’% %3

La reaccion de Stille de define esquematicamente de la siguiente manera:

RSn (R?); + R3X Pd(0) L, RL-R3 + (R%);SnX

Donde R! es por lo general un grupo insaturado (vinilico, arilico, alquenilico, alilico,
etc.) o menos comunmente un resto alquilico; y R? es el ligando que no se transfiere
en la reaccidn y es generalmente un grupo butilo o metilo. Los compuestos R3X que
participan en el acople suelen ser haluros (en general bromuros y ioduros
mayoritariamente) y sulfonatos (triflatos generalmente).
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Pd (II)

R1Sn(R?)3

R1-R!
Pd (0)L
R:I'-R3 ( ) n R3_X
r
Eliminacion Adicion
reductiva oxidativa
R3 Pd(I)L,-R! (2) R3PA(I)L,-X (1)

trasmetalacion

XSn(R?)3 R1Sn(R?)3

Figura 11.8: Ciclo catalitico de la reaccion de Stille.

Como se muestra en la figura 1.8, cuando el catalizador se introduce como Pd (Il) es
reducido rapidamente por el estannano a un complejo de Pd (0) y esta especie
resultante entra al ciclo, o el catalizador puede ser introducido directamente como
una especie de Pd(0). El primer paso del ciclo corresponde a la adicidn oxidativa,
proceso bastante general para complejos de metales de transicidon de baja valencia.
Al menos con los halogenuros de alquenilo, la adicidn oxidativa es un proceso
reversible y en general se mantiene la geometria de la olefina.

Los compuestos organometalicos pueden tener uno o varios enlaces metal-carbono,
y @ su vez, uno o mas atomos metalicos. En estos compuestos, los ligandos pueden
unirse al metal a través de diferentes nimeros de atomos de carbono. Este concepto
se denomina hapticidad, y se denota con la letra griega eta (n) y un superindice
numérico indicando el numero de atomos de carbono que interaccionan
directamente con el centro metalico.’® 2> En el caso de sistemas alilicos, la adicion
oxidativa, inicialmente se presenta con una inversion completa de la configuracion,
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a través de los complejos n?, sin embargo, estudios posteriores sugieren que la
situacion que se presenta es mas compleja.

Especificamente se demostré que, en ausencia de un ligando fuertemente
coordinante, la estequiometria depende del disolvente, los no polares favorecen la
retencidn de la configuracidon, mientras que los polares permiten la inversidon. Mas
aun, los ligandos olefinicos promueven la adicién oxidativa syn, mientras que las
fosfinas favorecen la anti.??

11.9.2. De los complejos n-alilpaladio

Entre todos los metales de transicion, el paladio se considera el elemento mas
versatil en sintesis organica. Una de las aplicaciones mas utiles del paladio es
consecuencia de la posibilidad de formacién de una especie n’® o especie de m-alil
paladio. Se forman a partir de varios sustratos organicos que contienen al menos un
doble enlace (figura 11.9 a)). La reaccién requiere un grupo saliente alilico en forma
de un éster alilico o éter, asi como un anillo de ciclopropano deficiente en electrones.
Ademas, las especies de m-alil paladio pueden ser sustituidas facilmente por una
serie de nucledfilos de carbono y heteroatomos (reaccidn tipo Tsuji-Trost) (figura 11.9
b)). Estudios han demostrado que las especies de m-alilpaladio también se pueden
generar a partir de eninos y sustratos propargilicos. Por lo tanto, la quimica de n-
alilpaladio ha sido reconocida como una herramienta poderosa en la sintesis
organica.’®
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Figura 11.9: a) formacion de especie n? o especie de n-alilpaladio y b) especie de -
alilpaladio atacada por un nucleéfilo (reaccion tipo Tsuji-Trost).

Estas transformaciones catalizadas por complejos m-alilpaladio representan una de
las dreas mas importantes de catalisis homogénea. Una caracteristica sintéticamente
atractiva de este tipo de quimica es la posibilidad de controlar la quimio, regio y
estereoselectividad de la reaccidén de formacion de enlace carbono-carbono entre el
reactivo empleado y el resto alilo del complejo. Como se menciond anteriormente
el ciclo catalitico se puede dividir en dos partes principales. La primera parte es la
generacion del intermedio m-alilpaladio, en el que el paladio se encuentra en estado
de oxidacidon +2. Esto se puede lograr mediante el uso de fuentes de paladio
apropiadas y precursores alilicos funcionalizados. En la mayoria de las reacciones
también se emplean los denominados "ligandos espectadores". Estos ligandos no
participan directamente en la transformacion del resto alilo, sin embargo, tienen un
papel decisivo en la determinacidn de la reactividad del intermedio m-alilpaladio. La
segunda parte de la reaccion es el acoplamiento del resto alilo con un reactivo
apropiado. Las condiciones mas comunmente utilizadas son las que el resto alilo
tiene un cardcter electrofilico y, por lo tanto, reacciona con nucleéfilos (esquema
1.L10 a)). El ataque nucledfilo también conduce a la reduccion del paladio (ll) a
paladio (0), lo que requiere un paso de oxidacidn posterior para mantener el ciclo
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catalitico. Las posibilidades de ampliar el alcance sintético de la quimica de m-
alilpaladio a reactivos electréfilos, como aldehidos, iminas y aceptores de Michael,
han sido objeto de un gran interés en la quimica organica sintética. La clave esta en
generar un intermedio m-alilpaladio con un resto alilo nucleofilico (figura 11.10 b)). El
ataque electrofilico sobre las especies de m-alilpaladio no cambia el estado de
oxidacién del paladio, por lo que este proceso conduce a la especie electréfila de
alilo y paladio (llI). Aparentemente, las caracteristicas mecanicas del ataque
nucledfilo sobre los complejos alil-paladio (figura 11.10 a)) y el ataque electrofilo
sobre especies analogas son fundamentalmente diferentes. Ejemplos de estas
especies de m-alilpaladio nucledfilas son los complejos de bis(alil)paladio.®’

/l\ Nu
a) P, —» AN+ P
/ N
L L
L. I
b) L/Pld/\/ E /\/E + Pd'L,
L

Figura 11.10 a) Generacién del intermediario de m-alilpaladio y su reaccién con a)
reactivo nucledfilo o b) reactivo electrofilo.

11.9.3. De la estéreo y regioquimica de la alilacion mediada por paladio

La alquilacion alilica mediada por paladio procede a través de complejos de -
alilpaladio. La configuracién de los productos obtenidos depende en gran medida de
la configuracidén de estos intermedios. ®® Asi, la adicion oxidativa de paladio (0) a
acetatos y carbonatos de alilo de configuracién (E) conduce a complejos de alilo de
configuracion syn (figura 11.11) al reaccionar con nucledfilos para obtener los
correspondientes productos de sustitucidon E. Los complejos correspondientes anti
son generados por el ataque del paladio sobre sustratos Z. La posterior reaccion con
nucledfilos deberia resultar en una configuracién de productos Z, siempre que no
ocurra isomerizacion o-m-o. Esta isomerizacion provoca una rapida interconversiéon
de los complejos de m-alilo, normalmente con preferencia por el complejo syn. Las
excepciones solo se pueden observar si las interacciones estéricas, ya sea entre los
sustituyentes en el sustrato alilico o entre el resto alilo y los ligandos en el paladio,
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desestabiliza el complejo syn. Como resultado, el complejo anti se enriquece y las
reacciones con nucledfilos dan lugar a una mayor cantidad de producto de
sustitucion Z. Sin embargo, la conversion selectiva de sustratos de (2) -alilo con
retencion de la geometria de la olefina sigue siendo un problema sin resolver.%% 100

OA
~ A~ _OAC rf\\/ €

Pd° Pd°
L L

o A
PdLn PdLn

syn anti

Nu/ \Nu
N
SN f¢\\/ ’

Figura Il.11: Isomerizacion de complejos de m-alilpaladio.

La estereoquimica de la alilacion de nucledfilos catalizada por Pd ha sido estudiada
extensamente. En un primer paso se da la formacidon del complejo de m-alilpaladio
(b) (figura 11.12) por ataque de Pd(0) al compuesto alilico (a) (figura 11.12). Dicho paso
procede con inversidn de la configuracion (ataque anti). La reaccién posterior de (b)
con un nucleéfilo puede dar origen a diferentes estereoquimicas, dependiendo de la
naturaleza de los dichos nucledfilos. Los nucleéfilos "blandos" derivados de acidos
conjugados con pKa <25, atacan a (b) desde la parte posterior del &tomo de Pd para
dar (c). Estos nucleodfilos "blandos", derivados de acidos conjugados con pKa <25,
estan estabilizados. Un ejemplo de los mismos son los compuestos de metileno
activados (1,3-dicarbonilo). Esto ocurre con inversién de la estereoquimica, por lo
tanto, se observa una retencion global. Por otro lado, los nucledfilos "duros" (pKa>
25), tipicamente compuestos organometadlicos, principalmente de metales como
Mg, Zn, B, Sn y otros, generan (d) (figura 11.12) por transmetalacion, y por posterior
eliminacion reductiva se obtiene el producto (e) (figura 11.12). Tanto Ila
transmetalacion como la eliminacién reductiva procede con retencién y, por lo
tanto, se observa una inversion general con este tipo de nucledfilos.1%!
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Figura 11.12: Estereoquimica de alilacion mediada por Pd.

Sin embargo, se han observado experimentalmente excepciones dependiendo de los
ligandos y disolventes utilizados. La alilacidon catalizada por Pd de nucledfilos con
sistemas m-alilo sustituidos generalmente ocurre en el término alilico menos
sustituido con alta regioselectividad. Hay ejemplos donde la isomerizacion
geométrica de los intermedios de m-alilpaladio es lenta cuando se utilizan ligandos
voluminosos.1%!

11.9.4. De las reacciones de transmetalacion con organometdlicos: acoplamiento
cruzado con compuestos organometdlicos del grupo principal

Los compuestos alilicos experimentan un acoplamiento cruzado suave catalizado por
Pd con los compuestos organometadlicos del grupo principal. La sustitucién ocurre
principalmente en los extremos alilicos menos sustituidos y la reaccion general se
puede observar en la figura 11.13. 192 Cuando la misma se da sobre el carbono mas
sustituido se obtiene el producto ramificado minoritario.
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Figura 11.13: Acoplamiento cruzado de alilos con compuestos organometalicos.

11.9.4.1 De la formacion de compuestos metdlicos alilicos

Un método sintético bien establecido para la obtencidon de compuestos metadlicos
alilicos es la reaccién catalizada por Pd de compuestos alilicos con compuestos
homodimetalicos como R;B-BR;, R3Si-SiR; y R3Sn-SnR3, como se muestra en el
siguiente esquema 11.14, analogo a lo que ocurre en el esquema I.13 con la
transmetalacidén general. También se utilizan heterodimetales de compuestos boro,
aluminio, estafio y silicio. Son de nuestro interés los estannanos alilicos, siendo los
primeros reportes de los grupos de Trost y Herndon, quienes reportaron la
conversion exitosa de acetatos alilicos en estannanos alilicos por medio de
intermedios de m-alilpaladio.'®> 102 En este caso también se obtienen, como en
general con organometalicos, dos regioquimicas posibles. La mayoritaria por
sustitucion sobre la posicidn alilica primaria y la ramificada, minoritaria, por
sustitucion sobre el carbono alilico secundario.

MR'

Pd(0) R'-M-M-R'
R/\/\X - /?\ —_— A _— > R/\/\MR. + R)\/
Pg transmetalacion Pg
X MR'

M= Zn, B, Si, Sn

Figura 11.14: Obtencion de compuestos metalicos alilicos a partir de compuestos
homodimetalicos.
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Objetivos

En el presente trabajo se desarrolla una metodologia sintética sistematica para la
obtencidn de estructuras de tipo jasmonoide con potencial actividad bioldgica. La
investigacion se basa en la reproduccion de las estructuras del acido jasmodnico y
jasmonoides mas representativos (jasmonato de metilo, jasmona, etc.)

JW

COOMe

acido jasmonico jasmonato de metilo cisjasmona

Figura lll.1: Estructura de acido jasmadnico y jasmonoides representativos.

La biblioteca de compuestos a obtener mediante las rutas sintéticas planteadas,
tiene como fin, su posterior la evaluacion bioldgica en laboratorio y en campo. Estos
jasmonoides son potenciales herramientas para el control de plagas con alta
incidencia econdmica en el sector agricola, posibilitando la futura implementacion
de programas de Manejo Integrado de Plagas.

Ill.1. Objetivos generales

El objetivo de este proyecto es la sintesis de jasmonoides (acido jasmodnico,
jasmonato de metilo, cis-jasmona y analogos) para su posterior evaluacién bioldgica.
Para la sintesis de una biblioteca de jasmonoides se plantea una metodologia de
funcionalizacién de nucleos de tipo ciclopentenona, versatil y en pocos pasos para
permitir la diversidad de motivos estructurales.

A partir de esta biblioteca de compuestos, se plantea estudiar sus propiedades
protectoras de plantas, en colaboracién con grupos de Facultad de Quimica, Facultad
de Agronomia y el Laboratorio de Control Integrado de Insectos de la UFPR, Curitiba,
Brasil.
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11l.2. Objetivos especificos

- Sintesis de precursores de jasmonatos por insercidon de cadena alquenilica sobre
nucleo de ciclopentenona.

- Sintesis de jasmonatos por insercion de cadena carboxilica sobre nucleo de
ciclopentenona funcionalizado.

- Sintesis de acido jasmodnico y jasmonato de metilo.

- Sintesis de una biblioteca de analogos estructurales de acido jasmonico.

- Sintesis de cis-jasmona.

- Sintesis de una biblioteca de analogos estructurales de cis-jasmona.

- Evaluacién bioldgica a través de ensayos de laboratorio y de campo de los
jasmonoides sintetizados.

Como objetivos especificos nos planteamos en primer lugar la sintesis de acido
jasmonico, jasmonato de metilo y andlogos esperando como resultado disponer de
un método de sintesis eficiente para la obtencién de varios jasmonoides para su
posterior evaluacion. Por otro lado, nos planteamos sintetizar cis-jasmona y
analogos también esperando como resultado disponer de un método de sintesis
eficiente para la obtencion de varias estructuras para su posterior evaluacion. Por
ultimo, nos planteamos como objetivos la evaluacidn bioldgica de los jasmonoides
sintetizados.
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METODOLOGIA
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En el esquema IV.1 se muestra el analisis retrosintético para la obtencidn del acido
jasmonico, jasmonato de metilo y analogos. Se plantea la realizacion de
desconexiones a nivel de las cadenas laterales del nucleo de ciclopentanona.

Acoplamiento C-C
_ mediado por Pd

o ./ o "
\’\7// > + _\:/_
Adicién de \ ; MeOOC~ “COOMe
Michael "7 77777 /\/COOH

Esquema IV.1: Andlisis retrosintético de acido jasmonico.

La instalacidon de la cadena alquenilica puede lograrse a través de un acoplamiento
C-C mediado por paladio en la posicidon a del esqueleto de ciclopentenona con el
correspondiente halogenuro alilico. La cadena carboxilica se planea insertar a través
de un ataque 1,4 de tipo Michael de malonato de dimetilo sobre un esqueleto de
ciclopentenona.

La primera metodologia a emplear para la sintesis de acido jasmédnico (esquema
IV.2) utiliza ciclopentenona como material de partida. Una reaccién de adicién
eliminacion en presencia de iodo y 4-dimetilaminopiridina permite la a-
halogenacién del esqueleto de ciclopentenona. Un acoplamiento C-C mediado por
paladio de tipo Stille permite la insercion de la cadena alquenilica sobre laiodoenona
sintetizada anteriormente. El estannano correspondiente se prepara a partir de (Z)-
1-iodo-2-penteno por transmetalacién con cloruro de tributilestafio y magnesio
metadlico. Para la insercion de la cadena carboxilica se utilizara una adicion de
Michael con malonato de dietilo en medio basico dando un ataque nucleofilico de
tipo 1,4. Una posterior descarboxilacién permitird la preparacion de Aacido
jasmonico, el cual por esterificacion permitira la obtencidn de jasmonato de metilo.
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Q o)
é 1, DMAP_ é/l Pd(PPhs), NaH
— B — e
oo BusSn\_/ MeOOC” >COOMe

o 0
h|dr0||5|s o
= esterificacion —
calor >
COOMe COOH COOMe

MeOOC

acido jasmonico jasmonato de metilo

Br—\:/— SnBu3Cl Bu3Sn—\:/—

Mg

Esquema IV.2: Sintesis de acido jasmdnico y jasmonato de metilo.

La segunda metodologia que se plantea para la sintesis de acido jasmonico difiere
de la primera en el acoplamiento C-C mediado por paladio. En este caso se utiliza la
qguimica de m-alilpaladio’ ? (esquema IV.3) para la insercidon de la cadena lateral
alquenilica sobre la iodoenona mencionada previamente. La insercidon de la cadena
carboxilica es andloga a la planteada en la primera ruta.

1) e} Acople C-C o
Pd mediado por Pd
| —— SnBuz; 0 o
acople C-Sn x—\_/— =
X=AcO, |, Br

Esquema IV.3: Metodologia de insercion de la cadena lateral alquenilica mediante
complejos de m-alilpaladio.

En cuanto a la preparacién de cis-jasmona y sus analogos, se plantea una
metodologia similar a la primera ruta planteada para el acido jasmodnico (esquema
IV.4). A partir de precursores sintetizados mediante acople C-C mediado por Pd se
estudia la insercion de la cadena en posicion beta a la cetona a través de la quimica
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de los a-sulfonilcarbaniones.3> La adiciéon de Michael de p-toluensulfinato de sodio
sobre el nucleo enona, seguido de proteccidn, permite en un medio basico generar
un carbanién capaz de dar un ataque nucleofilico sobre electréfilos como ioduro de
metilo permitiendo la insercion de la cadena metilica, para el caso de la cis-jasmona.
Por posterior acidificacion del medio es posible la desproteccion y remocidn de la
sulfona por eliminacidn, regenerando el doble enlace para dar cis-jasmona.

W _pTeNa HO\/\OH
EtOH p- e
3 7
[\ (0]
0. _0 1) CHsl, n-BuLi
— - = =
2)H*
Ts CHs
8 cis-jasmona
(0]
Il
Ts= §—§—< >—
(0]

Esquema IV.4: Sintesis de cis-jasmona mediante la quimica de los a-
sulfonilcarbaniones.

La segunda posibilidad que se plantea para la sintesis de jasmona y analogos es la de
realizar el acople C-C mediado por Pd de la cadena lateral alquenilica sobre la
iodoenona metilada en posicion B al carbonilo, ya que esta se encuentra disponible
comercialmente (esquema IV.5).
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0 0] Acople C-C o
Pd mediado por Pd
| ———— SnBuy 0 o
acople C-Sn x_\_/_ =
X=AcO, Br

Esquema IV.5: Sintesis de cis-jasmona mediante la quimica de m-alilpaladio.

El trabajo en conjunto con el Departamento de Proteccion Vegetal de facultad de
Agronomia (EEMAC) permitira la evaluacion de los compuestos tipo jasmonoides.
Una vez generada la biblioteca de estos compuestos, probaremos actividad bioldgica
de los mismos con el fin de desarrollar tecnologias para un futuro método de control
de plagas de soja sustentable disminuyendo a su vez el uso de pesticidas. A través
de este trabajo se pretende desarrollar una tecnologia basada en senales quimicas
para el control de plagas de cultivos de relevancia econdmica para el pais, de modo
de racionalizar el uso de insecticidas en estos cultivos. Se pretende estudiar los
posibles efectos directos e indirectos de los jasmonoides sintetizados sobre plagas
de cultivos de importancia para el sector agricola del pais (soja, alfalfa, colza, trigo,
etc.) tanto en laboratorio como en campo.
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Capitulo V
RESULTADOS Y DISCUSION
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V.I. Aproximacion a la sintesis de dcido jasmonico y derivados

Se realizd un estudio de cada paso de reaccion involucrado en la ruta sintética
disefiada para la obtencién de acido jasmodnico y derivados, segun la primera
metodologia propuesta presentada en el capitulo anterior.

V.1.1 Insercion de la cadena lateral alquenilica

En esta seccién se discutirdn los resultados obtenidos para la metodologia
propuesta, siendo el paso clave en esta primera etapa la instalacidon de la cadena
lateral alquenilica. Realizando variaciones estructurales sobre ellas, es posible
obtener diferentes precursores de jasmonoides. El acoplamiento carbono-carbono
de tipo Stille con el que se propone instalar la mencionada cadena lateral, como se
muestra en el esquema V.1, presenta una serie de pasos previos para la obtencion
de los sustratos a acoplar. Los mismos implican, por un lado, la halogenacion de
ciclopentenona (1) y por otro lado la sintesis de los estannanos. Para estos ultimos
se requiere, en varios casos, sintetizar los halogenuros que daran origen a los

mismos.
(0] (0] Acople C-C O
halogenacion | mediado por Pd R
E— > —
* BusSn R
] " N\
R=H o alquilo

*Sintesis de estannano:

Transmetalacion

X—\:/R - BU3SI’I—\:/R

con Mg y SnBu;Cl

X= halégeno

Esquema V.1: Pasos claves para la insercidén de la cadena alquenilica para la
obtencidn de jasmonoides mediante acople C-C mediado por Pd de tipo Stille.
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V.1.2. Condiciones de iodacion de enona

El primer paso de la ruta sintética planteada es la sintesis de 2-iodo-2-ciclopenten-1-
ona (2) (esquema V.1). Como se menciond anteriormente, para su obtencion, se
partié de 2-ciclopenten-1-ona (1), y mediante una reaccion de adicién-eliminacion
en presencia de iodo y base, transcurrid la a-halogenacién. El mecanismo implica un
primer paso en el cual se da una adicion de iodo al doble enlace, seguido de
eliminacion del iodo en posicion B (esquema V.2).

wlq__é@/\)‘__ &&?'H _»é/l

Esquema V.2: Mecanismo de iodacién de 2-ciclopenten-1-ona.

En esta primera etapa se ensayaron dos condiciones de reaccidn diferentes que se
detallan en la tabla V.1.

Tabla V.1: Condiciones de a-halogenacién de 2-ciclopenten-1-ona (1)

0] 0
é I, base é/l
disolvente
1 2
) Tiempo Rendimiento

Entrada Base Disolvente Temperatura
(h) (%)
DMAP CH.Cl, reflujo 24 60
2 DMAP/K>CO3 THF: H,0 (1:1) T.A. 1 76

Los mejores resultados se obtuvieron con las condiciones de la entrada 2! de la tabla
V.1, que ademas de presentar mejoras en el rendimiento, aceleraron los tiempos de
reaccion. Las condiciones de la entrada 12 implicaron un reflujo durante 24 horas,
mientras que en las condiciones de la entrada 2 la reaccion se dio en una hora a T.A.
A su vez el aislamiento y purificacion del producto fue considerablemente mas
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sencilla que la ensayada en la entrada 1, utilizando en ambas la misma relacién molar
de iodo. La disminucién del tiempo de reaccidén y el aumento del rendimiento
pudieron deberse a que el iodo se disuelve completamente en la mezcla polar de
agua y tetrahidrofurano, mientras que en diclorometano (entrada 1), la disolucién
del iodo no se completa, por lo que su disponibilidad en el medio es menor.

V.1.3. Estudio de las condiciones de halogenacion de alcoholes precursores de
cadenas alquenilicas de jasmonoides

Para llevar a cabo la sintesis del acido jasmdnico y jasmonato de metilo se debieron
estudiar las condiciones de reaccién de halogenacion de cis-2-penten-1-ol (3) (tabla
V.2), previo a lainsercidn de la cadena alquenilica sobre el nucleo de ciclopentenona.
El motivo es que los halogenuros derivados de dicho alcohol no son comercializados
por nuestros principales proveedores de reactivos y los mismos son precursores
claves en la sintesis posterior del estannano (necesario para el acople C-C mediado
por paladio). Los resultados del estudio de las condiciones de halogenacidn de cis-2-
penten-1-ol se muestran a continuacion.

Tabla V.2: Halogenacidn de cis-2-penten-1-ol
/7 \__condiciones X—/:\— 4 X=Br
HO 3 T . 5X=1
. .. Resultado
Entrada Reactivos y condiciones .
(% rendimiento)
1 PBrs, Py, Et,0, -40°C Descomposicion
2 PBr;, Et,0, 0°C 4 (43)
3 (CHs),S, NBS Descomposicion
4 BFs.Et,0, Nal, MeCN, 0°C Descomposicion
5 CBr4, PPhs, CH,Cl,, 0°C 4(92)
6 l,, PPhs, Imidazol, CH,Cl,, 0°C 5 (45)

En las entradas 1 y 2 se muestran las condiciones clasicas de halogenacion de
alcoholes usando tribromuro de fésforo. En el primer caso, se usé piridina a -40°C, el
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material de partida se descompuso. En la segunda entrada se muestra la
halogenacién sin piridina y utilizando tribromuro de fdsforo redestilado,
obteniéndose el producto 4 con un 43% de rendimiento.? Es probable que al ser
redestilado no contenga trazas de acido bromhidrico, por lo que no es necesaria la
piridina para neutralizar el medio.

En la entrada 3 de la tabla se ensayod la bromacién con N-bromosuccinimida y sulfuro
de dimetilo.* En este caso no se obtuvo el producto esperado, sino que se dio la
descomposicidn del material de partida.

En la entrada 4 se intentd generar el halogenuro correspondiente 5 con ioduro de
sodio y trifloruro de boro eterato en acetonitrilo.” El resultado fue la descomposicion
del material de partida, no consiguiendo 5 mediante estas condiciones.

Se logré bromar el alcohol 3 con tetrabromuro de carbono vy trifenilfosfina en
diclorometano seco a 0°C (entrada 5). &7 Se obtuvo 4 con un 92% de rendimiento.
En un principio, debido a que no fue posible separarlo del bromoformo que se genera
en estas condiciones. Si bien el rendimiento fue considerablemente mayor que el
obtenido con tribromuro de fésforo (entrada 2), esta reaccidn presento la desventaja
de que se obtuvo el producto 4 junto con otro producto no deseado de dificil
separacion por métodos cromatograficos convencionales. El bromoformo es
producto del carbanidon que se forma a partir del tetrabromuro de carbono que
reacciona con trifenilfosfina y es responsable de tomar el protén del alcohol
(esquema V.3).”

Br =
EFCBM :zerr )i/’ E?Br -
Ph” “Ph Ph” * Ph Br~ "Br ~ > ph” o ph

H
Br—‘—Br
Br

Br

Ph B ﬁ
20+
N

Ph”*~Ph

)

=3

\

-

=2
+0-10

Esquema V.3: Mecanismo de obtencion de (Z)-1-bromo-2-penteno (4) a partir del
alcohol 3, con tetrabromuro de carbono vy trifenilfosfina.
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Luego de purificar el crudo de reaccién por columna, utilizando silica flash como fase
estacionaria y mezcla de hexano/acetato de etilo como fase movil, se detecto el
producto 4 junto con bromoformo mediante espectros de resonancia magnética
nuclear de protdon (*H RMN). Este subproducto fue capaz de interferir en la posterior
formacioén del estannano, por lo que la purificacion de 4 derivd en un estudio de
nuevas condiciones de separacion. Se ensayaron silica flash regular y activada como
fases estacionarias, asi como diferentes mezclas de fases méviles (hexanos/acetato
de etilo, hexano/éter, diclorometano/éter). Finalmente, se hallaron condiciones
cromatograficas que permitieron separar al producto 4 de bromoformo. Las mismas
implicaron silica flash como fase estacionaria y diclorometano como fase movil,
presentando igualmente el inconveniente de que la separacion conllevé mucho
tiempo, un gasto considerable de disolvente y un detrimento en el porcentaje de
rendimiento del bromuro 4.

Posteriormente se ensayo la iodacion de 3 con iodo, trifenilfosfina e imidazol en
diclorometano a baja temperatura, obteniéndose 5 con rendimientos moderados
(45%, entrada 6). Si bien el rendimiento, en este caso fue moderado, estas
condiciones de reaccién no presentaron las dificultades en la purificacion del
compuesto 4.

De forma paralela se estudiaron condiciones para la obtencion de otros halogenuros
precursores de cadenas laterales alquenilicas de potenciales nuevos jasmonoides. Se
ensayaron condiciones de sintesis de los halogenuros a partir de otros alcoholes
(alquenil y alquinil) distintos a cis-2-penten-1-ol. Varios de ellos fueron la base para
la obtencién de estannanos con el fin de acoplarlos con la iodoenona 2. El estudio se
observa en la tabla V.3.
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Tabla V.3: Halogenacion de alcoholes precursores de cadenas alquenilicas

Material de . Disolvente y Producto Resultado
Entrada . Reactivos A L
partida temperatura (°C) esperado (% rendimiento)

OH
CBr4, PPhs CH,Cl,, 0°C 5 /\)\ 7 7 (46)
r

S

OH
HBr (48%) T.A. 5 /\)\ 7 7(48)
r

$

OH Br
HBr (48%) T.A. )\ 9 Descomposicidn
X

/

Con las condiciones de la entrada 1 se obtuvo el bromuro 7 a partir del alcohol
terciario 6. En este caso nuevamente se dio la formacidon del bromoformo (ver
entrada 5, tabla V.2) como producto secundario, el cual es dificil de separar por
cromatografia e interfiere en la formacion del estannano. Es por esto que se realizé
la bromacion de 6 con acido bromhidrico 48% (entrada 2, tabla V.3). No se utilizé
acido bromhidrico para halogenar otros alcoholes alilicos (como 3), ya que existe una
competencia entre la bromacién del alcohol y la adicién al doble enlace, lo que
disminuiria el rendimiento esperado para la reaccion. Se ha observado que al tratar
el alcohol 6 en presencia de acido bromhidrico se obtiene el producto 7 mediante un
mecanismo que implica la formacién de un carbocatidn alilico. El alcohol se hidrata,
generando agua como buen grupo saliente, y posteriormente se genera un
carbocation terciario conjugado con el doble enlace. Al estar conjugado, la posicidn
primaria es atacada por el bromuro, obteniéndose de esta manera 7. Este producto
se obtuvo con un 48% de rendimiento, de manera sencilla y sin utilizar tetrabromuro
de carbono con los riesgos que su uso conlleva.

En la entrada 3 se intentd obtener un bromuro alquinilico en las condiciones de la
entrada 2 a partir de 3-butin-2-ol 8 pero se observé descomposicidon del material de
partida no obteniéndose el producto 9 esperado.

V.1.4. Estudio de las condiciones de sintesis de estannanos precursores de cadenas
alquenilicas de jasmonoides

A medida que se obtienen los halogenuros, se comienzan a estudiar las condiciones
para la formacién de los estannanos para realizar el posterior acople de tipo Stille
con la iodoenona 2 como se propone en la ruta de sintesis. También se estudia la
formacidon de otros estannanos a partir de bromuros y reactivos de Grignard
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comerciales, con el fin de observar diferencias en cuanto a tiempos y rendimientos
con respecto a los halogenuros sintetizados en el laboratorio. Los resultados del
estudio se observan en la tabla V.4.

Tabla V.4: Formacidn de estannanos a partir de diferentes halogenuros

Entrada Material de Reactivos y Tiempo Producto Resultado
partida condiciones (hs) esperado (% rendimiento)
Mg, THF,
1 Br_\J 4 Bg snCl 24 Bu3Sn—\:/— 10 Trazas de 10
ussn
Br I-Ir THFI BusSn . sz
2 =/ 4 BUASNC] 24 N\__/ 10 Descomposicién
ussn
| Mg, THF, Bu;S
3 T~/ s 24 BETN T 10 10 (10)
BusSnCl
Mg, THF,
4 /\)\ 7 A 11 (22
Br = BusSnCl 24 BusSn = 1 (22)
Mg, THF,
> B 1z Bﬁ Sncl 24 BusSn” 13 13 (80)
3

6 Me, THF, 24 15 (73)
Cl 14 BusSnCl SnBu3 15

~N

Br ’ ’ SnBu icid
24 3 Descomposicion
% 16 BusSnCl % 17 P

8 >~MgBr 18 THF, BusSnCl 24 >~SnBu3 19 19 (30)

En las primeras 4 entradas se muestran las condiciones utilizadas con los
halogenuros sintetizados en el laboratorio a partir de los alcoholes
correspondientes. En una primera instancia se intentd generar el estannano a partir
de 4 mediante la transmetalacién con cloruro de tributilestafio y magnesio metalico
en THF, obteniéndose sdélo trazas de 10 (entrada 1). Luego se intentd transmetalar
utilizando litio metalico en lugar de magnesio (entrada 2),2 descomponiéndose el
material de partida en este caso. Es posible que dichos resultados estén asociados a
la presencia de trazas de bromoformo. Se logré obtener 10 a partir del compuesto
iodado 5 con un 10% de rendimiento (entrada 3). A partir de 7 se obtuvo 11, también
con un bajo rendimiento del 22% (entrada 4). Las mismas condiciones utilizando

Sintesis de jasmonoides para el Manejo Integrado de Plagas | 61




Resultados y discusion

bromuro de alilo comercial 12 arrojaron los mejores resultados, con un rendimiento
del 80% del compuesto 13 (entrada 5). En la entrada 6, se obtuvo el compuesto 15
a partir de cloruro de bencilo comercial 14 con un 73% de rendimiento. Estos
resultados sugieren que, a partir de reactivos comerciales se obtienen mejores
rendimientos que a partir de las materias primas obtenidas en el laboratorio. Esto
puede deberse a que las materias primas comerciales, muchas veces se sintetizan
por métodos de patentes industriales, y a escala de toneladas, dificilmente
reproducibles en nuestros laboratorios. Se ha detectado que algunas de nuestras
materias primas contenian trazas de bromoformo que interfieren en Ia
transmetalacion. Con las mismas condiciones no se obtuvo 17 a partir del bromuro
16 (entrada 7), observandose descomposicion del material de partida. Si bien el
alquino de partida también es de origen comercial, la estabilidad de estos
compuestos es menor que el de los alquenos alilicos. Es probable que la
descomposicion observada provenga de la propia estabilidad del alquino y su estado
de pureza. Por ultimo, se ensayaron las condiciones de transmetalacidn a partir de
un reactivo de Grignard comercial, partiendo de una solucién 0,5M de bromuro de
isopropenilmagnesio 18 obteniéndose 19 con un 30% de rendimiento (entrada 8). Es
probable que el bajo rendimiento obtenido para 19 partiendo del reactivo de
Grignard también esté afectado por la estabilidad del material de partida, ya que
dichos compuestos son mucho mas sensibles a las condiciones atmosféricas que los
halogenuros correspondientes y su almacenamiento requiere de mayores
precauciones.

V.L.5. Estudio de las condiciones de acople C-C mediado por Pd para la sintesis de
precursores de jasmonoides mediante la metodologia propuesta

Para el estudio del acople carbono-carbono se comenzd utilizando un modelo
simplificado a nivel de la cadena lateral alquenilica para ajustar condiciones de
reaccion. La insercion de la cadena alilica se realiza a partir del bromuro de alilo 12
disponible comercialmente, o a partir del estannano 13 obtenido por sintesis en el
laboratorio en buenos rendimientos (ver entrada 5, tabla V.4). Dicho estudio se
presenta a continuacion en la tabla V.5.
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Tabla V.5: Acople C-C mediado por Pd para la obtencion de 20

0] 0]
. X=Br12
é/l X/\/ X= SnBu3 13 é/\%
2 condiciones 20
Precursor
Catalizador . Temperatura Resultado (%
Entrada de cadena Aditivos Disolvente . L
de Pd (°C) rendimiento)
lateral
1 Pd(PPhs)s 13 - THF reflujo 20 (50)
2 PdCI,(PhCN); 13 - DMF 60 MP
3 PdCI,(PhCN); 13 Cul, PPh; DMF* 100 Descomposicidn
4 Pd(dba)s 13 PPh; DMF 60 MP
\ OH
5 Pd(PPhs)s 12/In Licl DMF 100 |
21 (67)

*seco y desgasificado

Se ensayaron distintos catalizadores de Pd, siendo las condiciones clasicas de Stille
con catalizadores de Pd (0) las que arrojaron mejores resultados. Se logré acoplar la

iodoenona 2 con el estannano 13, como se muestra en la primera entrada de la tabla

V.5 con un 50% de rendimiento.

Utilizando otras condiciones con otros catalizadores de Pd, como el cloruro de
bis(benzonitrilo)paladio(ll)/Cul® o tris(dibencilidenacetona)paladio(0),° se recuperd
el material de partida o se descompuso el mismo (entradas 2 a 4 de tabla V.5

respectivamente).

En vista de las dificultades que se observaron en la sintesis de los estannanos

alquenilicos buscamos condiciones que nos independicen de los mismos. Es por esto
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gue se ensayaron las condiciones de la entrada 5, mediante la formacion de un
reactivo de bromuro de alilo/indio.** 2 En la bibliografia se reporta que, en presencia
del catalizador de paladio sobre sustratos halogenados como el ioduro de alilo,
similar al utilizado (bromuro de alilo), se obtiene el producto de insercién 1,4 de la
cadena alilica a la cetona. Sin embargo, obtuvimos el producto 21, que proviene de
la insercion 1,2.

En la tabla V.6 se muestran los resultados para las condiciones de acople ensayadas
partiendo de diferentes precursores de cadenas alquenilicas en busca de
precursores del acido jasmonico, jasmonato de metilo y jasmona, asi como analogos
con modificaciones moleculares a este nivel.
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Tabla V.6: Acople C-C mediado para la obtencidn de precursores jasmonoides

O R 0] R
é/l X/\/ X=SnBus Br é/\%
2 condiciones
Precursor de Catalizador . . Resultado (%
Entrada Aditivos Condiciones e
cadena lateral de Pd rendimiento)
o]
1 Bu3Sn—\_/— .
_ 10 Pd(PPhs), - THF, reflujo —
22
(6)
2 BrU 4 Pd(PPhs)a LiCl, In DMF, 100 °C MP
3 Bu3Sn/\)\ 11 Pd(PPhs)s - THF, reflujo MP
4 /\/k 11 Pd(PPhs), Cul DMF, 100 °C Descomposicion
BusSn
5 ©\/Sn8u3 ;s Pd(PPha)s . THF, reflujo MP
6 >~SnBu3 19 Pd(PPhs), - THF, reflujo MP

En primer lugar, se intentd insertar la cadena derivada del cis-2-penten-1-ol 3

mediante el estannano 10 para obtener el compuesto 22, el cual se logré obtener en

un rendimiento del 6% mediante las condiciones clasicas de Stille (entrada 1 tabla

V.6). Para ello se utilizé el estannano 10 obtenido anteriormente (tabla V.4, entrada

3) sin purificar. En la entrada 2 se observa que se recuperé el material de partida

utilizando la técnica del halogenuro/indio!' 2 utilizada previamente (tabla V.5,

entrada 5).

En la entrada 3 se ensayaron las condiciones clasicas de Stille para acoplar el
estannano 11 con 2 pero no hubo reaccion. Por esta razdn se pasaron a estudiar las
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condiciones de la entrada 4 cambiando el disolvente por N,N-dimetilformamida y
agregando ioduro de cobre al 10% como aditivo,!® 3 pero en este caso hubo
descomposicidn del material de partida.

En las entradas 5 y 6 se ensayaron las condiciones clasicas de Stille para acoplar los
estannanos 15 y 19 sintetizados previamente en el laboratorio, pero en ninguno de
los dos casos se obtuvo el producto esperado, recuperandose el material de partida
para ambas reacciones.

Extraflamente no se logré volver a obtener 22 tras repetir las condiciones de Ila
entrada 1. En vista de dicho resultado, y de que tampoco se logré sintetizar 22
independizandonos del estannano (entrada 2) se decidid hacer un estudio para
identificar las variables que podrian estar afectando dichas reacciones. Se
sintetizaron nuevamente tanto precursores como catalizadores de paladio con
disolventes secos, recién destilados y siempre bajo atmdsfera inerte. En estas
condiciones se volvieron a repetir las reacciones de acople con disolventes secos y
desgasificados, pero se recuperd material de partida en todos los casos.

V.1.6. Estudio de las condiciones para la insercion de la cadena carboxilica

A medida que se obtuvieron productos de los acoples se comenzaron a estudiar las
condiciones que resultaban mas favorables para la insercion de la cadena carboxilica.
Para ello se propuso realizar una adicién de tipo Michael 1,4 con malonato de
dimetilo sobre los derivados de ciclopentenona obtenidos. Posteriormente, el
producto sustituido con un diéster en posicion beta a la cetona se sometié a hidrélisis
y descarboxilaciéon para dar productos de tipo jasmonatos, analogos al acido
jasmonico (esquema V.4).

0 O
R Adicién de R 0o R
Michael — 1) hidrolisis
= - > —_— —
N CO,Me 2)descarboxilacién
MeOOC™ “COOMe 2 COH
R=H, CH,CH MeOC

Esquema V.4: insercion de la cadena lateral carboxilica para la obtencion de
jasmonoides.

Los datos de las condiciones ensayadas sobre las estructuras de ciclopentenona
sustituidas y sin sustituir en posicidn a, se recogen a continuacion en la tabla V.7.
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Tabla V.7: Estudio de la insercion de la cadena carboxilica mediante reaccion de tipo Michael con malonato de

s MeONa
(0.6 eq.)

COzMe

determinado

dimetilo
. Temperatura Tiempo % de
Entrada Sustrato Base Disolvente Resultado esperado L.
(°C) (h) rendimiento
(6]
(0]
NaH
1 DMF 0O°CaTA 24 45
; (1eq.) CO,Me
MeO,C 23
O
(0]
NaH =
2 = DMF 0O°CaTA 24 43
(leq) CO,Me
20
MeOZC 24
O
(0]
NaH _
3 é/\% (1.5 eq.) DMF 0°CaTA 48 51
CO,Me
20
M902C 24
O
o NaH _
4 W (1.5eq.) DMF 0°CaTA 24 MP
22 CO,Me
MGOZC 25
(0]
o trazas de
—
_— MeOH TA 24 producto no
22

MeOZC 25

Se utilizd como modelo 2-ciclopenten-1-ona comercial (1) para ensayar las

condiciones de la entrada 1 para la insercidn de la cadena carboxilica.* El producto

de adicion 23 se obtuvo con un 45 % de rendimiento, utilizando hidruro de sodio

como base en dimetilformamida.

Cuando se ensayan estas condiciones sobre el sustrato 20 se obtiene el producto 24,

también en rendimientos moderados, como se observa en las entradas 2 y 3 de la

tabla V.7. En la tercera entrada se observa que el rendimiento de la reacciéon mejora

levemente al aumentar la cantidad de hidruro de sodio y el tiempo de reaccidn (en

este ultimo caso, el agregado de base se realiza en dos tandas separadas por 24

horas).
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Dichas condiciones se ensayaron sobre el precursor 22 utilizando hidruro de sodio
como base, recuperandose material de partida (entrada 4). En la entrada 5 se utiliza
metdxido de sodio en metanol como base para formar el enolato a partir del
malonato de dimetilo.'* Se realiza el work-up de la reaccidn a las 24 horas, cuando
se comienzan a detectar productos de descomposicidon. Se aisla un producto
mediante purificacion cromatografica en columna en un muy bajo rendimiento para
estas condiciones (5 %) y no se ha logrado elucidar por RMN. El producto 25 fue
obtenido segln Biichi'® y colaboradores utilizando sodio metdlico como base en
metanol, sin embargo nosotros no logramos obtenerlo con las condiciones mas
suaves utilizadas sobre 20 para dar 24.

Posteriormente, en base a algunos de los resultados del estudio de la insercidon de la
cadena carboxilica, se comenzaron a ensayar condiciones para la hidrdlisis y
descarboxilacidon de la misma (ver esquema V.4).2>'7 Los resultados se resumen en
la tabla V.8.

Tabla V.8: Estudio de la hidrdlisis y descarboxilacion de la cadena lateral carboxilica

. Temperatura Tiempo %
Entrada Sustrato Reactivo . Resultado i
(°C) (h) rendimiento
o 0
1 Q( HCl 6N reflujo 6 26 75
COyMe CO,H
MeOC 23 HO,C
o]
O
2 HCI 6N reflujo 24 27 83
CO,Me
MEOZC 23 COQH
(0]
—
3 HCI 6N reflujo 18 Descomposicidn
CO,Me
MeO,C 94
(0]
Q 28
= 1) KOH 10% _
4 reflujo 12/13 = 44
CoMe 2HCI6N

MeOzC 24 COZH
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La primera aproximacion a la hidrolisis se realizé sobre el sustrato 23 utilizando acido
clorhidrico 6N a reflujo por 6 horas (entrada 1, tabla V.8). En este caso se confirmd
que el producto obtenido fue el didcido esperado 26 en un 75% de rendimiento.
Cuando se repitieron estas condiciones, aumentando el tiempo de reaccion a 24
horas (entrada 2), se observd que ademas de la hidrdlisis, se dio la posterior
descarboxilacidn. Se constaté mediante un seguimiento por RMN que se obtuvo el
producto 27 y se culmind la reaccidn cuando no se observé mas material de partida
por cromatografia en capa fina. El producto con la cadena lateral 4cida fue obtenido
con buen rendimiento del 83%. Cuando estas condiciones se ensayaron sobre el
sustrato 24 se dio la descomposicidn del reactivo. Por este motivo se hizo una
hidrolisis basica (a reflujo en hidroxido de potasio acuoso al 10%) previamente a la
acidificacion del medio para la descarboxilacién sobre 24 (entrada 4). En este caso
no se aislé el diacido, sino que se continud la reaccién en tandem para evitar
pérdidas, obteniéndose luego del tratamiento con acido clorhidrico 6N y calor
(reflujo por 13 horas) el producto 28 con un rendimiento moderado del 44%.

V.II. Sintesis de andlogo simplificado del dcido jasmdnico

Mediante la ruta propuesta inicialmente, utilizando las mejores condiciones que se
lograron para cada paso, se logrd sintetizar el primer analogo del acido jasmodnico
(28). Se trata de un analogo simplificado a nivel de la cadena lateral alquenilica,
partiendo del bromuro de alilo y la ciclopentenona para la obtencién del precursor
jasmonoide. Sobre este precursor se instalé la cadena carboxilica como se planted
en la ruta original.

La ruta sintética (esquema V.5) implicd el uso de 2-ciclopenten-1-ona (1) como
material de partida. Se realiz6 una reaccién de adicion- eliminacién de iodo en
presencia de 4-dimetilaminopiridina permitiendo la a-halogenacidn del esqueleto de
ciclopentenona, generando el compuesto 2 con un 76% de rendimiento mediante
esta técnica.! El acoplamiento C-C mediado por paladio de tipo Stille permitié la
insercion de la cadena alquenilica sobre la iodoenona preparada. El estannano 13
correspondiente se prepard a partir de bromuro de alilo por transmetalacion con
cloruro de tributilestafio y magnesio metalico (tabla V.4., entrada 5), el cual fue
utilizado para el acoplamiento, generando el compuesto 20 (tabla V.5, entrada 1).
Para la insercion de la cadena carboxilica se utilizd una adicién de Michael con
malonato de dimetilo en medio basico para realizar el ataque nucleofilico de tipo 1,4
generando el compuesto 24 con un rendimiento del 51% (tabla V.7, entrada 3). Una

Sintesis de jasmonoides para el Manejo Integrado de Plagas | 69



Resultados y discusion

posterior hidrdlisis basica seguida de descarboxilacion en medio acido y calor
permitid la preparacion del analogo correspondiente (28), obteniendo la cadena
lateral carboxilica presente en los jasmonatos con un rendimiento moderado del
44% (tabla V.8, entrada 4) y un rendimiento global del 8.4%.

o 13(%) o
=
2, DMAP, K,COy BugSn” 7
I - ——
THF H,0 (1:1) Pd(PPhs), THF
2 20
76% 50%
O
MeO,C CO2Me ) KOH 10%, reflujo
—
NaH. DMF ) HCI 6N, reflujo
CO,Me COOH
519 44%
o CO;Me analogo del acido
24 jasmonico 28
Mg, THF P
*) Br/\/ S Bu3Sn/\/
SnBU3C|
12 13
80%

Esquema V.5: Ruta sintética para la obtencidon de analogo del acido jasmodnico
simplificado a nivel de la cadena lateral alquenilica.

Para determinar la estructura del analogo 28 se utilizd espectroscopia de RMN, entre
otras técnicas como IR y MS para confirmar la misma. Ademas de la elucidacién
estructural, la espectroscopia de resonancia magnética nuclear permitié determinar
la regioquimica del ataque de Michael que da origen al producto 24 (esquema V.5).
En la figura V.1 se muestra el espectro de *H RMN del andlogo simplificado 28 en
donde se detectaron las sefiales identificadas como e, f y f' correspondientes a la
cadena alilica (5.72 y 5.09 ppm respectivamente) y se asignaron las demas sefales
de la molécula.
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Figura V.1: espectro de *H RMN del compuesto 28.

En la figura V.2 se muestra el espectro de 3C RMN, donde se puede observar la sefial
correspondiente al acido carboxilico en 177.8 ppm confirmando la estructura del

compuesto. Las sefiales que corresponden a los carbonos que soportan los protones
alilicos se encuentran a 134.9y 117.6 (e y f respectivamente).
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Figura V.2: espectro de 3C RMN del compuesto 28.

En la figura V.3 se muestra parte del espectro bidimensional de HSQC del compuesto
28, haciendo hincapié en las correlaciones de los carbonos y protones alifaticos para
la asignacion de todas estas sefiales que se encuentran en la misma region del
espectro.
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Figura V.3: espectro bidimensional de HSQC con ampliacion en la region de los
protones alifaticos del compuesto 28.

Para determinar la estereoselectividad del ataque de tipo Michael en la posicidon 3
de la enona, se determind la estereoquimica relativa del compuesto 24 (producto
del ataque del malonato de dimetilo a la enona 20) a través de espectroscopia de
RMN. Para esto se analizd es espectro *H RMN de 24 ya que en este se pudieron
observar con claridad las sefales de los protones identificados como Hc (protén base
de la cadena lateral carboxilica) y Hg correspondiente al protén base de la cadena
lateral alquenilica, pudiéndose determinar la constante de acoplamiento (J) entre
ambos de 10.3 Hz (figura V.4), mientras que en el producto final 28 las J de dichas
sefiales no se pudieron determinar claramente.

Con este dato, se utiliz6 un modelo para explicar la estereoquimica relativa
observada en la molécula tras la inserciéon de la cadena carboxilica, como se muestra
en la figura V.5. Utilizando la ecuacion de Karplus, la cual describe la correlacion
entre constantes de acoplamiento y angulos de torsion diedros en espectroscopia
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de resonancia magnética nuclear, pudimos calcular el dangulo diedro aproximado
entre los protones denominados Hc y Hg.
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Figura V.4: espectro de *H RMN del compuesto 24 y ampliacion de las sefiales
correspondientes a los protones base de las cadenas laterales.
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En base a dicho calculo tedrico, unaJde 10,3 Hz se corresponde con un angulo diedro
164° por lo que los hidrégenos Hc y Hg, y por lo tanto también las cadenas alquenilica
y carboxilica, se encontrarian anti entre si.

Mediante este analisis estructural demostramos que el producto de dicho ataque de
tipo Michael se obtiene con las cadenas laterales anti una respecto a la otra, ya que
lainsercién de la cadena derivada del malonato se da por la cara opuesta a la cadena
alquenilica previamente instalada, quedando demostrada nuestra hipodtesis inicial
sobre la estereoquimica relativa del compuesto.

ra—
0-0R-R CHZ-CH2-R
CH(COOMe)2
H—/_ -0

= —H CHZ-CH2-R

\ - Jentre Hc y Hg= 10,3 Hz

02t ey el ]

P Gl SN — Segtin ecuacion de Karplus
pil O unaJde 10,3 Hz se
corresponde con un angulo
diedro 164°

Hc y Hg se encuentran anti
uno con respecto al otro

Altona J=B00 cos’@- 140 cosB+ 140

Figura V.5: Modelo molecular (Avogadro), angulo diedro 163.8°
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V.Ill. Resumen de los principales resultados de la ruta sintética planteada en
primera instancia

Mediante la ruta sintética que se propuso en el plan de trabajo se logré, ademas del
analogo simplificado 28, obtener varios precursores de cadenas laterales
alquenilicas (4, 5, 7, 10, 11, 13, 15, 19), asi como dos productos de acople (20, 22)
mediante las condiciones clasicas de Stille, las cuales se resumen en el esquema V.6.

Precursores de cadenas laterales obtenidos

Halogenuros
Br\__/ 4 L/ s Br&A\ 7

Estannanos

Bu3Sn—\:/— 10 Bu3Sn/\/k 1 Bu3Sn/\/ 13
©ySnBu3 15 > SnBus 49

Productos de acople obtenidos

O O
é/vzo M
Analogo del dcido jasmdnico 0
Qs
COOH 28

Esquema V.6: Resumen de los principales productos obtenidos mediante la
ruta sintética inicial.

Sintesis de jasmonoides para el Manejo Integrado de Plagas | 76



Resultados y discusion

Como principales dificultades podemos mencionar el bajo rendimiento con el que se
obtuvieron la mayoria de los estannanos, siendo esta reaccién muy dependiente de
la alta pureza de los materiales de partida. A su vez, la reacciébn que mas
inconvenientes presentd fue la del acople C-C mediado por Pd, para la cual se
ensayaron multiples condiciones previamente reportadas que en nuestro sistema no
funcionaron. Se variaron los catalizadores de paladio, los aditivos que se requerian
en algunos casos, los disolventes y la temperatura, pudiéndose obtener solamente
el producto 20 en rendimientos moderados y el 22 en muy bajos rendimientos. Se
destaca la obtencién del compuesto 28, analogo simplificado del acido jasmodnico a
través de la ruta planteada. Sin embargo, frente a las dificultades mencionadas nos
vimos motivados a la planificacién de una nueva estrategia que permitiera tener la
versatilidad que se planteaba en un principio, sin abandonar la quimica que
veniamos utilizando. Es por esto que se comenzo el estudio de las condiciones del
acople C-C mediada por complejos de m-alilpaladio.

V.IV. Estudio de las condiciones para la sintesis de precursores de jasmonoides
mediante reacciones de acople de n-alilpaladio

En base a los resultados obtenidos hasta el momento para el acople, y frente a las
dificultades que se presentaron para la obtencion de los compuestos de interés, se
planted una alternativa sintética para la obtencidon de jasmonoides basada en
complejos de m-alilpaladio.®

La estrategia alternativa que se propuso (esquema V.7) comparte la mayoria de los
pasos que se presentaron anteriormente en la ruta original, cambiando el paso de la
insercidn de la cadena lateral alquenilica. Esta nueva estrategia de acople implicd la
preparacion previa del estannano 29 a partir de la iodoenona 2 sintetizada a partir
de la ciclopentenona comercial (tabla V.1), y un acople C-C de tipo m-alilpaladio con
acetatos o halogenuros de alquenilo para la obtencién de precursores jasmonoides.

Sintesis de jasmonoides para el Manejo Integrado de Plagas | 77



Resultados y discusion

0} O
é halogenacion I

_—

1 2

o) Acople C-C 0
Pd mediado por Pd R
_ SnBug @ o /
acople C-Sn X R
X=AcO, |, Br
0]
L . R
Adicién de Michael / hidrolisis
> _— >
MeOOC” >COOMe coome  calr
MeOOC
O O
R R

= esterificacion =

_— >
COOH COOMe
acido jasmaénico jasmonato de metilo
y analogos y analogos

Esquema V.7: Metodologia alternativa para la obtencion de jasmonatos y acople -
alilpaladio para insercién de cadena alquenilica, destacando las variaciones con
respecto a la ruta original.

El compuesto 29 se obtuvo a través de un acople mediado por un compuesto
organometalico, el dimero hexabutildiestannano (esquema V.8), en presencia de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) en tolueno seco a reflujo.’® A su vez dicho dimero
(n-SnBus);)?> %! se obtuvo por calentamiento de hidruro de tributilestafio bajo
atmadsfera inerte a 200° C durante 3 a 4 horas.
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)HSnBu; ——— =  BuzSnSnBus

O 0]
Bu3SnSnBuj
. I — SnBug
) d Pd(PPhy),, &
tolueno, reflujo
2 50% 29

Esquema V.8: i) Sintesis de hexabutildiestannano a partir de hidruro de
tributilestano. ii) Sintesis del estannano 29 a partir de la iodoenona 2y
hexabutildiestannano.

V.IV.1 Estudio de las condiciones de acople de cadenas alquenilicas derivadas de
cis-2-penten-1-ol

Los primeros acoples que se ensayaron aplicando estas nuevas condiciones, se
dieron entre el estannano 29, preparado segun Asaba y colaboradores?? (esquema
V.8), y bromuro de alilo comercial 12 para obtener 20?3 (tabla V.9).

Tabla V.9: Estudio de condiciones de acople para la obtencion de 20
(0] /\/Br 12 0]
SnBU3 > —
Pd (PPhg3)y,
29 tolueno 20
. Resultado
Entrada Temperatura (°C) Tiempo (h) e
(% rendimiento)
1 reflujo 8 20 (37)
2 reflujo 16 20(8)

En ambas entradas de la tabla V.9 se estudiaron las condiciones clasicas de Stille que
se ensayaron con anterioridad, pero esta vez con el estannano como sustituyente de
la enonay el halogenuro sobre la cadena alquenilica. En la primera entrada, el acople
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entre 29 y 12, dio el producto esperado 20 con un 37% de rendimiento en 8 horas.
En la entrada 2 se repitid el experimento aumentando el tiempo al doble. Sin
embargo, este aumento favorecié la descomposicidn del reactivo en vez de mejorar
el rendimiento del producto 20, el cual se obtuvo en un 8%.

Por otra parte, se realizd el acoplamiento entre 29 y los halogenuros 1-bromo-2-
penteno 4y 1-iodo-2-penteno 5 para obtener 2-(2-pentenil)-2-ciclopenten-1-ona 22.
La informacidn se recoge en la tabla V.10.
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Tabla V.10: Estudio de condiciones de acople para la obtencion de 22

O p—
/T ¢ _
X=Br4
29 X=15 22 (E/2)
Precursor
Catalizador . de . Temperatura Tiempo Resultado
Entrada Disolvente Aditivo L.
de Pd cadena (°C) (h) (% rendimiento)
lateral

1 Pd(PPhs)s tolueno 4 - reflujo é/Br
30

Recuperacion

2 Pd(PPh THF - reflujo 24
(PPhs)s 4 : de MP
. Recuperacion
3 Pd(dba), DMF 4 Licl T.A.a 60 24
de MP
0]
—
3 (21%)
4 Pd(PPhs), THF 5 - reflujo 22 .
—
(5%)
(E)- 22

En la entrada 1 de la tabla V.10 se aplicaron las condiciones clasicas de Stille para el
acople entre 29 y 4. Se obtuvo la enona bromada 30 en muy bajo rendimiento (6%)
en lugar del producto esperado.

En la entrada 2, se ensayaron nuevamente estas condiciones cambiando el
disolvente. Se utilizo tetrahidrofurano para disminuir la temperatura del sistema
intentando desfavorecer el intercambio del estafio por el halégeno y evitar otras
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reacciones secundarias. Sin embargo, no hubo reaccién en estas condiciones,
recuperandose el material de partida.

Cuando se ensayaron las condiciones de la entrada 3, las cuales implican la
formacién de complejos de  m-alilpaladio, utilizando paladio(0)
bis(dibencilidenacetona) como catalizador y cloruro de litio como aditivo en N,N-
dimetilformamida, no hubo reaccién con el bromuro 4, recuperando el material de
partida.

En la entrada niumero 4 se volvieron a ensayar las condiciones clasicas de Stille con
tetrahidrofurano como disolvente, pero esta vez partiendo del 1-iodo-2-penteno 5.
En estas condiciones el producto de acoplamiento principalmente obtenido fue el
ramificado 31 con un rendimiento del 21% y 22 con un rendimiento de sélo el 5%. El
mecanismo plausible para la obtencién de estos productos se muestra en el
esquema V.9. El paso de eliminacién reductiva es determinante de la velocidad de
reaccion y es en este paso que puede darse la interconversion de complejos nty n3.
Es entonces que se puede dar el ataque del nucledfilo a una u otra posicion de la
cadena alquenilica como se ve en el esquema. Con estos resultados pasamos a
realizar el acople C-C de acetato de (2)-2-pentenilo (32) para insertar la cadena
lateral al estannano 29, intentando minimizar la formaciéon del compuesto
ramificado 31.
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o}
R
é/\% Pd°(PPh3), —/:\—|
Eliminacion Adicion
reductiva oxidativa
H H |
| " “Pd'(PPh;),
o 1L e gt n Y
PdL, Pd'(PPhj)
Sak
Tll 713 Transmetalacion

(0]

o o = BuzSn-I é/SnBug,
=
29

22 31
anti ramificado

Esquema V.9: Posible mecanismo por el cual se obtienen 22 y 31.

Segun Del Valle y colaboradores,?* la reaccidén de acetatos de alilo con estannanos
arilicos y vinilicos, catalizada por paladio, da productos de acoplamiento cruzado en
buenos rendimientos (esquema V.10). Dichos acetatos alilicos, facilmente
disponibles a partir de alcoholes alilicos, generalmente no son reactivos en las
condiciones de Stille clasicas, con la excepcion del acetato alilo y el acetato de
cinamilo. Los autores observan inversidn de la estereoquimica en el centro del
acetato, con retencién de la geometria de la olefina del grupo alilo y con
acoplamiento exclusivo en la posicion primaria. También se observa la retencion de
la geometria de la olefina en los reactivos vinilicos de estafio. Por lo que basados en
esta investigacidon procedimos a ensayar las condiciones que se sugieren en dicho
trabajo sobre nuestros sustratos, para obtener precursores jasmonoides de cadenas
laterales alquenilicas. De esta manera, se ensayaron condiciones de acoplamiento
basados en lo expuesto por Del Valle et al. 2% para obtener 22 (esquema V.10).
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o) Pd(dba), R

o)
R ,
/—|:\_ + SnBu; DME == + Bu3SnCl
OAg LiCl

Esquema V.10: Reaccién propuesta por Del Valle y colaboradores?* para la
obtencidn de productos de acople catalizado por Pd aplicado a nuestro modelo
para la obtencidn de precursores de acido jasmodnico y derivados.

Para realizar este estudio se prepararon los derivados acetilados. Se realizd la
acetilacién del alcohol 3 con anhidrido acético, trietilamina y 4-dimetilaminopiridina
en diclorometano,?® para dar el acetato de (Z)-2-pentenilo 32 (esquema V.11). El
mismo se obtuvo en un 87% de rendimiento.

O O

A Net
— (@) —
/T oy L\ onc
3 32
DMAP, CH,Cl,
87%

Esquema V.11: Acetilacidon de (2)-2-penten-1-ol 3.

En la tabla V.11 se muestra el estudio de variables de tiempo, temperatura y
disolventes para el acoplamiento mencionado (esquema V.10) para la obtencion de
22 mediante la quimica de m-alilpaladio.
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Tabla V.11: Estudio de condiciones de acople entre el estannano 29 y el acetato 32 para la
obtencion de 22

0 — O
N\ one _
SnBuj - . —
29 22 (E/2)
Catalizador de i . Temperatura Tiempo % Rendimiento
Entrada Disolvente Aditivos
Pd (°c) (h) de 22
. Recuperacion
1 Pd(PPhs), THF - reflujo 24
de MP
Recuperacion
2 Pd(dba), DMF - T.A. 24
de MP
3 Pd(dba), DMF Licl 0aT.A 48 29 (E/Z-9:1)°
4 Pd(dba), DMPF® Licl 0aT.A 24 89 (E/Z-9:1)°
5 Pd(dba), DMPF® Licl -38a15 144 MP
X Licl/ -
6 Pd(dba), DMF pPh 0a90 72 Descomposicion
3

2 La distribucion E/Z fue estimada a partir de espectros de 'H RMN
bE| disolvente fue desgasificado y la concentracién de los reactivos se llevé al doble

Nuevamente, las condiciones de acoplamiento estandar de Stille utilizando
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) como catalizador no tuvieron éxito, recuperandose
el material de partida (Tabla V.11, entrada 1). Tampoco hubo reacciéon cuando el
catalizador de Pd se cambid a Pd(dba), y se us6 DMF como disolvente (entrada 2).
Sin embargo, el uso de LiCl como aditivo condujo a una mezcla de isémeros E/Z del
producto de acoplamiento 22 con un rendimiento del 29% (entrada 3). La reaccién
generd principalmente el isémero E y proporciond sdélo el 10% del isémero Z
esperado. Este resultado fue contrario a lo observado en el trabajo de Del Valle y
colaboradores, en el cual en estas condiciones, se retiene la geometria de la
olefina.?* Los rendimientos del producto se lograron mejorar significativamente,
llegando al 89% de rendimiento de 22 al duplicar la concentracidon de reactivos y usar
disolventes desgasificados (entrada 4). En este caso la relacidon de isdmeros E/Z- 9:1
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se mantuvo. Se intenté llevar a cabo el acople a temperaturas mas bajas para
aumentar la cantidad del isomero Z deseado (entrada 5), pero no se detectd
producto incluso después de 6 dias en estas condiciones. También se estudié el uso
de trifenilfosfinal® como ligando que podria alterar la relacion de isémeros E/Z
(entrada 6). Se comenzé la reaccion a 0°C y estas condiciones de reaccidn no
condujeron a la formacion de producto por lo que se dejé alcanzar temperatura
ambiente. Al no registrarse reaccidén a TA, la mezcla se calenté gradualmente hasta
90 °C, provocando la descomposicién del material de partida.

Aunque no fue posible separar la mezcla de estereoisomeros de 22 mediante
métodos cromatograficos convencionales, pudimos caracterizarlos individualmente
usando técnicas 1D TOCSY RMN.?¢ La figura V.6. parte a) muestra un espectro de 'H
RMN de la mezcla de estereoisdmeros de 22. En virtud de la estructura del sistema
de espines presente en esta molécula, se realizé un bloqueo selectivo de espin en las
sefiales correspondientes a los protones en la posicion C6 (a 2.90 y 2.85 ppm)
generando espectros de 'H para los isémeros Z (figura V.6., b) y E (figura V.6., c)
respectivamente. Estos experimentos de RMN se llevaron a cabo con la finalidad de
obtener los acoplamientos 22,y de los isdmeros Zy E, ya que no se especifica en
reportes anteriores de sintesis.?’-3! De hecho solo se han reportado datos de IR para
asignar la estereoquimica de doble enlace para este sistema en el pasado.?” 32 Llama
la atencidn que sean practicamente nulos los reportes de asignaciones
estereoquimicas en estos compuestos, siendo que en la naturaleza la cadena lateral
alquenilica del acido jasmodnico sintetizado en plantas posee isomeria cis.
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H7-8 J=15,4 Hz

O 9 10 H7-8 J=10,3 Hz
1 6
5
b) 2 e
l B “

O H6 trans

/
a) W H6 cis
22

—— T T T T T T T
'4 72 7.0 6.8 6.6 64 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 4.6 44 42 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 28 2.6 24 22 20 1.8 16 1.4 1.2 1.0
f1 (ppm)

Figura V.6: Espectro de *H RMN de la mezcla de isomeros Zy E de 22 (a), y
espectros 1D-TOCSY obtenidos por spin-locking selectivo de las sefiales a 2.90 and
2.85 ppm (b y ¢, respectivamente).

Para explicar los resultados obtenidos de estudios de acople discutiremos el
mecanismo de las reacciones involucradas. En el esquema V.12 se muestra un
mecanismo para la reaccién de acoplamiento catalizada por paladio consistente con
los datos experimentales tipicos de reacciones que involucran sustratos alilicos y
transmetalacidn del estafio. En el primer paso se da la adicion oxidativa del acetato
de alilo al paladio (0) produciendo un acetato de n3-alilpaladio.3% 34 Un ligando como
el alilo puede unirse al centro metalico por un atomo de carbono (hapticidad 1, n1)
o por tres atomos de carbono (hapticidad 3, n3). Se produce un intercambio de
acetato por cloruro (por adicién del LiCl) que facilita la transmetalacion de estafio al
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paladio, y la eliminacion reductiva produce el producto de acoplamiento,
regenerando el complejo de paladio (0). Es en el paso de eliminacién reductiva que
se daria la retencidn, lo cual en nuestro caso no se observa. Esto tiene que ver con
el papel de los intermedios de n3-alilpaladio que se forman (esquema V.13). No
siempre se observa retencién de la geometria en estos sistemas ya que los complejos
de m-alilpaladio experimentan fécil isomerizacidn syn-anti,** lo que lleva a la pérdida
de la estereoquimica del fragmento alilo.

(@)
O
= R/:\—OAC

Pd%(dba),
Eliminaciéon reductiva Adicion oxidativa

N AcO
oR / *pdi(db

é/Pd”(dba)z R \ ,
LiCl
Transmetalacion

Pd”(dba LiOAc

Bu3Sn-Cl

Esquema V.12: Mecanismo propuesto para acople C-C mediado por Pd (0).

Como se describid anteriormente (ver tabla V.10), el acople con un electroéfilo alilico
como el 1-iodo-2-penteno 5 puede conducir a dos intermediarios de paladio
isoméricos (syn y anti) que pueden producir tres productos isoméricos (Z, E vy
ramificado, esquema V.12). En este caso se obtuvo el isomero ramificado como
producto principal cuando se utilizaron las condiciones cldsicas acoplamiento
cruzado de Stille con Pd(PPhs); como catalizador. Por otro lado, a diferencia de lo
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sugerido en la literatura, el isdmero E se obtuvo en una proporcién mas alta en
condiciones de acoplamiento cruzado mediante complejos de m-alilpaladio. Estos
resultados contrastan con los reportados originalmente para estas condiciones de
acoplamiento por el grupo de Del Valle.?* En el trabajo citado se observé retencidn
de la geometria de la olefina en el grupo alilo asi como acoplamiento exclusivo en la
posicidon primaria. También se informd retencion de la geometria cuando se usa
acetato de nerilo y geranilo como sustratos alilicos y nucledéfilos blandos.3¢ 37 Sin
embargo, al usar nucledfilos duros, se informa que el producto E se forma
preferentemente, independientemente del sustrato usado (Z, E o ramificado). De
hecho, hasta ahora solo se han informado unos pocos ejemplos de la transferencia
de la geometria cis de la olefina desde el sustrato al producto en condiciones
catalizadas por paladio.?® El resultado estereoquimico de nuestra reaccidon puede
explicarse por una rapida interconversion del complejo-anti formado originalmente
al complejo-syn.39 40

l PdL,

H

A __H H PdL,,
e ~H  isomerizacion

‘ - —— R H N H
PdL, PdL,

anti nl

1,11
o
\ Nu:d/SnBua/
=

7 u
Nu Nu

V4 ramificado E

syn n

Esquema V.13: Resultados estereoquimicos posibles en el mecanismo propuesto
para el acoplamiento C-C mediado por Pd.

El paso determinante de la velocidad en el acoplamiento de electréfilos alilicos es la
eliminacion reductiva, ya que el acoplamiento carbono-carbono es mas lento para el
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alilo que para el acoplamiento arilo o vinilo, en los que la transmetalacién o la adicién
oxidativa son pasos determinantes de la velocidad.*! Para superar este problema, es
fundamental favorecer el paso de eliminacion reductiva antes de que se produzca la
isomerizacidén. Esto mantendria la estereoquimica de la olefina, mejorando asi el
valor sintético de esta metodologia.

La isomerizacion de n3 - n1, seguida de la rotacién del enlace C-C, puede desplazar
el equilibrio del isémero anti al syn como se mencionaba anteriormente. En un
intento de evidenciar la formacion del complejo paladio nl- alilo, realizamos un
experimento de RMN para evaluar la formacién de diferentes especies de paladio.
Para ello el acetato de (Z)-2-pentenilo 32 se tratd con Pd(dba), al 5% y 3 equivalentes
de LiCl en DMF-d;, y los espectros de 'H-NMR se registraron cada 15 minutos.
Ademds de las senales correspondientes al acetato de (Z)-2-pentenilo (32) de
partida, y otras que pueden provenir de impurezas de los reactivos, se detectan
sefiales que varian significativamente a lo largo del tiempo. Estas resonancias a 4.05
y 5.26 ppm podrian corresponder a especies intermedias de Pd. En la figura V.7 a)
se muestran los espectros en intervalos de tiempo de 15 minutos, donde se destacan
dichas sefiales. Para poder llegar a caracterizar este complejo que se corresponderia
con el de hapticidad 1 (complejo paladio n1- alilo), se llevaron a cabo experimentos
TOCSY 1D con enganche de campo selectivo a estas senales (4.05 y 5.26 ppm). Los
espectros obtenidos (figura V.7b) mostraron desplazamientos consistentes con un
complejo paladio n1- alilo. Las mismas se encuentran a 5.50, 5.26, 4.05, 1.97 y 0.86
ppm y corresponderian a los protones H3, H2, H1, H4 y H5 del n1- alil (figura V.7). El
patréon de acoplamiento de la senal olefinica a 5.26 ppm (dtt, J ~11, ~7.1, ~1.7 Hz)
indicaria una estereoquimica del doble enlace, en este caso cis. La existencia de esta
especie sugiere que pasando por la especie de hapticidad 1, la cual se podria
interconvertir y como consecuencia, isomerizar. En el espectro de TOCSY 1D se
observé también una sefal a 4.56 ppm la cual no se corresponde con el complejo
paladio n1- alilo. Dicha sefial corresponde el protédn H1 del reactivo no coordinado
con el Pd y puede originarse por la polarizacidn residual de este protdn, luego del
equilibrio de formacion del complejo.
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Figura V.7: a) Espectros de 32 tratado con Pd(dba); y LiCl en DMF-d;. b) Espectro 'H
RMN TOCSY de sefial que presenta cambio significativo a lo largo del tiempo del

experimento.

V.IV.2. Estudio del alcance de la metodologia propuesta
Una vez elegidas las mejores condiciones de acoplamiento mediante la quimica de

nt-alilpaladio, procedimos a estudiar el alcance de la metodologia para la obtencién
de una biblioteca de precursores de jasmonoides.
El paso previo a realizar los diferentes acoples, fue la sintesis de acetatos a partir de

alcoholes correspondientes, mediante la técnica antes mencionada (ver esquema
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V.11).?> Los productos acetilados obtenidos, como se muestra en la tabla V.12,
presentaron rendimientos de moderados a muy buenos.

Tabla V.12: Acetilacion de alcoholes alquenilicos

O O
)kO)J\ , NEt3

HO R bmap cHcl, A R
Entrada Alcohol Acetato % Rendimiento
1 HO/\/ 33 ACO/\/ 34 76
5 HOW ACO/\/"LI,I’ "
35 (E/Z-9:1) 36 (E/Z-9:1)

HO N N 3T A0 N Z\ 38
HO AcO
4 W w 92
39 40

En la entrada 1 se obtuvo el acetato de alilo (34) a partir de alcohol alilico (33)
comercial con 76% de rendimiento. En la entrada 2 se logrd acetilar el alcohol
crotilico (35) el cual se comercializa como una mezcla de isdmeros E/Z en relacidn
(9:1). En este caso se obtuvo el acetato de crotilo (36) en la misma proporcion E/Z
(9:1) con un 41% de rendimiento. En las entradas 3 y 4 se ensay0 la acetilacion de
geraniol (37) y nerol (39) respectivamente. Ambos alcoholes difirieron en la
geometria de la olefina en posicidon alilica siendo 37 E y 39 Z. Se obtuvieron los

acetatos correspondientes 38 y 40 con muy buenos rendimientos. Estos acetatos,
junto a otros halogenuros de alquenilo, se acoplaron al estannano 29 en las
condiciones de reaccidn utilizadas para el acetato de (2)-2-pentenilo 32 donde se
obtuvieron los mejores rendimientos para el producto acoplado (ver entrada 4, tabla
V.11). Los resultados de estos experimentos se resumen en la tabla V.13.
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Tabla V.13: Insercion de la cadena lateral alquenilica utilizando complejos r-alilpaladio

0] 0
— Pd(dba), LiCl, R
_ DMF, 0°C a TA
29 X= AcO, Br 48 horas
Precursor de cadena
Entrada Resultado % Rendimiento
lateral
0]
%
1 B & é/\% 20
12
20
0]
2 ACO/\/ __ 58
34
20

w
o
j\
O
U1
=

7 41

(@]
4 Aco/g 6/\75 41
42 (E/Z- 9:1)
(0]
5 Acow 45

38

_
43 =
AcO Q /
6 — — 11
40 = 44

En la primera entrada de la tabla estudiamos el uso del bromuro de alilo en lugar del
acetato en la reaccién de acoplamiento, dado que dicho halogenuro esta disponible
comercialmente. Se obtuvo el producto 20, con 20% de rendimiento después de 48
horas de reaccion. Este rendimiento fue considerablemente menor al alcanzado en
condiciones cldsicas de Stille, mediante las cuales 20 se obtuvo con 50% de
rendimiento (ver tabla V.5, entrada 1). Cuando se utilizé acetato de alilo (34) para el
acople, se obtuvo 20 con un rendimiento del 58% (entrada 2), presentando esta vez
un leve aumento en el rendimiento con respecto a las condiciones clasicas de Stille.
En la entrada 3 se obtuvo el producto de acople 41 a partir de bromuro de isoprenilo
7 con 51% de rendimiento. En la entrada 4, el acoplamiento entre el estannano 29
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con el acetato 36 (mezcla E/Z2), dio 42 como una mezcla de productos E/Z- 9:1, con
un rendimiento de 41%. A diferencia de lo observado para el compuesto 22 (tabla
V.11), en este caso se mantuvo la relacion de configuracién E/Z del material de
partida.

En las entradas 5 y 6 se utilizaron acetato de geranilo (38) y de nerilo (40)
respectivamente para dar los productos de acoplamiento esperados, 43 y 44 con
rendimientos de 45 y 11%. Para estos compuestos no se observd isomerizacion,
coincidiendo en este caso con lo reportado por Del Valle y colaboradores.?*

Sobre algunos de los sustratos obtenidos se ensayaron las condiciones para la
insercion de la cadena lateral carboxilica como se muestra en el esquema V.4 (pag.
12). Los resultados se observan en la tabla V. 14.
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Tabla V.14: Estudio de la insercion de la cadena carboxilica sobre precursores de tipo

jasmonoide
0]
R
o MeOOC~ “COOMe
oa) - -
—
o MeOOC
Equivalentes . Resultado
Entrada Sustrato tiempo (h
de base po (h) (% rendimiento)

1 24 No hay reaccién

2 43 Descomposicion

MeO,C 45 (25)

_—

1 48 —
COzMe
MeO,C 46 (55)

0]
W
22
@)
W
22
0]
’ w 1 48 =
42 CO,Me
O
—
43 =

En la primera entrada se ensayaron las condiciones utilizadas anteriormente sobre
22 para insertar el residuo maldnico, pero no hubo reaccion. En la entrada 2 se
utilizaron 2 equivalentes de base y se dio la descomposicion del reactivo.

En la entrada 3 se partid del precursor 42 utilizando un equivalente de hidruro de
sodio como base, obteniendo el producto 45 con un 25% de rendimiento. En la
entrada 4 se utilizo el precursor 43 como material de partida. Con las condiciones
mencionadas en la tabla, se obtuvo el producto de insercién de malonato 46 con un
rendimiento del 55%. Cuando este producto se sometid a las condiciones de
hidrolisis basica con KOH al 10%, seguido de descarboxilacién con HCI 6M vy calor
(condiciones de la entrada 4 de la tabla V.8. -pag. 13) se detecté descomposicion,
sin llegar a obtener el analogo correspondiente del acido jasmodnico.
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V.V. Resumen de los principales resultados de la nueva ruta sintética planteada
Con el cambio de ruta se lograron obtener varios precursores de jasmonoides. La
insercion de la cadena lateral alquenilica a través de reacciones que involucran
complejos de m-alilpaladio permitid generar una biblioteca de compuestos con
rendimientos moderados. Los mismos se presentan en el esquema V.14.

Precursores de jasmonoides obtenidos mediante insersion de cadena lateral alquenilica

o) 0 / o)
S O =l
20 22 41

0 0 o]
—
— — _—
—
42 43 44

Precursores de jasmonoides mediante insersion de cadena lateral carboxilica

O o)
= —
—
CO,Me CO,Me
MeO,C MeO,C
45 46

Esquema V.14: Principales resultados de la nueva ruta planteada.

Sobre algunos de estos compuestos se ensayé la insercion de la cadena lateral
carboxilica mediante un ataque de tipo Michael con malonato de dimetilo. Teniamos
el antecedente de que la metodologia propuesta habia funcionado sobre 20
generando el compuesto 26 y posteriormente el andlogo simplificado del acido
jasmonico 28 (ver esquema V.5). Cuando se ensayaron estas condiciones sobre el
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precursor 22 no se obtuvo el producto esperado 25. Sin embargo, se logré obtener
el producto esperado 45 a partir del analogo 42. Sobre 43 se insertd el malonato de
dimetilo generando el producto 46, pero no se logré el siguiente paso de hidrdlisis y
descarboxilacion para la obtencion de la cadena acida. Frente a estas dificultades
consideramos seguir adelante con la sintesis de otro tipo de jasmonoides.

V.VI. Sintesis de jasmona y andlogos

V.VI.1 Sintesis de jasmona mediante la quimica de los a-sulfonil carbaniones

En cuanto a la preparacion de cis-jasmona (49), se propuso una ruta sintética que
fuera comun a las metodologias planteadas anteriormente para la preparacion del
precursor jasmonoide con la cadena lateral alquenilica. Una vez obtenido dicho
precursor 22, se estudio la insercidn de la cadena metilica a través de la quimica de
los a-sulfonilcarbaniones*?*#* para la obtencién de la jasmona. La adicién de Michael
sobre el nucleo enona del p-toluensulfinato de sodio en un medio basico, permite
generar un carbanidn. Este es capaz de dar un ataque nucleofilico sobre ioduro de
metilo, insertando de esta manera la cadena metilica. En un siguiente paso se
acidifica el medio haciendo posible la remocidén de la sulfona por eliminacién,
regenerando el doble enlace para dar cis-jasmona (esquema V.15).
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o) 0]
R p-TsNa* R
_— —_— —
R=CH,CH, 22 ACOH R=CH,CHj 47
R=H 20 MeOH Ts R=H 48
[ (0]
HO_~oy  One® R 1) CHsl, n-BuLi R
------------- > é/\% g —
+
p-TsOH Te 2)H" /H,0 CHs

R=CH,CH; cis-jasmona 49
R=H alilretrona 51

Esquema V.15: Ruta propuesta para la sintesis de cis-jasmona (49) y andlogos.

Tabla V.15: Estudio de la insercidn de p-TsONa sobre enonas sustituidas en

posiciéon a
0] (0]
é/\//R p-TsNa é/\//R
— E—— —
AcOH
MeOH Ts
Temperatura | Tiempo
Entrada sustrato po P Resultado (% rend.)
(°C) (h)
o)
o)
1 Mz T.A. 120 W
Ts 47 (19)
0]
2 é/\% T.A. 48 Recuperacién de MP
20

Como se muestra en la tabla V.15, se ensayd la reaccién de adicidon de Michael de p-
toluensulfinato de sodio, partiendo de la enona 22, en medio acido (pH 4-5) y
metanol (entrada 1). A las 6 horas se observd formacidon de producto por lo que se
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adicionaron mas equivalentes de p-toluensulfinato de sodio y acido acético
controlando el pH. La reaccion avanzé muy lentamente y se decidié dejar hasta 5
dias con agitacidon ya que no se observaron compuestos de descomposicidon por
cromatografia en capa fina. Transcurrido este tiempo y sin observar nuevos cambios
se procedio a separar el producto por columna cromatografica, obteniéndose 47 con
un 19% y recuperacion de material de partida sin reaccionar. El ensayo se repitio
partiendo de la enona 20. Se dejé reaccionar 12 horas y no se constato aparicion de
producto, por lo que se agregd 1 equivalente mas de p-toluensulfinato de sodio
disuelto en metanol. Luego de 48 horas continud sin reaccionar por lo que se
recuperd el material de partida, sin obtener el producto esperado 48. Estas
reacciones se repitieron sin obtener mejores rendimientos.

Si bien resulta muy interesante desde el punto de vista sintético aplicar las
condiciones propuestas para la obtencién de jasmona y analogos (esquema V.15),
en vista de los resultados obtenidos hasta el momento se decidié cambiar de ruta.
En vista de que la quimica de m-alilpaladio fue exitosa para el acople de cadenas
alquenilicas sobre el nucleo ciclopentenona, se decidid utilizar esta estrategia
sintética con la finalidad de obtener una biblioteca de compuestos de tipo jasmona
y analogos partiendo de la una ciclopentenona metilada en posicidon 3.

V.VI.2 Sintesis de jasmona mediante la quimica de rt-alilpaladio

Se propuso la ruta del esquema V.16 en la cual se estudian las condiciones que se
utilizaron anteriormente para el acople de las cadenas alquenilicas de los
precursores de jasmonatos. En la nueva propuesta se parte de 3-metil-2-
ciclopenten-1-ona comercial (51) para obtener compuestos de tipo jasmona.
Mediante una reaccién de adicién-eliminacién en presencia de iodo y base, ocurrid
la a-halogenacidén sobre el esqueleto de ciclopentenona sustituido para dar la enona
iodada 52. Posteriormente se sintetizd el estannano 53 por transmetalacién con el
dimero hexabutildiestannano en presencia de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) en
tolueno a reflujo. Como ultimo paso se dio el acople entre 53 y el acetato
correspondiente (32 para el caso de la jasmona) obteniéndose el producto en solo
tres pasos de reaccién, sin modificar el doble enlace de la enona (posicion 2-3)
presente en este tipo de jasmonoides. La versatilidad que ofrece esta ruta permitid
sintetizar varios compuestos de interés como cinerona, alilretrona y otros analogos
de jasmona, todos estos con el metilo en posicidn B a la cetona.
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0 L 0 O
iodacion formacion del
| SnBu3
. -
estannano
51 52 53
Acople C-C
mediado por Pd —
AcO—/_\— aco— -\
_/: 36
l AcO—" 34
(0]
jasmona (49) alilretrona (50) cinerona (54)

Esquema V.16: Ruta alternativa para la obtencion de jasmona, alilretrona y
cinerona.

V.VI.2.i Condiciones de iodacion de 3-metil-2-ciclopentenona

En esta primera etapa se ensayaron las dos condiciones de iodacion que sobre la
enona 1 habian dado el producto esperado 2. Sin embargo, no fueron reproducibles
sobre 3-metil-2-ciclopenten-1-ona (51), por lo que se ensayaron otras condiciones.
Estos resultados se resumen en la tabla V.16.

Tabla V.16: Condiciones de a-halogenacion de 3-metil-2-ciclopenten-1-ona (51)

O
I, base
disolvente, A i
51 52
Entrada Base Disolvente Temperatura Tiempo Rendimiento
(h) (%)

1 DMAP CH,Cl, reflujo 24 21
2 DMAP CH,Cl, reflujo 48 21
3 DMAP/K,CO3  THF/H,0 (1:1) T.A. 24
4 DMAP/K,CO3  THF/H,0 (1:1) 40°C 24 8
5 Py CH,Cl,/Py (1:1) T.A. 24 77

Sintesis de jasmonoides para el Manejo Integrado de Plagas | 100




Resultados y discusion

Cuando se emplearon las condiciones de la entrada 1, el rendimiento alcanzado no
superod el 21%, aunque se aumento el tiempo de reaccidon de 24 a 48 horas (entrada
2). Con las condiciones de la entrada 3,! aunque exitosas sobre la iodoenona 1,
cuando se ensayaron sobre 51 se obtuvo el producto iodado 52 con 8% de
rendimiento. Se incrementd la temperatura a 40°C con el fin de aumentar la energia
gue podia requerir la reaccion ya que ahora la enona presentaba el sustituyente
metilo, pero no hubo mejoras en el rendimiento (entrada 4). La presencia del metilo
en posicidon 3 no permitio obtener la iodoenona con las técnicas utilizadas para su
analogo sin metilar en rendimientos satisfactorios, teniendo que utilizarse una
técnica nueva para la enona sustituida con el metilo en 3 a la cetona.

Se estudiaron entonces las condiciones de la entrada 5, utilizando a la piridina como
base y co-disolvente (diclorometano/piridina en relacién 1:1).*> En este caso se
ensayo el uso de diclorometano, en lugar de tetracloruro de carbono utilizado en la
referencia, siendo el primero menos toxico. La reaccién se llevdé a cabo a
temperatura ambiente, obteniéndose el producto de interés 52 en 24 horas con 77%
de rendimiento.

Luego se prepard el estannano 53 con hexabutildiestannano (obtenido por
calentamiento de hidruro de tributilestafio)®® y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), en
tolueno a reflujo?? durante 48 horas. Se obtuvo el producto esperado 53 en un 76%
de rendimiento como se muestra en el esquema V.17. Para la obtencién del
estannano obtuvimos un rendimiento mayor al de su analogo sin sustituir en
posicion 3 (29, ver esquema V.8), e incluso mayor a lo reportado en bibliografia. La
reaccion se llevd a cabo a alta temperatura, lo que podria favorecer la
transmetalacidn en este caso.

O O
Bu;SnSnBu;™*)
i I > SnBuj
Pd(PPhg3),,
tolueno, reflujo
52 53
76%

A
*) HSnBu; — = Bu3SnSnBujy

Esquema V.17: Sintesis del estannano 53.
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V.VI.2ii. Sintesis de Jasmona y andlogos. Estudio de las condiciones de acople entre
el estannano 53 y distintos acetatos alquenilicos. Alcance del método

El siguiente paso en la ruta es el acople del estannano 53 con el acetato 32 para
obtener jasmona (49).

— 0]
7 AcO —/_\— ——

2
SnBug 3 > __
Pd(dba), LiCl,
53 DMF, 80°C ;asmona (49) (E/Z- 9:1)

71% R

Esquema V.18: Sintesis de jasmona 49 mediante quimica de m-alilpaladio.

Para esto se emplearon las condiciones de acople a través de complejos de n-
alilpaladio, utilizando paladio(0) bis(dibencilidenacetona) como catalizador y cloruro
de litio como aditivo, en dimetilformamida.?* El resultado fue analogo al obtenido
anteriormente para el precursor 22 (ver tabla V.11),*® dando lugar al producto de
acople esperado pero con isomerizacion de la cadena lateral alquenilica. La jasmona
(49) se obtuvo como una mezcla de isémeros E/Z en relacién 9:1, con un 71% de
rendimiento. Estas reacciones no transcurrieron a temperatura ambiente, a
diferencia del caso de las enonas no sustituidas en posicidn 3 (ver tabla V.13, pag.
40). Para las estructuras que presentan el metilo en posicion B a la cetona se requirié
mayor energia para el acoplamiento de la cadena alquenilica. Se llevaron a cabo
estas reacciones entre 60y 80 °C.

Se estudié el alcance de esta reaccidn (tabla V.17) acoplando distintos acetatos o
halogenuros alquenilicos para dar otros jasmonoides de estructura tipo jasmona. Los
tiempos de reaccidn variaron entre 24 a 72 horas, dependiendo de la reaccién con
cada cadena.
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Tabla V.17: Estudio de condiciones de acople entre el estannano 53 y distintos acetatos

SnBus R X , X=AcO, Br R
> —
53 Pd(dba),, LiCl, DMF, 80°C
Precursor de cadena Tiempo L
Entrada Producto de acople % Rendimiento
lateral (h)

/\)/ ——
1 48 71
AcO =

32 (E/Z-9:1)2

/\/""\q’
2 AcO 24 50
36
4 (E/Z-9:1)?

72 17

Descomposicion

=
4 AcO/34\/ 48 (i/\/ 58

6 /M
AcO” F Z 48

38

55

AcO
42

57 (E/Z- 3:7)?

2 La distribucion E/Z fue estimada a partir de espectros de *H RMN.

En la entrada 1 se muestran las condiciones mencionadas en el esquema V.17
mediante las cuales se obtuvo 49, mayoritariamente como el producto E (relacién
E/Z-9:1), siendo calculada dicha relacién en base a los espectros de RMN del
compuesto (ver mas adelante, figura V.10). En la entrada 2 se obtuvo, mediante el
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acople de 53 con el acetato 36 (E/Z- 9:1), la mezcla de isémeros de cinerona (54) en
la misma relacion (E/Z- 9:1). Dicha relacion también fue determinada por RMN (ver
mas adelante, figura V.11) y el rendimiento obtenido alcanzé el 50%.

En la entrada 3 se obtuvo alilretrona (50) con un rendimiento de 17% cuando el
acople se hizo con bromuro de alilo. En la entrada 4 se observé que el rendimiento
aumentdé hasta 58% cuando se partié del acetato de alilo (34). EI mismo
comportamiento fue observado en el caso sin metilo (con 29), donde los acetatos se
comportan mejor que los bromuros para este tipo de acoplamiento.!®

En la entrada 5 se intenté obtener el producto 55 a partir del bromuro 7 sin éxito
tras varios intentos, presentandose descomposicion sin recuperacion del material de
partida en todos los casos.

En las entradas 6 y 7 se obtuvieron los jasmonoides derivados del acetato de geranilo
(38) y del acetato de nerilo (40) respectivamente. A diferencia de lo reportado en el
articulo de Del Valle et. al.* y también contrario al resultado que obtuvimos
anteriormente!® con el acople para los analogos 43 y 44 (ver tabla V.14), en este caso
se observo isomerizacion tanto en 56 como en 57. Por un lado, el compuesto 56
(que se obtiene con un rendimiento moderado del 55%) se isomerizd en una
proporcion E/Z- 7:3, mientras que el para el caso de 57 (el cual se obtiene en un 42%
de rendimiento) también se isomerizd, siendo esta vez la relacidon E/Z- 3:7.
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Figura V.8: Espectros de 'H RMN de los compuestos 56 y 57 donde se observa la
isomerizacién en ambos casos.

La Unica diferencia estructural entre los compuestos 43 y 56 (productos E), y 44 y 57
(productos 2) es la presencia del metilo en posicion B al carbonilo de la cetona. Que
se dé la isomerizacidn solo para los compuestos que tienen el sustituyente metilo
puede deberse a las interacciones que se dan con este sustituyente al momento de
la transmetalacion.

Como se observa en la figura V.8 en los espectros de 56 y 57 se pudieron detectar
respectivamente sefiales del otro isdmero. En el primer caso las sefiales
correspondientes al isdmero E, que era el esperado, representaron solo el 70% del
mismo, siendo el restante 30% proveniente del isémero Z. Para el caso del espectro
de 57, considerando que se partié de 38 como un isémero puro, se esperaba solo el
isomero Z. Sin embargo, el mismo representé un 70%, mientras que se pudieron
observar sefiales correspondientes al isdmero E en un 30%. Las flechas en la figura
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mencionada indican las sefales correspondientes a los compuestos mayoritarios (E
en caso de 56 y Z en caso de 57). Se amplia la zona de los metilos de la cadena
alquenilica donde es visible la relacion de isdmeros.

Otra opcidn factible que podria explicar la relacidon estereoquimica observada, es la
mayor temperatura a la que se lleva el acople de los derivados metilados en posicidon
3 de la enona. Este aumento en la energia del sistema podria favorecer el paso de
isomerizacion (esquema V.19).

ACO/\)\/\)\

l PdL,

isomerizacion

E 56

Esquema V.19: Posible mecanismo de isomerizacion de 56 y 57.

Como se menciona anteriormente, para el caso de jasmona (49), ésta se obtuvo
como mezcla de isdmeros, de manera similar a la sintesis del analogo 22. A su vez, el
factor temperatura pudo afectar la distribucidn de productos, como se discutio para
el caso de 56 y 57. Al igual que se hizo para el caso del compuesto 22, como no fue
posible separar esta mezcla de estereocisdmeros de 49 mediante métodos
cromatograficos convencionales, los isémeros E y Z fueron caracterizados
individualmente usando técnicas 1D TOCSY RMN.?® Como se menciond previamente,
la estructura del sistema de espines presente en estos jasmonoides permite realizar
un spin-locking en las senales correspondientes a los protones en la posicion C6 (a
2.93 y 2.87 ppm) generando espectros de 'H para los isomeros Z (figura V.9, b) y E
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(figura V.9, c) respectivamente. Este estudio es de importancia para elucidar de
manera inequivoca cada estereoisdmero. La mayoria de los reportes de sintesis de
jasmona en la literatura consultada,'> 462 carecen de informacidén sobre los
acoplamientos vecinales correspondientes a las sefales alquenilicas en los espectros
de *H RMN. Mediante los mismos podemos asegurar que se corresponden con cada
isdmero E o Z dependiendo del valor de J.
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Figura V.9. Espectro de H RMN de la mezcla de isomeros Zy E de 49 (a), y
espectros 1D-TOCSY obtenidos por spin-locking selectivo de las sefiales a 2.93 y
2.87 ppm (b y c, respectivamente).

Este mismo estudio fue realizado para el andlogo de jasmona, cinerona (54), para el
cual también se obtuvo mezcla de isGmeros, en este caso, por partir de un acetato
(36) que ya se presentaba como una mezcla de sus estereoisdmeros. Se pudo
determinar la constante de acoplamiento para el caso del isémero cis que se
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corresponde con un valor de 10.4 Hz. Para el caso de 54 trans no se determind
constante de acoplamiento debido a que los protones olefinicos dieron origen a un
sistema complejo de segundo orden, por lo que no fue posible medirla en el

espectro.
(6]
1 6
2 2 /8
7 9
3 4
10
trans ‘
2 M MJL L
(0] . J=10,4Hz
1 6
2 3 e
Y 8
3 4
. o
CcIs
b} M Jo_tA
(0]
9
1 6
5
2 = H6 cis H6 trans
7 .
3 4
10
a)
55 5.0 45 4.0 3?5 3.0 25 2.0
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Figura V.10. Espectro de *H RMN de la mezcla de isémeros Zy E de 54 (a), y
espectros 1D-TOCSY obtenidos por spin-locking selectivo de las sefialesa 2.93 y
2.86 ppm (b y c, respectivamente).
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Una vez obtenidos una serie de compuestos andlogos a la jasmona se decidid
sintetizar el modelo simplificado con la cadena alilica, alilretrona (50), utilizando la
primera estrategia propuesta para la sintesis de jasmonoides (ver esquema V.1).
Para ello se emplearon las condiciones clasicas de Stille como se muestra en el
esquema V.20. En este caso se recuperd material de partida mayoritariamente,
logrando aislar solo un 5% de 50 mediante esta metodologia. Se optd por no seguir
por dicha ruta para la sintesis de otros analogos, dadas las dificultades que
presentaba el acoplamiento de estannanos alquenilicos con la enona 2, y siendo que
con la enona 52 tampoco se obtuvieron buenos resultados.

O Bu3Sn\/\ O

L —
Pd(PPh3), THF
52 reflujo 50

5%

Esquema V.20: Sintesis de alilretrona mediante las condiciones clasicas de Stille.

V.VI.3. Sintesis de dihidrojasmona por hidrogenacion de jasmona

En busca de aumentar el nimero de jasmonoides de nuestra biblioteca se ensayo la
hidrogenacion sobre la jasmona obtenida 49 (mezcla de isémeros E/Z- 9:1) para la
obtencidon de dihidrojasmona (58) como se muestra en el esquema V.21. Se
utilizaron condiciones clasicas de hidrogenacion utilizando paladio sobre carbono (al
5%) e hidrégeno gas a presion atmosférica.> Dichas condiciones se eligieron ya que
se busco hidrogenar la cadena lateral alquenilica sin involucrar el doble enlace del
ciclo. Siendo muy escasas las referencias disponibles para la hidrogenacion de la
jasmona para obtener dihidrojasmona como se propone en este trabajo.”* La
reaccion transcurrié a presion y temperatura normales entre 48 y 72 horas. Una vez
cumplido ese tiempo, y luego de la filtracion y posterior purificacion, se obtuvo 58.
Por RMN se confirmd que se obtuvo el producto esperado con un porcentaje de
conversion del 82%, el cual corresponde a un 77% de rendimiento de acuerdo con la
masa recuperada tras la purificacion. No se observaron sefiales correspondientes a
la hidrogenacidn del doble enlace del anillo.
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54 59

Esquema V.21: Sintesis de dihidrojasmona y dihidrocinerona mediante
hidrogenacion de jasmona y cinerona respectivamente.

A su vez se replicé esta técnica sobre cinerona (54) obteniendo dihidrocinerona 58.
El porcentaje de conversidn se calculd en base al espectro de *HRMN, se obtuvo 59
con 75% de rendimiento.

V.VIL.4. Isomerizacion de jasmona

Debido a que los compuestos de origen natural, reportados como biolégicamente
activos, son los que presentan el doble enlace de la cadena alquenilica con la
configuracion cis, estudiamos una estrategia para la isomerizacion de 49 (esquema
V.22). En una primera aproximacion para mejorar la relacidon E/Z, las condiciones
para la reaccién de isomerizacidon> fueron: temperatura de 120 °C en dioxano seco
utilizando acido p-toluensulfinico como catalizador durante 4 dias. Este catalizador
fue elegido en base a lo reportado en bibliografia, la que sugiere que éste tiene la
ventaja de ser rapido y eficiente para lograr la isomerizacion cis-trans. Esta hipotesis
sostiene que los radicales intermediarios en la desproporcién o dismutacion del
acido sulfinico (reaccién en la que dos radicales de la misma especie reaccionan
entre si para dar dos unidades radicales de diferentes especies) son responsables de
la isomerizacién de olefinas. Los acidos forman sulfinil sulfonas, que se escinden
térmicamente a los radicales sulfinilo y sulfonilo: La recombinacidon y otras
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reacciones también pueden generar el radical ariltiilo. Todos estos radicales son
candidatos para la especie responsable de la isomerizacién.>®

o 1,4 Dioxano, A
— > —
acido p-toluenosulfinico

E/Z-9:1 E/Z-6:4

49 49

Esquema V.22: Isomerizacion jasmona con acido p-toluensulfinico.

Para cuantificar la proporcion E/Z de la jasmona se realizaron analisis de
espectrometria de resonancia magnética nuclear, asi como también estudios por
cromatografia de gases con columna quiral MEGA-DEX-DET. Para observar dicha
relacidon se tomd como referencia la seiial en *H RMN a 2.87 y 2.93 ppm (figura V.9)
correspondientes a los protones identificados como C6 de la cadena lateral
alquenilica indicados en dicha figura. Fueron estas las sefales elegidas ya que son las
que se separan mas claramente en el espectro de 'H RMN. Al comienzo de la
reaccién al analizar el espectro *H RMN se obtuvo una integracion de 0.14 para el
caso de cis jasmona y 2.00 para la trans jasmona, generando una relacién E/Z de 9:1
(figura V.11). Los tiempos de retencidn y areas obtenidas por cromatografia gaseosa
se presentan en la tabla V.18.
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Figura V.11: Espectros de RMN indicando la relacion E/Z de 49 en base a la
integracion del protdn C6 antes y después de la isomerizacion.
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Tabla V.18: Resultados obtenidos por cromatografia gaseosa al inicio de la reaccion

tr cis é rea gs tr trans é rea trans E/ Z

Inicio 7.572 8000 7.307 87656 (9:1)

Pasado los cuatro dias de reaccién se observa en 'H RMN una integracién de 1.54
para la cis jasmona y 2.00 para la trans jasmona, obteniéndose una relacion E/Z de
(6:4) (figura V.11). En la tabla V.19 se presentan los resultados obtenidos por
cromatografia de gases.

Tabla V.19. Resultados obtenidos por cromatografia gaseosa luego de 4 dias de

reaccion
tr cis érea cis tr trans érea trans E/ Z
Dia 4 7.567 21961 7.297 39967 (6:4)

Mediante este ensayo no se logra isomerizar el compuesto E a Z, sin embargo, se
modifica la relacién E/Z aumentando la proporcion del isomero de interés (Z). Se
prevé en un futuro continuar ensayando otras rutas para la isomerizacion de estos
compuestos con la finalidad de mejorar la relacidon de isdmeros y estudiar si dicha
proporcidn afecta en los ensayos de laboratorio y campo.

V.VL.5. Resumen de los principales resultados de la sintesis de jasmona y andlogos
Se logré sintetizar jasmona (49) y cinerona (54) (en ambos casos se obtuvo mezcla
de isdmeros E/Z), mediante la insercién de la cadena lateral alquenilica sobre 3-
metil-2-ciclopentenona (51), a través de reacciones que involucran complejos de -
alilpaladio. Bajo estas condiciones se obtuvieron, el compuesto con propiedades
insecticidas, alilretrona (50) y analogos derivados de cadenas laterales de geranilo y
nerilo (esquema V.23). A partir de jasmona y cinerona, mediante hidrogenacion del
doble enlace de la cadena lateral alquenilica se obtuvieron, el producto natural
dihidrojasmona (58), asi como dihidrocinerona (59).
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Jasmona, cinerona, alilretrona y analogos obtenidos mediante
insersion de cadena lateral alquenilica

(0] (0] (0]
/
49 50

54

(0] (0]
—
= —
—

56 58

Dihidrojasmona y dihidrocinerona obtenidas por hidrogenacién

59

Esquema V.23: Sintesis de jasmona y derivados mediante la quimica de m-
alilpaladio.

Estos compuestos se suman a los anteriormente obtenidos generando una biblioteca
de jasmonoides como potenciales herramientas para el manejo integrado de plagas
locales.
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V.V. Ensayos bioldgicos de laboratorio y de campo
Durante el desarrollo de la tesis de posgrado se realizaron ensayos preliminares de
laboratorio y de campo, de forma paralela a la sintesis de los compuestos.

V.V.1. Ensayos de laboratorio

Durante una pasantia en el Laboratorio de Control Integrado de Insectos (LCIl) de la
Universidad Federal de Parana, Brasil, se realizaron ensayos preliminares en sus
laboratorios. Se estudio la posible induccién de defensas en plantas por aplicacion
de jasmonatos y su efecto en el desarrollo de herbivoros plaga de las mismas. Se
trabajo con tres especies, Pseudaletia sequax (Lepidoptera: Noctuidae), Chrysodeixis
includens (Lepidoptera: Noctuidae) y Anticarsia gemmatalis (Lepidoptera:
Noctuidae), siendo la primera de incidencia en la regidn sur en cultivos de invierno
(plaga de trigo) y la segunda y tercera principalmente plagas de soja (cultivo de
verano).

Agrolink

. S
stan gilliam| Alec Earnshaw

de laboratorio: a) P. sequax
(ejemplar adulto y larva respectivamente), b) C. includens (larva y ejemplar adulto
respectivamente), c¢) A. gemmatalis (larva y ejemplar adulto respectivamente).
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V.V.1.1. Observacion del desarrollo de lagartas de Pseudaletia sequax luego de la
aplicacion de jasmonato de metilo en la alimentacién de las mismas

Uno de los experimentos planteados fue la observacion de los efectos en el
desarrollo de Pseudaletia sequax (desde tercer instar hasta pre-pupa) alimentada
con capim kikuyo o kikuyo grass (Pennisetum clandestinum (Poaceae)) tratado con
jasmonato de metilo (comercial, Sigma Aldrich). Para ello se trato parte del material
vegetal con solucion de jasmonato de metilo 1 mM en agua destilada y Tween 20 al
10%. Otra parte del material vegetal recolectado fue tratado con agua y Tween 20 al
10% como blanco.’ Se alimentd a un grupo de lagartas con el material tratado con
jasmonato de metilo y a otro grupo control con el blanco. El experimento se monto
como se observa en la figura V.13 y se prolongé durante 30 dias, cambiando el
material vegetal para alimentar a las lagartas cada 48 horas.

Figura V.13: Experimento en P. sequax alimentada con plantas tratadas con
jasmonato de metilo. a) Sistema utilizado para el tratamiento del material vegetal
con jasmonato de metilo. b) Experimento con dos grupos de lagartas, unas
alimentadas con material tratado y el otro con blanco.

Transcurridos los 30 dias se pesaron las lagartas de ambos grupos. Se encontraron
diferencias significativas entre el peso de las lagartas en estadio de pre-pupa
alimentadas con material vegetal tratado con solucidn de jasmonato de metilo en
comparacion con las alimentadas con las plantas tratadas con la solucion blanco.
Como se muestra en el grafico de la figura V.14 para la poblacién de distribucion
normal, p fue menor a 0.05 al aplicar test de Student mediante el programa
Statistica, por lo que se confirma la hipdtesis de que los grupos tienen un peso
significativamente diferente. Esto se traduce en que el peso de las lagartas es menor
al ser alimentadas con plantas tratadas con jasmonato de metilo. Este hecho podria
explicarse mediante la hipdtesis de que el material vegetal desplegd algun
mecanismo de defensa inducido que pudo haber generado deterrencia o
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disminucion de la calidad nutricional, haciéndolo menos atractivo para el herbivoro.
Este mecanismo estaria siendo potenciado por la aplicacidon exdgena del compuesto
y no solo cuando es generado biosintéticamente en la planta.

Pesos de lagartas prepupa
0.6

0.5
0.4
0.3

0.2

Peso lagartas (g)

0.1

[l Peso de lagartas alimentadas con material vegetal tratado con MeJa

[l Peso de lagartas alimentadas con material vegetal tratado con blanco

Figura V.14: Pesos de lagartas de Pseudaletia sequax alimentadas con material
vegetal tratado con jasmonato de metilo vs. material vegetal tratado con solucién
blanco.

V.V.1.2. Observacion del desarrollo de Anticarsia gemmatalis y Chrysodeixis
includens luego de la introduccion de jasmonato de metilo en su alimentacion
artificial

El segundo experimento realizado fue el de la observacion de los efectos en el
desarrollo de Chrysodeixis includens y Anticarsia gemmatalis (plagas de soja), luego
de la aplicacién directa de jasmonato de metilo (comercial, Sigma Aldrich) en la dieta
artificial (DA). Este experimento se realiza con la intencién de descartar un efecto
directo por la ingesta de jasmonato de metilo en la dieta de las lagartas. En este
experimento no se observaron diferencias significativas en el peso de pupas de A.
gemmatalis (grafico de la figura V.15). Para la poblacién de distribucion normal, p
fue mayor a 0.05 (aplicando test de Student), por lo que se rechaza la hipdtesis de
que los grupos tienen un peso significativamente diferente. Este resultado puede dar
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la pauta que la ingesta directa del jasmonato de metilo no tendria efecto deterrente,
antinutritivo o estaria interviniendo en el desarrollo de los insectos en la
concentracion utilizada. Para C. includens no se pudo realizar el test estadistico ya
que varias de las lagartas murieron durante el experimento, no siendo suficiente el
ndamero de pupas para dicho tratamiento. No se pudo asociar la muerte de las
lagartas a la ingesta de jasmonato de metilo ya que también murieron las
alimentadas con blanco.

Pesos de pupas de lagartas alimentadas con dieta
artificial
400
350

300
200

150
100
50

Peso lagartas (g)

B Pesos de lagartas alimentadas con dieta artificial/Mela

B Pesos de lagartas alimentadas con dieta artificial/blanco

Figura V.15: Pesos de lagartas de Anticarsia gemmatalis alimentadas con dieta
artificial/ jasmonato de metilo vs. dieta artificial blanco.

De los resultados de los dos primeros experimentos (secciones V.V.1.1y V.V.1.2) se
puede inferir preliminarmente, que la aplicacidon de jasmonato a la dieta natural se
traduce en un menor peso y tamano de las lagartas (para el caso de P. sequax)
mientras que la ingestion directa del jasmonato en una dieta artificial no afecta
significativamente el peso de lagartas y pupas (para el caso de A. gemmatalis).

V.V.1.3. Test de preferencia en Anticarsia gemmatalis. Eleccion entre material
vegetal tratado con 28 y solucién blanco

El tercer ensayo que se realizdé durante la pasantia en el laboratorio de Control
Integrado de insectos de la UFPR (Brasil), fue un test de preferencia de Anticarsia
gemmatalis alimentada con soja tratada con solucion 1mM de analogo 28 y soja
tratada con solucion blanco.”® >° Para ello se pulverizaron plantas de soja de 3
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semanas de edad con una solucién acuosa 1mM del andlogo sintetizado en nuestro
laboratorio 28. Por otro lado, se pulverizaron otro grupo de plantas de soja de 3
semanas con una solucion blanco de 10% de tween 20. Transcurridas 48 horas se
cortaron 20 discos de 1,1 cm de diametro a partir de hojas de plantas tratadas con
28 y 20 discos a partir de hojas tratadas con solucion blanco. En 20 placas de Petri
divididas en 2 secciones iguales se colocaron, un disco de soja tratado con el analogo
y uno con solucién blanco en cada seccidn de la placa, como se muestra en la figura
V.16. Se colocd una lagarta de Anticarsia gemmatalis de 9 dias por placa de Petriy
se le permitié alimentarse por 24 horas.

Figura V.16: Test de preferencia de A. gemmatalis en soja tratada con analogo 28.

Transcurrido este tiempo se observo, de forma preliminar, que menos de la mitad
de las lagartas habian ingerido ambos discos. En el grupo restante, las lagartas
prefirieron alimentarse de la hoja sin tratar frente a la tratada con el jasmonoide. Si
bien estos resultados fueron cualitativos y no fueron concluyentes, los mismos
fueron promisorios. Estos ensayos no se pudieron continuar por las dificultades que
surgieron con el cultivo de soja en invernadero, por lo que no se conté con suficiente
material vegetal para repeticiones en el tiempo que durd la pasantia.
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V.V.2. Ensayos de campo

V.V.1. Aplicacion de jasmonato de metilo en cultivos de soja y alfalfa- observacion
y cuantificacion de atraccion de parasitoides y predadores de insectos plaga

El primer ensayo de campo fue llevado a cabo en conjunto con el Departamento de
Proteccion Vegetal de la EEMAC, Facultad de Agronomia, con la colaboracion del Ing.
Agr. Horacio Silva. La finalidad del mismo fue la de constatar la atraccion de
parasitoides del sistema chinche-soja tratado con jasmonoides. En una primera
instancia se decidio realizar aplicaciones de jasmonato de metilo (comercial, Sigma
Aldrich) para una puesta a punto de este tipo de ensayos en los cultivos disponibles
de la Estacién Experimental.

Para ello se planted la aplicacidon del compuesto mencionado en cultivos de soja a
principios del otofio (primeros dias de abril). Se trataron 8 parcelas, las cuales fueron
divididas de 1 metro cuadrado cada una, con una separacion de 1.5 metros entre
ellas. 4 de las parcelas fueron tratadas con solucion 1.5 mM de jasmonato de metilo
y 0.1% de Tween 20 en agua destilada y las restantes 4 parcelas fueron tratadas con
agua destilada y 0.1% de tween 20 como blanco. Para ello se pulverizé por parcela
el mismo volumen de solucién, con asperjador manual, sobre el follaje de soja.

En cada una de las parcelas mencionadas se colgaron, sobre soportes plasticos
suspendidos sobre el follaje, trampas con pegamento con la finalidad de analizar las
especies adheridas a las mismas. Posteriormente al disefio del experimento se nos
presentaron dificultades que hicieron que no pudiéramos recabar informacion
concluyente del mismo. Entre ellas, nos encontrabamos sobre el final de la zafra de
soja por lo que el cultivo no se encontraba en buenas condiciones (figura V.17). Este
presentaba malezas asociadas y se encontraba bastante dafado por plagas. Se
sumaron condiciones climaticas desfavorables (lluvia principalmente) por lo que la
aplicacién del jasmonato de metilo se diluyd. Por estos motivos no se obtuvieron
resultados significativos.
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Figura V.17: Parcelas de soja tratadas con jasmonato de metilo cuyo follaje fue
atacado por plagas y presencia de hierbas ajenas al cultivo.

Por lo planteado anteriormente surge la posibilidad de cambiar el foco hacia un
nuevo sistema de estudio: cultivos de alfalfa. Se decide optar este cultivo por su
disponibilidad y su importancia desde el punto de vista econdmico. A su vez, es un
cultivo que presenta independencia de las zafras a diferencia del cultivo de soja, el
cual es exclusivo de verano. La alfalfa suele ser un habitat de P. guildinii a comienzos
del verano, previo a la siembra de soja, por lo que se comparten especies predadoras
con el primer cultivo ensayado.

En el caso de cultivos de alfalfa se presenta una nueva interaccion ecoldgica
interesante: afido- parasitoide (figura V.18), también presente en cultivo de alto
impacto econdmico: trigo (cultivo de invierno). A su vez, esta ultima conexion es de
interés, ya que existen ensayos reportados de uso de jasmonoides en cultivos de
trigo.®® El papel de los afidos en los sistemas agricola-pastoriles puede ser
considerado en un doble aspecto: por un lado son importantes por sus dafios
directos y la trasmisidn de virus. Los parasitoides de estas especies son un grupo de
avispas endoparasitarias dentro de las que se encuentran Aphidius colemani y
Aphidius ervi.
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i %

c) Aphidius (A. ervi y A.colemani) d) Afido momificado

Figura V.18: Sistemas bioldgicos a analizar afido- parasitoide. a) y b) se
corresponden con las especies a controlar (afidos). c) Imagen ilustrativa de las
avispas parasitoides controladoras de afidos. d) afido una vez atacado por la avispa
controladora (momia).

El disefo del experimento es analogo al planteado para las parcelas de soja. Se
seccionan 8 parcelas de 1 metro cuadrado separadas 1.5 metros entre ellas. 4 se
tratan con solucion 1.5 mM de jasmonato de metilo y 0.1% de Tween 20 en agua
destilada y las restantes 4 con agua destilada y 0.1 % de Tween 20 como blanco.

En cada parcela se realizaron disparos con un pulverizador manual
(aproximadamente a 20 mL de solucién por parcela), a 45° con la superficie del suelo
y 50 cm de altura aproximadamente, intentando que se distribuyera lo mas
uniformemente posible entre las plantas.

En cada parcela se colgd sobre soportes plasticos suspendidos sobre el follaje 1
trampa con pegamento (figura V.19).

Alos4,7,12y 24 dias luego de la aplicacion se evaluaron en 20 tallos al azar, en cada
parcela, el nimero de pulgones discriminados en adultos y ninfas por especie. En
cada parcela se colgd sobre soportes plasticos suspendidos sobre el follaje 1 trampa
amarilla con pegamento. Luego de instaladas se retiraron a los 4, 7, 12, 17 y 24 dias
y se contabilizaron los parasitoides y predadores capturados por especie.
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Figura V.19: a) Imagen de una de las parcelas de alfalfa tratadas con jasmonato de
metilo. b) Asperjado de solucién de jasmonato de metilo. c) trampas pegajosas
extraidas.

Al momento de la instalacion del ensayo y en los dias posteriores los pulgones
presentes en los tallos correspondieron a las especies Acyrthosiphon kondoi y
Therioaphis trifolii. En el grafico de la figura V.20 se observan los promedios de los
afidos hallados en los tallos de las parcelas tratadas con solucién blanco y en parcelas
tratadas con solucién de jasmonato de metilo.
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nro. de afidos en parcelas blanco y parcelas con jasmonato de
metilo vs. dias post aplicacion de jasmonato de metilo

Numero de afidos en tallos

4

3

2

I HR

. [] -
0 7 12 24

Dia post aplicacion

m A. kondoi en parcelas tratadas con blanco
A. kondoi en parcelas tratadas con jasmonato de metilo

T. trifolii en parcelas tratadas con blanco
T. trifolii en parcelas tratadas con jasmonato de metilo

Figura V.20: Promedios de los afidos hallados en los tallos de las parcelas
tratadas con solucién blanco y en parcelas tratadas con solucion de
jasmonato de metilo.

Se observo de forma preliminar que, para ambas especies, el promedio de afidos fue
mayor en plantas sin tratamiento con el jasmonato frente al promedio en plantas
tratadas con jasmonato de metilo.

En las trampas amarillas se capturaron parasitoides y predadores de afidos. Los
parasitoides pertenecieron al género Aphidius, por la forma de captura no fue
posible determinar la especie a la que correspondian, por lo que no se discriminaron
en el conteo. Se asumid que correspondian a las especies A. erviy A. colemani, siendo
las mismas las mas frecuentes en el sistema agropastoril del litoral. Como se observa
en el grafico (figura V.21) se capturaron un nimero mayor de parasitoides de afidos
en los cultivos que habian sido tratados con jasmonato de metilo, siendo el mayor
numero 7 dias transcurrida la aplicacién.
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Figura V.21: Promedio de conteo de parasitoides en trampas alos 4,7, 12, 17 y 24
dias del asperjado de jasmonato de metilo.

En cuanto a los predadores hallados corresponden a las especies E. connexa, H.
axyridis y C. sanguinea. En este caso no se observa una tendencia clara como en el
caso de parasitoides (grafico de figura V.22) por lo que no se puede inferir que el
numero de los mismos esté asociado con la aplicacion del jasmonato de metilo.
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Figura V.22: conteo de predadores tras aplicacidon de jasmonato de metilo.
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Capitulo Vi
CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
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Durante el transcurso de esta tesis, se trabajé sobre los objetivos planteados
alcanzando resultados alentadores. Se logré desarrollar una metodologia sintética
sistematica para la obtencion de estructuras de tipo jasmonoide y precursores con
potencial actividad bioldgica. Algunos de estos compuestos pudieron ser evaluados
de forma preliminar en ensayos de laboratorio y campo. La finalidad de dichos
ensayos fue la de observar la capacidad de aumentar las defensas en plantas, siendo
estos compuestos sintetizados potenciales herramientas para el manejo integrado
de plagas.

VI.1. Obtencion estructuras de tipo jasmonato y precursores mediante acople
mediado por Pd de tipo Stille

Se realizé un estudio exhaustivo para la sintesis de precursores de cadenas laterales
alquenilicas de las estructuras de tipo jasmonoide. EI mismo implicd ensayos de
halogenacién de multiples alcoholes y posterior formacidn de los estannanos
correspondientes. A partir de estos compuestos se ensayaron acoples C-C mediados
por paladio de tipo Stille con una iodoenona, lograndose obtener los precursores 20
y 22. El compuesto 22 es un intermediario valioso en la sintesis de acido jasmdnico,
ya que ha sido utilizado por Blichi,! para completar su sintesis y se logré sintetizar
mediante la ruta propuesta. Sobre los mismos se estudid la insercion de la cadena
lateral carboxilica mediante una reaccion de adicion de Michael de malonato de
dimetilo y posterior hidrolisis y descarboxilacién. Se obtuvo por esta via el andlogo
simplificado 28 con un rendimiento global de 8.4%. Con dicho andlogo se realizaron
ensayos preliminares de laboratorio en colaboracion con el Laboratorio de Control
Integrado de Insectos de la UFPR (Curitiba). También se realizaron ensayos con
jasmonato de metilo comercial, asi como ensayos de campo en colaboracion con el
Laboratorio de Entomologia de la EEMAC.

COOH
20 22 28

Esquema VI.1: Principales estructuras obtenidas mediante acople C-C mediado por
paladio de tipo Stille para insercion de cadena lateral alquenilica e insercién de
cadena lateral carboxilica mediante adicién de Michael.
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VI.2. Obtencion de jasmonoides mediante de reacciones de rt-alilpaladio

Mediante la metodologia planteada se logro sintetizar una biblioteca de compuestos
precursores de jasmonoides a través de la insercion de la cadena lateral alquenilica
utilizando la quimica de m-alilpaladio.>* Previamente se requirid la sintesis de
acetatos y halogenuros precursores de cadenas alquenilicas de dichos compuestos.
Los mismos se acoplaron con el estannano derivado de la ciclopentenona con
rendimientos de moderados a buenos. Se logré sintetizar nuevamente los
intermediarios clave 20 y 22 mejorando significativamente los rendimientos con
respecto a la primera ruta planteada. Sobre algunos de los mismos se ensayod la
reaccion de Michael con malonato de dimetilo, obteniéndose productos
intermedios, pero sin lograr obtener jasmonatos de cadena acida.

Precursores de jasmonoides obtenidos mediante insersion de cadena lateral alquenilica

o) o B o)
20 22 42

O ) 0
_—
— — _—
—
43 44 45

Esquema VI.2: Estructuras precursoras de jasmonoides obtenidas mediante la
quimica de m-alilpaladio.

VI.3. Obtencion de jasmona y andlogos estructurales

La misma metodologia presentada en VI.2. fue utilizada para obtener la serie de
jasmona (49) y andlogos. Partiendo de 3-metilciclopenten-1-ona se logré sintetizar
una biblioteca de estos compuestos con rendimientos de moderados a buenos.
Mediante hidrogenacion del doble enlace de la cadena lateral alquenilica se
obtuvieron el producto natural dihidrojasmona (58) y su analogo estructural
dihidrocinerona (59).
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Esquema VI.3: Jasmona y analogos de la serie.

VI.4. Perspectivas

Con la optimizacidn de las rutas sintéticas planteadas se pretende plantear la sintesis
de nuevos posibles analogos y precursores para realizar nuevos ensayos biolégicos y
de campo con el fin de tener mas resultados de la aplicabilidad de estos compuestos
como herramientas en el control de plagas.
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Capitulo VII
PARTE EXPERIMENTAL
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VIl.1. Materiales y métodos

Los reactivos utilizados fueron de procedencia comercial (Sigma-Aldrich, Fluka y
Acros). Todas las reacciones que requirieron atmdsfera inerte se llevaron a cabo bajo
atmosfera de nitréogeno o argon, utilizando las técnicas estandar de eliminacidn de
aire y humedad. Los disolventes de calidad técnica fueron purificados mediante
destilacion fraccionada previamente a su utilizacion. Los disolventes anhidros THF,
tolueno y éter dietilico fueron destilados sobre sodio metalico en presencia de
benzofenona como indicador. El diclorometano anhidro se obtuvo por destilacion
sobre pentéxido de fésforo. Otros disolventes anhidros utilizados (ej. DMF) fueron
secados de acuerdo a métodos convencionales descritos en la literatura.!

El avance de reacciones y pureza de productos fueron controlados por cromatografia
en capa fina con fase estacionaria silica-gel (Kieselgel HF254) de la firma Macherey-
Nagel, Merck o Fluka. Los métodos empleados para revelar las placas de TLC fueron:
exposicidon a luz ultravioleta, exposicidon a vapores de iodo, inmersion y posterior
guemado de la placa con revelador de p-anisaldehido en una solucién acida
etandlica.

El equipo de ultrasonido utilizado es un bafo ultrasénico MRC-ACP-150H de 6 litros,
con control de tiempo y temperatura.

Para estimar relaciones cis/trans de los compuestos sintetizados se utilizd el
cromatégrafo de gases, Shimadzu GC 2010 plus. Temperatura 200 °C, modo de
inyeccion Split, gas carrier nitrégeno, flujo total 20.1 mL/min, flujo de la columna
1.55 mL/min. Columna: Megadex DET TBS-B-(diethyl-tert-butyl-silyl B-cyclodextrin)
25 m x 0.25 mm i.d. x 0.25 um. Detector FID, temperatura 220.0 °C, flujo 30.0
mL/min. Tiempo total de corrida 33,0 min, disolvente Hexano calidad HPLC.

Las purificaciones mediante cromatografia en columna se realizaron utilizando como
fase estacionaria silica-gel flash: Macherey-Nagel (tamafio 0.040-0.063 mm), Merck
(grado 60, 230-240 mesh) o Fluka (grado 60, 220-240 mesh). Se acoplé a la columna
una bomba de aire.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato de punto de fusion
Electrothermal 1A9100.

Para la sintesis de estannanos alilicos se utilizdé un bafio de ultrasonido analégico
MRC ACP-120H.

Los espectros de resonancia magnética nuclear fueron realizados en equipos Bruker
Avance DPX-400 (Facultad de Quimica, UdelaR), Bruker Avance IIl 400
(Departamento de Quimica del Litoral, UdelaR, Paysandu), o Bruker Avance Il 500
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(Departamento de Quimica del Litoral, UdelaR, Paysandu). Los espectros fueron
realizados con CDCl; como disolvente salvo que se especifique lo contrario,
utilizando el pico residual del disolvente como referencia interna (7.26 ppm para H
y 77.0 ppm para 13C). Los corrimientos quimicos (8) y las constantes de acoplamiento
(/) fueron reportados en partes por millon (ppm) y Hertz (Hz), respectivamente.
Ademads de los espectros de 'H y 3C monodimensionales, se realizaron experimentos
bidimensionales COSY, HSQC y HMBC.

Los espectros TOCSY-1D se adquirieron con la secuencia de pulsos provista en el
espectrometro, utilizando pulsos gaussianos para seleccionar las resonancias de
interés y tiempos de mezcla de 120 ms.

Los espectros fueron procesados en el programa MestreNova 8 y 11.

Los espectros de IR fueron obtenidos en un espectrofotometro Shimadzu IRAffinity-
1 FT-IR con las muestras disueltas en diclorometano o éter etilico.

Los espectros de masa de alta resolucion (HRMS) fueron obtenidos en el equipo
Bruker Daltonics micro Q-TOF, ionizacidén de electrospray (ESI) modo positivo (Polo
Tecnoldgico de Pando, Uruguay).

Los modelos moleculares para obtener los angulos diedros se realizaron con el
programa Avogadro.

VII.2. Sintesis de catalizadores de Paladio

Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)- (Pd(PPhs),)?

A una suspension de cloruro de paladio (0.301 g, 1.7 mmol) en agua (2.5 mL), se
adiciona cloruro de sodio (0.198 g, 3.4 mmol). La mezcla se calienta de forma lenta
y controlada sobre agitador magnético, bajo agitacién magnética, hasta sequedad.
Se enfria el sistema, se vuelve a adicionar agua (2.5 mL) y se repite el calentamiento
hasta sequedad total. Se adiciona etanol (50.0 mL) y se calienta a 60 °C. Alcanzada la
temperatura se incorpora trifenilfosfina (2.670 g, 10.20 mmol). Se retira el
calentamiento y se agrega hidrazina monohidrato 64-65% (0.4 mL). Luego de 2-3
minutos de agitacién el sélido formado se separa por filtracion mediante embudo
Blichner y se lava con éter dietilico frio (2 x 10.0 mL). Se seca a presion reducida bajo
atmadsfera de nitréogeno y ausencia de luz. Se obtiene un sélido amarillo-verdoso (m=
1.237 g, R=63%).
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Bis(dibencilidenacetona)paladio(0)- (Pd(dba),)3

A una suspension de cloruro de paladio (0.145 g, 0.82 mmol) en metanol (5 mL), se
adiciona cloruro de sodio (0.048 g, 0.82 mmol). Se agita sobre agitador magnético a
temperatura ambiente durante 16 horas. La solucion resultante de Nay[Pd,Clg] se
filtra con algodon y se diluye hasta 25 mL. La misma se calienta a 60 °C bajo agitacién
magnética. Alcanzada la temperatura se agrega dibencilidenacetona (0.6 g, 2.47
mmol) y se agita por 15 minutos. Posteriormente se incorpora acetato de sodio
anhidro (1.22g, 14.9 mmol), se retira el calor y se agita por una hora mas. Luego la
suspension obtenida se filtra mediante embudo Blichner y se lava con agua vy
acetona. Se seca a presion reducida bajo atmédsfera de nitréogeno. Se obtiene un
solido marréon (m=0.310 g, R= 66%).

Cloruro de bis(benzonitrilo)paladio (Il)- (PdCl(PhCN),)*

A 20 mL de benzonitrilo (0.2 mol) bajo agitacién magnética se afiaden 0.5 g (2.82) de
cloruro de paladio (ll). La mezcla de reaccion se calienta a 110°C por dos horas y
luego se filtra a vacio con embudo Biichner. Luego se agregan al filtrado 80 mL de
hexano a temperatura ambiente y el precipitado formado se aisla por filtracion a
vacio por Bichner y se lava con hexanos. Se seca a presion reducida bajo atmdsfera
de nitrégeno. Se obtiene un sélido amarillo. (m=0.61g, R=56 %).

VII.3. Sintesis y caracterizacion de compuestos

Hexabutildiestannano- Bu3;SnSnBus> ¢

s
Bu,Sn 3

Bu3Sn/ 1

4

En un balén de fondo redondo de 10 mL se adicionan 3 mL de
hidruro de tributilestaio bajo atmodsfera de nitrégeno y agitacién magnética. El
sistema se calienta a 200°C durante 4 horas. Se obtiene el dimero BusSnSnBus como
un aceite traslucido. La reaccién es cuantitativa y se detecta el producto por *H RMN
(3.2 g, 5.56 mmol).

1H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 1.51 (tt, J= 7.3, 8.3, 12H, H2), 1.34 (tq, J= 7.3, 7.3, 12H,
H3), 0.98 (t, /= 8.3, 12H, H1), 0.92 (t, /= 7.3, 18H, H4).
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Sintesis de 2-iodo-2-ciclopenten-1-ona (2)’

0

4 3 Método A: En un baldn de dos bocas de 25 mL se agrega 2-ciclopenten-1-
ona(0,5 mL, 6 mmol) en diclorometano seco bajo agitaciéon magnética y atmadsfera
de nitrégeno. Se adiciona iodo (2.28 g, 9 mmol) y DMAP (1.47 g, 12 mmol)
sucesivamente. La reaccion se calienta a reflujo hasta desaparicién del material de
partida (24 horas). Se evapora el disolvente y el crudo se retoma en AcOEt. Se realiza
un primer lavado con acido clorhidrico 1N, seguido de un lavado con solucién
saturada de tiosulfato de sodio. Por ultimo, se realiza un lavado con brine. La capa
organica resultante se seca sobre sulfato de sodio anhidro, luego se concentra a
vacio y se purifica por cromatografia en columna usando silica flash como fase
estacionaria y mezcla de Hexanos/AcOEt (8:2) como fase movil. Se obtienen 0.75 g
de a-iodoenona 2 como un sélido blanco con 60% de rendimiento.?

Método B: En un baldn de una boca de 100 mL se agrega una solucion de THF-agua
(1:1, 40 mL) y 2-ciclopenten-1-ona (1 mL, 10.3 mmol) bajo agitacion magnética. Se
adiciona carbonato de potasio (1.21 g, 12.4 mmol), iodo (3.9 g, 15.5 mmol) y DMAP
(0.25 g, 2.06 mmol) sucesivamente. La reaccidn se completa en una hora y media
(realizando el seguimiento mediante cromatografia en capa fina). Luego la mezcla
de reaccion se diluye con AcOEt (20 mL) y se lava con una solucién saturada de
tiosulfato de sodio anhidro (30 mL) y acido clorhidrico 0.1 M (30 mL) sucesivamente.
La mezcla se extrae con AcOEt (3 x 20 mL) y la capa organica resultante se seca sobre
sulfato de sodio anhidro. Luego se concentra a vacio y se purifica por cromatografia
en columna usando silica flash como fase estacionaria y mezcla de Hexanos/AcOEt
(8:2) como fase movil. Se obtienen 1.63 g de a-iodoenona 2 como un sélido blanco
con 76% de rendimiento.®

14 RMN (400 MHz, CDCl;): § 8.01 (dt, J = 2.9, 0.8, 1H, H3), 2.78 (m, 2H, H4), 2.51 (m,
2H, H5).

1C RMN (100 MHz, CDCls): & 204.0 (C1), 169.6 (C3), 102.9 (C2), 31.3 (C4), 30.9 (C5).
PF =73,4-75,3 °C.
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VII.3.1. Sintesis de cadenas alquenilicas precursoras de jasmonoides
Sintesis de halogenuros a partir de los alcoholes correspondientes

(Z)-1-bromo-2-penteno (4)°

Br—/:\—

' . En un baldn de dos bocas de 25 mL se agrega (Z)-2-penten-1-ol (0.125
mL, 1.24 mmol) en 8 mL de diclorometano seco bajo atmdsfera de nitrégeno y a
temperatura ambiente. Se adiciona tetrabromuro de carbono (0.49 g, 1.49 mmol) y
se agita por 5 minutos. Se agrega gota a gota sobre la mezcla del alcohol una solucién
de trifenilfosfina (0.39 g, 1.49 mmol) en diclorometano (5 mL) hasta que la mezcla
de reaccion se torna amarilla. La reaccidn se completa entre 12 a 18 horas, tiempo
en el que se detecta desaparicion del reactivo por TLC. Se evapora el diclorometano
a vacio y el crudo se purifica por cromatografia en columna de silica flash como fase
estacionaria y mezcla de Hexanos/AcOEt (8:2) como fase mavil. Se obtiene un aceite
transparente con 92% de rendimiento (0,17 g).
14 RMN (CDCls, 500 MHz): § 5.71 (dtt, J = 11.0, 8.2, 1.5, 1H, H2), 5.62 (dtt, J = 11.0,
7.6, 0.6, 1H, H3), 4.02 (dd, J = 8.2, 0.6, 2H, H1), 2.18 (ddq, J = 7.6, 7.6, 1.5, 2H, H4),
1.04 (t, J = 7.6, 3H, H5).

(Z)-1-iodo-2-penteno (5)*

2 3
—

T En un baldn de dos bocas de 50 mL se disuelve trifenilfosfina (1.4 g,
5,45 mmol) e imidazol (0.51 g, 7.45 mmol) en 15 mL de diclorometano seco a 0° C,
bajo atmdsfera de nitréogeno. A dicha solucidn se le agrega gota a gota 0.5 mL de (2)-
2-penten-1-ol (4.95 mmol) disuelto en 10 mL de diclorometano seco. A la mezcla se
adiciona iodo (1.51g, 5.95 mmol). Se deja reaccionar durante una hora y media.
Posteriormente se agrega solucidon saturada de tiosulfato de sodio anhidro (25 mL)
para finalizar la reaccidn. Se separan las fases en bola de decantacidn, se seca la fase
organica con sulfato de sodio anhidro y se evapora el disolvente. Se purifica por
cromatografia en columna de silica flash como fase estacionaria y mezcla de
Hexanos/AcOEt (95:5) como fase mavil. Se obtiene un aceite amarillo con 45% de
rendimiento (0.43 g).

14 RMN (CDCls, 500 MHz): & 5.74 (m, 2H, H2-3), 3.88 (m, 2H, H1), 2.06 (m, 2H, H4),
0.98 (t, /= 7.4, 3H, H5).
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1-bromo-3-metil-2-buteno (7)*?

3
BI’/1\)\ 5

2 En un balén de una boca de 50 mL se agrega 2-metil-3-buten-2-ol (2
mL, 28,2 mmol). Luego se adicionan gota a gota 8mL de acido bromhidrico al 48%.
Cuando se observa la separacidn de fases en el baldn de reaccidn se extrae el crudo
con hexano (3 extracciones de 5 mL). Se juntan las fracciones orgdnicas y se lavan
con solucidn saturada de bicarbonato de sodio frio (15mL). Posteriormente la fase
organica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora el disolvente. El crudo
es purificado por columna de silica flash, como fase estacionaria y mezcla de
Hexanos/AcOEt (95:5) como fase mavil. Se obtiene un aceite transparente con 48%
de rendimiento (2 g).
14 RMN (CDCls, 500 MHz): § 5.55 (dqq, J = 8.4, 1.5, 1.5, 1H, H2), 4.04 (d, J = 8.4, 2H,
H1), 1.81 (d, J = 1.5, 3H, H5), 1.76 (d, J = 1.5, 3H, H4).
1C RMN (CDCls, 100 MHz): § 140.3 (C3), 120.9 (C2), 29.9 (C1), 25.9 (C5), 17.7 (C4).

VII.3.2. Sintesis de estannanos a partir de los halogenuros correspondientes
VIl.3.2.1. Procedimiento general para la sintesis de alil-estannanos

En un balén de dos bocas de 50 mL se agrega el halogenuro alilico correspondiente
(1.2 equivalentes) y tetrahidrofurano seco (20.0 mL) bajo agitacion magnética y
atmosfera de nitrégeno. Se agrega magnesio metadlico (1.2 equivalentes) y cloruro
de tributilestafio (1 equivalente). El balén se coloca en el bafio de ultrasonido con
bafio de hielo. Una vez que no se observa magnesio metalico se retira del bafio de
ultrasonido y se agita en agitador magnético a temperatura ambiente por 24 horas.
Se evapora el disolvente y se purifica por cromatografia en columna. Los datos
espectroscopicos reportados para los compuestos sintetizados bajo este
procedimiento coinciden con los de literatura.

(Z)-Tributil-(2-pentenil)estannano (10)*3

5
4

3 1 1' 3
2 Bup 2 “ El compuesto 10 fue sintetizado siguiendo el procedimiento
general (VII.3.2.1) a partir del ioduro 5 sintetizado previamente. Se obtuvo como
crudo de reaccién un aceite viscoso traslucido que fue purificado mediante

cromatografia en columna utilizando silica como fase estacionaria y hexano como

Sintesis de jasmonoides para el Manejo Integrado de Plagas | 144



Experimental

fase movil. Se obtiene el producto 10 como un aceite transparente con 10% (80 mg)
de rendimiento en base al espectro de '*H RMN.

1H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 5.56 (dtt, J= 15.1, 8.4, 1.4, 1H, H2), 5.27 (dtt, J= 15.1,
6.5,1.2, 1H, H3), 2.00 (ddtq, /= 7.6, 6.5, 1.4, 1.2, 2H, H4), 1.71 (ddt, J=8.4, 1.2, 1.2,
2H, H1), 1.51 (m, 6H, H2’), 1.33 (m, 6H, H3’) 0.99 (t, J=8.3, 6H, H1’), 0.97 (t, J=7.4,
3H, H5), 0.92 (t, /= 7.3, 9H, H4’).

Tributil-(3-metil-2-butenil)estannano (11)#% 1>
4

1 1" 3

3
NN Sn/\/\
> Bup 2 * El compuesto 11 fue sintetizado siguiendo el procedimiento
general (VII.3.2.1) a partir del bromuro 7 (1.5 g, 10.13 mmol) sintetizado
previamente. Se obtuvo como crudo de reaccion un aceite viscoso traslucido que fue

5

purificado mediante cromatografia en columna utilizando silica como fase
estacionaria y hexano como fase movil. Se obtiene el producto 11 como un aceite
transparente con 22% de rendimiento (80 mg).

14 RMN (CDCls, 400 MHz): & 5.29 (tqq, J = 8.9, 1.4, 1.4, 1H, H2), 1.67 (m, 3H, H5),
1.64 (d, J=8.9, 2H, H1), 1.57 (m, 3H, H4), 1.47 (tt, /= 8.2, 7.7, 6H, H2'), 1.29 (qt, J =
7.7,7.4,6H, H3’),0.89 (t, J = 7.4, 9H, H4’), 0.83 (t, J = 8.2, 6H, H1’).

Aliltributilestannano (13)¢

, . e s

N N

> Buz 7 #F| compuesto 13 fue sintetizado siguiendo el procedimiento

general (VII.3.2.1) a partir del bromuro comercial 12 (1.2 g, 9.9 mmol). Se obtuvo
como crudo de reaccion un aceite traslucido que fue purificado mediante
cromatografia en columna utilizando silica como fase estacionaria y hexano como
fase movil. Se obtiene el producto 13 como un aceite transparente con 80% de
rendimiento (3.2 g).
1H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 5.94 (ddt, J = 17.0, 10, 8.6, 1H, H2), 4.78 (ddt, J = 17,
2.3,1.3, 1H, H344ns), 4.67 (ddt, J=10.0, 2.3, 0.8, 1H, H3.;), 1.78 (ddd, /= 8.6, 1.3, 0.8,
2H, H1), 1.49 (m, 6H, H2’), 1.30 (tq, /=7.3, 7.3, 6H, H3’), 0.89 (t, /=7.3, 9H, H4’), 0.87
(t, J=8.3, 6H, H1").
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Benciltributilestannano (15)

3
o > SnN

I 1 1" 3

El compuesto 15 fue sintetizado siguiendo el procedimiento
general (VI1.3.2.1) a partir del cloruro comercial 14 (0.14 g, 0.84 mmol). Se obtuvo
como crudo de reaccion un aceite traslucido que fue purificado mediante
cromatografia en columna utilizando silica como fase estacionaria y hexano como
fase movil. Se obtiene el producto 15 como un aceite transparente con 73% de
rendimiento (0.23g).

14 RMN (CDCls, 400 MHz): & 7.17 (m, 2H, H2”"), 7.01 — 6.95 (m, 3H, H1”’-H3"), 2.31
(s, 2H, H1), 1.43 (m, 6H, H2’), 1.28 (tq, J = 7.3, 6H, H3’), 0.88 (t, /= 7.3, 9H, H4’), 0.81
(t, J=8.1, 6H, H1').

Tributil-(1-propen-2-il)estannano (19)

Buy , 4

\ﬁ/sn/\/
1 3

2 El compuesto 19 fue sintetizado siguiendo el procedimiento

3

general (VII.3.2.1) obviando el agregado de magnesio metalico por tratarse el
material de partida de un compuesto de Grignard, bromuro de isopropenilmagnesio
(18) (0.2 g, 1.38 mmol). Se obtuvo como crudo de reaccidn un aceite traslicido que
fue purificado mediante cromatografia en columna utilizando silica como fase
estacionaria y hexano como fase mévil. Se obtiene el producto 19 como un aceite
transparente con 30% de rendimiento (0.23g).

14 RMN (CDCls, 500 MHz): 8 5.69 (dq, J = 3.3, 1.7, 1H, H24/ans), 5.08 (dg, J = 3.3, 1.5,
1H, H2.s), 1.96 (dd, J=1.7, 1.5, 3H, H3), 1.5 (m, 6H, H2’), 1.31 (m, 6H, H3’), 0.90 (t, J
= 8.2, 6H, H1’), 0.89 (t, J = 7.3, 9H, H4’).

VII.3.3. Sintesis de precursores jasmonoides

2-alil-2-ciclopenten-1-ona (20)*’
o)

1 1
5 =3
2
>

A En un baldn de dos bocas de 25 mL se agregan tetrahidrofurano y 2-
iodo-2-ciclopenten-1-ona (2) (0.1 g, 0.48 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno. Se
adicionan aliltributilestannano (13) (0.32 g, 0.96 mmol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.042 g, 0.036 mmol) sucesivamente. La reaccién
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se calienta a reflujo por 13 horas hasta desapariciéon del reactivo (monitoreado por
TLC). Se evapora el disolvente y el crudo se purifica por cromatografia en columna
de silica flash. Se realiza una elucidon por gradiente con fase moévil mezcla de
Hexanos/AcOEt de proporciones (8:2) y (7:3) respectivamente. Se obtiene el
producto 20 como un aceite incoloro con un 50% de rendimiento (29 mg).

1H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7.33 (tt, J = 2.8, 1.4, 1H, H3), 5.86 (ddt, J = 16.8, 10.1,
6.8, 1H, H2’), 5.10 (ddt, J = 10.1, 1.7, 1.6, 1H, H3’;), 5.09 (ddt, J = 10.1, 1.7, 1.2, 1H,
H3’¢rans), 2.93 (m, 2H, H1’), 2.58 (dtt, /= 7.0, 2.4, 2.4, 2H, H5), 2.42 (m, 2H, HA4).

13C RMN (100 MHz, CDCls): 8 209.3 (C1), 158.2 (C3), 144.6 (C2), 134.6 (C2’), 116.6
(C3’), 34.5 (C4), 29.3 (C1’), 26.6 (C5).

IR: v (cm™?) = 650.0, 668.4, 1559.5, 1696.5, 2342.6, 2923.3, 3629.2, 3735.3, 3853.0.
HRMS: m/z [M + H]*calculada para CgH1;0: 123.0804; obtenida: 123.0811.

Alternativa de sintesis de 20

En un balén de 2 bocas de 25 mL se disuelven 130 mg (0.35mmol) de 2-
(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona (29) en 11 mL de tolueno. A dicha solucién se
afiaden 21 mg (0.175mmol) de bromuro de alilo (12) y 10mg (8.7x103mmol) de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) bajo agitacion magnética y atmodsfera de
nitrégeno. Se calienta a reflujo por 8 horas. Transcurrido el tiempo de reaccidn se
enfria el sistema hasta TA y se filtra la solucidn. Se evapora el disolvente a presidon
reducida y se purifica el crudo por cromatografia en columna usando silica flash
como fase estacionaria y se realiza una elucién por gradiente con fase moévil mezcla
de Hexanos/AcOEt ((9:1), (8:2)) obteniendo el producto 20 con un 37% de
rendimiento (8mg). Cuando se aumenta el tiempo de reflujo a 16 horas repitiendo
el mismo procedimiento, se obtiene 20 con un 8% de rendimiento en este caso.

1-Alil-2-iodociclopent-2-en-1-ol (21)

4 3 En un balén de dos bocas de 15 mL se genera una suspension de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (40 mg, 0.035 mmol) y cloruro de litio (60 mg, 1.43
mmol) en DMF (0.5 mL) se agrega 2-iodo-2-ciclopenten-1-ona (2) (100 mg,
0.48mmol) a TA bajo atmdsfera de nitrégeno. Luego de 15 minutos se anade el
reactivo de alilindio, generado a partir de bromuro de alilo (87 mg, 0.72 mmol) e
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indio metalico (55 mg, 0.48 mmol) en DMF (0.5 mL). La mezcla se agita a 100 °C
durante 20 horas. La reaccién se monitorea por TLC hasta que no se observa mas
avance en la reaccion. Se evapora el disolvente y se realizan extracciones con éter (3
x5 mL) y agua (10 mL). Las fases organicas se extraen con acido clorhidrico al 5% (10
mL) y finalmente se lavan con brine. Las fases organicas combinadas se secan sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtran y se concentran en evaporador rotatorio. El crudo
se purifica por cromatografia en columna de silica flash, y fase mévil Hexanos/AcOEt
(7:3). No se obtiene el producto esperado 20 segln bibliografial® ° y en su lugar se
obtiene 21 como un aceite traslicido con un 67% de rendimiento (80 mg).

1H RMN (400 MHz, CDCl3): 66.28 (dd, /= 2.8, 2.2, 1H, H3), 5.77 (dddd, J = 17.0, 10.1,
7.9,6.7, 1H, H2’), 5.21 (dddd, J = 17.0, 2.1, 1.0, 1.0, 1H, H3’1ans), 5.16 (dddd, J = 10.1,
2.1, 1.0, 1.0, 1H, H3";), 2.41 (dddd, J = 13.5, 7.6, 1.0, 1.0, 1H, H4), 2.49 (m, 1H, H5),
2.33(dddd, J=13.5,6.7,1.0, 1.0, 1H, H4), 2.33-2.19 (m, 2H, H1’), 1.95, (m, 1H, H5).

2-(Pent-2-enil)-2-ciclopenten-1-ona (22)20-22
o)

—
WEI producto 22 se obtuvo mediante el procedimiento descrito para la

obtencidn de 20 con un rendimiento del 6%. Posteriormente se obtiene la mezcla de
isomeros E y Z de 22 mediante el procedimiento general VII.3.6 el cual se describe
mas adelante en esta seccidon. Datos experimentales de 22 se aportan en la seccidon
correspondiente.

VII.3.4. Insercion de cadenas laterales carboxilicas mediante ataque tipo Michael
2-(3-Oxociclopentil)malonato de dimetilo (23)

CO,Me
MeO,C - En un baldn de dos bocas de 25 mL se agrega malonato de dimetilo
(3.16 g, 23.9 mmol) e hidruro de sodio (55-65%) (0.29 g, 11.94 mmol) en DMF seca
(11 mL) se agita a 0°C por 30 minutos, bajo atmdsfera de nitrégeno. Transcurrido
ese tiempo se agrega 2-ciclopentenona (0.98 g, 11.94 mmol) diluida en 2 mL de DMF
seca. La reaccidn se completa en 4 horas (se monitorea por TLC hasta desaparicidon
del reactivo). Se agrega agua (2 mL) a la mezcla de reaccion y la capa acuosa se extrae

con éter dietilico, se lava con solucidn saturada de sulfato de cobre, seguido de un
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lavado con brine y se seca sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapora el disolvente y
el crudo obtenido se purifica por cromatografia en columna de silica flash como fase
estacionaria. Se realiza una elucidon por gradiente con fase moévil mezcla de
Hexanos/AcOEt de proporciones (8:2) y (7:3) respectivamente. Se obtiene un aceite
transparente como producto con un porcentaje de rendimiento de 45% (1.16 g).

1H RMN (400 MHz, CDCls): 6 3.76 (s, 3H, CO,Me), 3.73 (s, 3H, CO,Me), 337 (d, J =
9.3, 1H, H1), 2.85 (m, 1H, H1’), 2.49 (dd, J = 18.5, 7.6, 1H, H2’), 2.38-2.14 (m, 3H, HY’,
H4’), 2.00 (dd, J =18.5, 10.8, 1H, H2’), 1.69-1.60 (m, 1H, H5’).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & 217.0 (C3’), 168.6 (CO,Me), 56.2 (C1), 52.8 (CO.Me),
42.9 (C2’), 38.3(C4’), 36.5 (C1’), 27.6 (C5).

2-(2-alil-3-oxociclopentil)malonato de dimetilo (24)

1
MeO,C En un baldn de dos bocas de 25 mL se agrega malonato de dimetilo

(70 mg, 0.53 mmol) e hidruro de sodio (55-65%) (24 mg, 0.53 mmol) en DMF seca
(0.5 mL) se agita de 0°C por 30 minutos. Luego se agrega 2-alil-2-ciclopenten-1-ona
20 (80 mg, 0.53 mmol) diluida en 0.5 mL de DMF seca, bajo atmdsfera de nitrégeno
y se deja alcanzar TA. No se detecta material de partida por cromatografia en capa
fina a las 24 horas de reaccion. Se agrega agua (2 mL) a la mezcla de reaccién y la
capa acuosa se extrae con éter, se lava con brine y se seca sobre sulfato de sodio
anhidro. Se evapora el disolvente y el crudo obtenido se purifica por cromatografia
en columna de silica flash. Se realiza una elucion por gradiente con fase mévil mezcla
de Hexanos/AcOEt de proporciones (9:1), (8:2) y (7:3) respectivamente. Se obtiene
el producto 24 como un aceite transparente con 43 % de rendimiento (58 mg).
Cuando la reaccidn se lleva a cabo con un equivalente de hidruro de sodio durante
24 horas y luego se agregan 0,5 equivalentes mas y se deja hasta las 48 horas el
rendimiento obtenido es de 51%.

14 RMN (400 MHz, CDCl3): § 5.67 (ddt, J = 17.2, 10.2, 7.2, 1H, H2’), 5.09 (dtt, J = 17.2,
2.2,2.0, 1H, H3’), 5.07 (dtt, /= 10.2, 2.2, 2.0, 1H, H3’) 3.74 (s, 6H, CO,Me), 3.58 (d, J
=6.6, 1H, H1), 2.64 (dddd, J=10.1, 10.1, 6.6, 6.6, 1H, H2), 2.39 (m, 1H, H4), 2.34 (m,
1H, H1’), 2.28 (m, 1H, H4), 2.20 (m, 1H, H3) 2.10 (m, 1H, H1’), 2.16 (m, 1H, H6) 1.77
(dddd, J=12.1,10.2,9.9, 8.6, 1H, H3).
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13C RMN (100 MHz, CDCls): 5 218.0 (C5), 168.6 (CO,Me), 168.3 (CO,Me), 134.4 (C2’),
118.0 (C3’), 53.9 (C1), 52.6 (CO,Me), 52.5 (CO,Me), 51.4 (C6), 39.8 (C2), 37.4 (C1'),
32.5 (C4), 24.3 (C3).

IR: v (cm™) = 1144.8, 1436.1, 1730.2, 1734.1, 2333.0, 2342.7, 2342.7, 2360.0, 2360.0,
2845.0, 2916.5.

Acido 2-(3-oxociclopentil)malénico (26)

6
HO,C

En un balon de 2 bocas de 25 mL se agregan 2-(3-
oxociclopentil)malonato de dimetilo (23) (100mg, 0.47mmol) y 3 mL de acido
clorhidrico 6M. La solucidn se calienta a reflujo durante 6 horas. La reaccién se
monitorea por TLC hasta desaparicion del reactivo. Transcurrido el tiempo de
reaccion, el crudo se diluye con aguay se extrae con acetato de etilo. La fase organica
se lava con brine y se evapora el disolvente a presion reducida. Se obtiene un aceite
transparente con 75% de rendimiento, no requiriendo purificacién.

1H RMN (400 MHz, CDCls): 6 3.35 (d, J = 9.1, 1H, H6), 2.86 (m, 1H, H3), 2.52 (dd, J =
18.3, 7.6, 1H, H2), 2.37 (m, 1H, H5), 2.30 (m, 1H, H4), 2.22 (m, 1H, H5), 2.09 (dd, J =
18.3, 10.5, 1H, H2) 1.72 (m, 1H, H4).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): & 218.7 (C1), 170.8 (C=0), 170.7 (C=0), 56.1 (C6), 43.0
(C2), 38.4 (C5), 36.4 (C3), 27.5 (C4).

Acido 2-(3-oxociclopentil)acético (27)
o)

1
5 2

4 3
e En un baléon de 2 bocas de 25 mL se agregan 2-(3-
oxociclopentil)malonato de dimetilo (23) (200mg, 0.93mmol) y 3 mL de acido
clorhidrico 6M. La solucién se calienta a reflujo durante 24 horas. La reaccidon se
monitorea por TLC y *H RMN hasta desaparicion del material de partida. Transcurrido
el tiempo de reaccidn, el crudo se diluye con agua y se extrae con acetato de etilo.
La fase organica se lava con brine y se evapora el disolvente a presién reducida. Se
obtiene un aceite transparente con 83% de rendimiento, no siendo necesaria la

purificacion.
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1H RMN (400 MHz, CDCls): & 2.61 (m, 1H), 2.56-2.46 (m, 3H), 2.34 (m, 1H), 2.27 (m,
1H), 2.20 (m, 2H), 1.91 (dd, J = 18.1, 9.9, 1H), 1.61 (m, 1H)
13¢ RMN (100 MHz, CDCls): § 219.0 (C1), 178.3, 44.9, 39.7, 38.7, 33.6, 29.5.

Acido 2-(2-alil-3-oxociclopentil)acético (28)
o)

&1'\/
6 3
4

7 z

* \N—CO,H

2 En un baldn de 2 bocas de 25 mL se disuelve 2-(2-alil-3-
oxociclopentil)malonato de dimetilo (24) (100 mg, 0.39 mmol) en 2 mL de KOH 10%
acuoso, y la solucién resultante se calienta a reflujo por 12 horas. Posteriormente se
deja enfriar hasta alcanzar temperatura ambiente, se diluye con agua (3 mL) y se
extrae con diclorometano (5 mL). La capa acuosa se acidifica hasta pH ~1 con acido
clorhidrico 6N, y la solucidn resultante se calienta a reflujo por otras 13 horas.
Nuevamente se deja alcanzar TA y posteriormente la solucién se extrae con
diclorometano (5 mL). La capa orgdanica se seca sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evapora a vacio para dar el producto 28 como un aceite incoloro con
44% de rendimiento (37.5mg).
1H RMN (400 MHz, CDCls): 6 5.72 (ddt, J=16.8, 10.1, 7.3, 1H, H2’), 5.09 (ddt, J = 16.8,
1.7, 1.7, 1H, H3';4ns), 5.05 (ddt, 10.1, 1.7, 1.2, 1H, H3';s), 2.75 (dd, J= 19.5, 8.0 1H,
H2), 2.43- 2.25 (m, 3H, H2, H3, H6), 2.39 (m, 2H, H1’), 2.31 (m, 1H, H7), 2.13 (ddd, J
=18.6, 11.4, 8.5, 1H, H6), 1.96 (m, 1H, H4), 1.54 (m, 1H, H7).
13C RMN (100MHz, CDCl;): 6 218.7 (C5), 177.8 (C1), 134.9 (C2’), 117.6 (C3’), 53.5 (C4),
38.5(C2), 37.6 (C6), 37.5 (C3), 32.2 (C1’), 27.1 (C7).

IR: v (cm™) = 668.4, 1143.8, 1559.5, 1653.1, 2313.7, 2342.7, 2360.0, 2875.0, 3634.1,

3854.0.
HRMS: m/z [M -H]*calculada para CioH1303: 181.0865; obtenida: 181.0450.

2-(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona (29)%3

3 4'
o
5 @/SnBUZ
2
43 En un balén de dos bocas de 25 mL conteniendo tolueno (12 mL)

se disuelve 2-iodo-2-ciclopenten-1-ona 2 (0.200 g, 0.96mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.11 g, 0.096mmol), y (n-SnBus), (1.11 g,
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1.91mmol) bajo agitacidn magnética. La mezcla de reaccion se calienta a reflujo por
4 horas. Transcurrido el tiempo de reaccidon se evapora el disolvente a presién
reducida. El crudo se purifica por cromatografia en columna usando silica flash como
fase estacionaria y se realiza una elucion por gradiente con fase mévil mezcla de
Hexanos/AcOEt proporciones (9:1) y (8:2) respectivamente. Se obtiene el producto
29 como un aceite transparente con 50 % de rendimiento (0.176 g).

14 RMN (CDCls, 500 MHz): 8 7.77 (t, J = 2.5, 1H, H3), 2.74 (dt, J = 7.2, 2.4, 2H, H5),
2.30 (m, 2H, H4), 1.49 (m, 6H, H2’), 1.31 (m, 6H, H3’), 1.00 (t, J = 7.3, 6H, H1’), 0.88
(t,J=7.3, 9H, H4).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & 215.3 (C1), 173.4 (C3), 148.8 (C2), 33.7 (C4), 32.1 (C5),
29.1(C2"), 27.2 (C3’), 13.7 (C4’), 9.3 (C1)).

2-(1-etil-2-propenil)-2-ciclopenten-1-ona (31)

5

o 0 En un balén de fondo redondo de 2 bocas de 25 mL se disuelven 2-
(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona (29) (70 mg, 0.19mmol) y de (Z)-1-iodo-2-
penteno (5) (36mg, 0.19mmol) en 8 mL de THF seco bajo atmédsfera de nitrégeno. Se
calienta a reflujo y se agregan 16mg (0.014mmol) de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0). La reaccion se monitorea por TLC hasta
desaparicion del reactivo y a las 22 horas de reaccion se retira el calentamiento.
Cuando el sistema se enfria, se filtra la solucidn con papel de filtro mediante embudo
Blichner. Se evapora el disolvente a presion reducida y se purifica el crudo por
cromatografia en columna usando silica flash como fase estacionaria y se realiza una
elucion por gradiente con fase mévil mezcla de Hexanos/AcOEt de proporciones
(95:5) y (9:1) respectivamente, obteniendo el producto 31 como un aceite
transparente con 21% de rendimiento (6 mg) y (E)-22 en un 5% (1.4 mg).

14 RMN (400 MHz, CDCls): 6 7.29 (ddd, J = 2.8, 2.8, 1.0, 1H, H3), 5.8 (ddd, J = 17.0,
10.2, 8.1, 1H, H2’), 5.07-5.0 (m, 2H, H3’), 3.02 (m, 1H, H1’), 2.57 (m, 2H, H5), 2.40 (m,
2H, H4), 1.63 (m, 1H, H4’), 1.51 (m, 1H, H4’), 0.86 (t, J = 7.4, 3H, H5’).
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VII.3.5. Procedimiento general para la sintesis de acetatos alilicos

__ ACQO, NEt3 ___
HO —/_\R AcO —/_\R

DMAP, CH,Cl,

En un baléon de dos bocas de 25mL se agrega 1 equivalente del alcohol
correspondiente en diclorometano seco (8mL) a 0°C y 6.1 eq. de trietilamina. La
solucidn resultante se agita por 5 minutos seguido de la adicidn de anhidrido acético
gota a gota (3 eq.) y DMAP en cantidad catalitica. La mezcla de reaccion se agitaa TA
por 24 horas y luego se extrae con diclorometano (10 mL x 3) y agua. La capa organica
se lava con una solucidn saturada de carbonato de sodio fria, 5% acido clorhidrico, y
brine respectivamente y se seca sobre sulfato de sodio anhidro. El crudo obtenido
luego de evaporar el disolvente se purifica mediante cromatografia en columna
utilizando una mezcla de hexanos/AcOEt (9:1) para obtener los productos deseados.

Acetato de (Z)-2-pentenilo (32)**

O 2 3

e
! 4 Partiendo de (Z)-2-penten-1-ol (3), mediante la técnica general

VI1.3.5 se obtiene el producto 32 como un aceite incoloro con 87% de rendimiento.
(0.55 g).
1H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 5.63 (dtt, /= 10.9, 7.4, 1.3, 1H, H3), 5.48 (dtt, J = 10.9,
7.0, 1.5, 1H, H2), 4.61 (dd, J = 7.4, 1.5, 2H, H1), 2.11 (qdd, J = 7.5, 7.0, 1.3, 2H, H4),
2.04 (s, 3H, H2’), 0.98 (t, /= 7.5, 3H, H5).
13C RMN (100 MHz, CDCls): & 171.2 (C1’), 137.2 (C2), 122.8 (C3), 60.5 (C1), 21.2
(C2’), 21.0 (C4), 14.2 (C5).

Acetato de alilo (34)%°

0
2 3
2 %O_/:
! Partiendo del alcohol alilico comercial 33, mediante la técnica general
VI1.3.5 se obtiene el producto 34 como un aceite incoloro con 76% de rendimiento

(1.1 g).
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1H RMN (400 MHz, CDCl3): & 5.92 (ddt, J = 17.2, 10.4, 5.8, 1H, H2), 5.32 (ddt, J = 17.2,
1.4, 1.4, 1H, H3¢ans), 5.23 (ddt, J = 10.4, 1.4, 1.4, 1H, H3.s), 4.57 (ddd, J = 5.8, 1.4, 1.4,
2H, H1), 2.08 (s, 3H, H2).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): § 166.4 (C1’), 132.2 (C2), 118.2 (C3), 65.2 (C1), 20.9 (C2’).

Acetato de 2-butenilo /Acetato de crotilo (36)%
O 4
2' % j:Hf
1 O 3
|

técnica general VII.3.5 se obtiene el producto 36 como un aceite incoloro con 41%

Partiendo del alcohol crotilico comercial (E/Z - 9:1) (35), mediante la

de rendimiento (0.73 g).

1H RMN (400 MHz, CDCls): 6 5.80 (dqt, /= 15.0, 6.8, 1.3, 1H, H3), 5.59 (dtq, / = 15.0,
6.8, 1.5, 1H, H2), 4.49 (dd, J = 6.8, 1.3, 2H, H1), 2.04 (s, 3H, H2’), 1.72 (dd, J = 6.8, 1.5,
3H, H4).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § 170.9 (C1’), 131.4 (C3), 125.1 (C2), 65.2 (C1), 21.0 (C2’),
17.8 (C4).

Acetato de (E)-3,7-dimetil-2,6-octadienilo /Acetato de geranilo (38)%¢

4 9

o]

P

z 2 57 ' Partiendo del geraniol (37) comercial, mediante la
técnica general VII.3.5 se obtiene el producto 38 como un aceite incoloro con 89%
de rendimiento (1.0 g).

14 RMN (400 MHz, CDCls): & 5.34 (tq, J = 7.2, 1.5, 1H, H2), 5.08 (tqq, / = 6.8, 1.5, 1.5,
1H, H7), 4.58 (d, J = 7.2, 2H, H1), 2.00 - 2.15 (m, 4H, H5-H6), 2.05 (s, 3H, H2’), 1.70
(sa, 3H, H4), 1.68 (sa, 3H, H10), 1.60 (sa, 3H, H9).

13C RMN (400 MHz, CDCl3): § 171.1 (C1’), 142.3 (C3), 131.8 (C8), 123.3 (C7), 118.2

(C2), 61.4 (C1), 39.5 (C5), 26.3 (C6), 25.7 (C10), 21.1 (C2’), 17.7 (C9), 16.5 (C4).

Acetato de (2)-3,7-dimetil-2,6-octadienilo /Acetato de nerilo (40)?’
.0 —
Y ‘1\:<—\:<5
(o) 2 3 7
4

general VII.3.5 se obtiene el producto 40 como un aceite incoloro con 92% de

9

' Partiendo del nerol (39) comercial, mediante la técnica

rendimiento (1.0 g).
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1H RMN (400 MHz, CDCls): & 5.36 (tq, J = 7.3, 1.5 Hz, 1H, H2), 5.09 (tqq, J = 6.8, 1.5,
1.5, 1H, H7), 4.56 (d, J = 7.2, 2H, H1), 2.05 - 2.15 (m, 4H, H5-H6), 2.05 (s, 3H, H2’),
1.77 (s, 3H, H4), 1.68 (s, 3H, H10), 1.60 (s, 3H, H10).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § 171.1 (C1’), 142.7 (C3), 132.2 (C8), 123.6 (C7), 119.1
(C2), 61.1(C1), 32.2 (C5), 26.6 (C6), 25.7 (C10), 23.5 (C4), 21.1 (C2’), 17.7 (C9).

VIl.3.6. Procedimiento general para la sintesis de alquenilenonas a partir de 2-
(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona

0 o
K \—oa R
SnBU3 c _
29

En un baldn de dos bocas de 25 mL se agrega 1 equivalente de acetato de alquenilo
correspondiente en DMF seca y desgasificada, bajo agitacidn magnética en bafio de
hielo a 0°C y atmdsfera inerte. Se adicionan 1.04 equivalentes de 2-(tributilestanil)-
2-ciclopenten-1-ona (29), 0.07 equivalentes de bis(dibencilidenacetona)paladio(0) y
4.5 equivalentes de cloruro de litio. Luego se permite alcanzar TA y se contintda con
agitacion magnética hasta desaparicion del reactivo (entre 24-48hs, se monitorea el
avance de reaccion mediante TLC). Posteriormente la mezcla de reaccidn se extrae
con éter dietilico (10 mL x 3) y se lava con brine (15 mL). Se juntan las fases organicas
y se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtran y se evapora el disolvente. El
crudo obtenido se purifica por cromatografia en columna de silica flash y se realiza
una elucion por gradiente con fase movil mezcla de Hexanos/AcOEt, de proporciones
(9:1) y (8:2) respectivamente.
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2-alil-2-ciclopenten-1-ona (20)*’

4 3 A partir de 2-(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona (29) y acetato de
alilo (34), mediante el procedimiento general VII.3.6 se obtiene el producto 20 como
un aceite incoloro en un 58% de rendimiento (67 mg):
1H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7.33 (tt, J = 2.8, 1.4, 1H, H3), 5.86 (ddt, J = 16.8, 10.1,
6.8, 1H, H2’), 5.10 (ddt, J = 10.1, 1.7, 1.6, 1H, H3't7ans), 5.09 (ddt, J = 10.1, 1.7, 1.2, 1H,
H3’s), 2.93 (m, 2H, H1’), 2.58 (dtt, J = 7.0, 2.4, 2.4, 2H, H5), 2.42 (m, 2H, H4).
13C RMN (100 MHz, CDCls): 8 209.3 (C1), 158.2 (C3), 144.6 (C2), 134.6 (C2’), 116.6
(C3’), 34.5 (C4), 29.3 (C1’), 26.6 (H5).

IR: v (cm™) = 650.0, 668.4, 1559.5, 1696.5, 2342.7, 2923.3, 3629.2, 3735.3, 3853.0
HRMS: m/z [M + H]*calculada para CgH1:0: 123.0804; obtenida: 123.0811.

2-(2-pentenil)-2-ciclopenten-1-ona (22)28-30

A partir de 2-(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona (29) y el acetato de (Z)-2-pentenilo
(32) se obtiene mediante la técnica general VII.3.6, la mezcla de isémeros Z y E del
producto 22 como un aceite transparente con 89% de rendimiento (36 mg).

E (E): 'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.30 (tt, J = 2.8, 1.5, 1H, H3),
5.55 (dtt, /= 15.4, 6.0, 1.0, 1H, H2'), 5.44 (dtt, /= 15.4, 6.5, 1.2, 1H, H3’), 2.85 (dddtt,
J=65,2.2,1.3,1.0,1.0, 2H, H1’), 2.56 (dtt, /= 6.9, 2.5, 2.2, 2H, H5), 2.41 (m, 2H, H4),
2.03 (m, 2H, H4’), 0.98 (3H, t, J = 7.5, 3H, H5’).
13C RMN (100 MHz, CDCls): 8 209.7 (C1), 158.1 (C3), 145.7 (C2), 134.6 (C2’), 124.9
(C3’), 34.8 (C4), 28.2 (C1’), 26.6 (C5), 25.7 (C4’), 13.9 (C5’).

(Datos obtenidos por 1D-TOCSY RMN).

z (2): 'H RMN (400 MHz, CDCl;): § 7.28 (tt, J = 2.8,1.5, 1H, H3), 5.50
(dtt, J=10.3,6.2, 1.3, 1H, H2’), 5.39 (dtt, J = 10.3, 6.5, 1.2, 1H, H3’), 2.90 (m, 2H, H1’),
2.55 (dtt, J = 6.9, 2.5, 2.2, 2H, H5), 2.40 (m, 2H, H4),2.05 (m, 2H, H4’), 0.96 (3H, t, J =
7.5, 3H, H5').
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13C RMN (100 MHz, CDCls): & 209.8 (C1), 158.1 (C3), 145.7 (C2), 134.6 (C2’), 124.9
(C3’), 34.8 (C4), 28.0 (C1’), 26.6 (C5), 25.7 (C4’), 13.8 (C5).

(Datos obtenidos por 1D-TOCSY RMN).

IR: v (cm™) =789.9, 968.31, 1197.9, 1238.4, 1338.7, 1442.8, 1632.8, 1699.4, 2961.8.
HRMS: m/z [M + Na]*calculada para C1oH14NaO: 173.0937; obtenida: 173.0909.

2-(3-metilbut-2-enil)-2-ciclopenten-1-ona (41)

4 3 ) A partir de 2-(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona (29) y 1-bromo-
3-metil-2-buteno (7) se obtiene mediante la técnica general VII.3.6, el producto 41
como un aceite incoloro en un 51% de rendimiento (47mg).

14 RMN (400 MHz, CDCls): & 7.28 (tt, J = 2.8, 1.5, 1H, H3), 5.21 (tqq, J = 7.3, 1.5, 1.5,
1H, H2), 2,85 (m, 2H, H1’), 2.55 (dtt, J = 7.0, 2.4, 2.4, 2H, H5), 2.41 (m, 2H, H4), 1.73
(m, 3H, H5’), 1.63 (m, 3H, H4’).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & 209.8 (C1), 157.5 (C3), 145.6 (C2), 133.8 (C3’), 120.0
(C2’), 34.7 (C4), 26.5 (C5), 25.7 (C5), 23.7 (C1’), 17.7 (C&’).

IR: v (cm™) =789.9, 1021.4, 1109.1, 1243.2, 1338.7, 1632.8, 1696.5, 2857.7, 2919.4.
HRMS: m/z [M]*calculada para CioH140: 150.1045; obtenida: 150.1096.

2-(2-butenil)-2-ciclopenten-1-ona (42)3!

A partir de 2-(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona (29) y acetato de 2-butenilo (36)
(mezcla de isémeros £/Z-9:1) se obtiene la mezcla Zy E de los isémeros del producto
41 mediante la técnica general VII.3.6, como un aceite incoloro en un 41% de
rendimiento (8 mg).

2

© s " (E): 'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 7.30 (tt, J = 2.8, 1.5, 1H, H3), 5.52
(m, 1H, H2’), 5.48 (m, 1H, H3’), 2.85 (M, 2H, H1’), 2.55 (m, 2H, H5), 2.40 (m, 2H, HA4),
1.67 (m, 3H, H4).
13C RMN (100 MHz, CDCls): & 209.4 (C1), 157.9 (C3), 145.3 (C2), 127.1 (C3'), 128.8
(C2’), 34.4 (C4), 27.9 (C1’), 26.3 (C5), 17.7 (C4").

(Datos obtenidos por 1D-TOCSY RMN).
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4 3 (Z): *H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7.29 (m, 1H, H3), 5.60 (ddt, J=10.6,
6.7, 1.4, 1H, H2), 5.50 (m, 1H, H3’), 2.92 (m, 2H, H1’), 2.56 (m, 2H, H5), 2.42 (m, 2H,
H4), 1.67 (m, 3H, H4').
13C RMN (100 MHz, CDCl;): & 209.8 (C1), 157.6 (C3), 145.3 (C2), 126.2 (C3’), 126.1
(C2’), 34.8 (C4), 28.1 (C1’), 27.9 (C5), 22.7 (C4’).

(Datos obtenidos por 1D-TOCSY RMN).

IR: v (cm™) = 668.36, 967.34, 1076.33, 1118.76, 1456.32, 1704.18, 2856.7, 2922.28,
2956.04.

HRMS: m/z [M + Na]*calculada. para CoH1,NaO: 159.0780; obtenida: 159.0872.

(E)-2-(3,7-dimetil-2,6-octadienil)-2-ciclopenten-1-ona (43)

0 A partir de 2-(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona (29) y
acetato de geranilo (38), se obtiene el producto 43 mediante la técnica general
VI1.3.6, como un aceite incoloro en un 45% de rendimiento (81 mg):

1H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7.26 (tt, J = 2.8, 1.5, 1H, H3), 5.23 (tq, /= 7.2, 1.5, 1H,
H2’), 5.10 (tqq, J = 6.8, 1.5, 1.5, 1H, H7’), 2.85 (m, 2H, H1’), 2.56 (m, 2H, H5), 2.41 (m,
2H, H4), 2.08 (m, 2H, H5’), 2.03(m, 2H, HE’), 1.69 (m, 3H, H10’), 1.62 (m, 3H, HY’),
1.60 (m, 3H, H4').

13C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 209.9 (C1), 157.6 (C3), 145.8 (C2), 137.6 (C3’), 131.6
(C8'),124.4 (C7’), 120.1 (C2’), 39.8 (C6’), 34.8 (C4), 26.7 (C5’), 26.6 (C5), 25.9 (C10’),
23.7 (C1’),17.9(C9’), 16.1 (C4’).

IR: v (cm?) =789.9, 1001.1, 1241.3, 1340.6, 1436.1, 1443.8, 1683.0, 1695.5, 2358.1,
2916.5.

HRMS: m/z [M + Na]*calculada para Ci;sH,,NaO: 241.1565; obtenida: 241.1597.
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(Z)-2-(3,7-dimetil-2,6-octadienil)-2-ciclopenten-1-ona (44)

9

A partir de 2-(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona (29) y
acetato de nerilo 40, se obtiene el producto 44 mediante la técnica general VII.3.6,
como un aceite incoloro en un 11% de rendimiento (13 mg).

14 RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.27 (tt, J = 2.8, 1.5, 1H, H3), 5.23 (tq, J = 7.3, 1.4, 1H,
H2’), 5.10 (tqq, J = 6.8, 1.5, 1.5, 1H, H7’), 2.86 (da, J = 7.3, 2H, H1’), 2.55 (m, 2H, H5),
2.41 (m, 2H, H4), 2.05-2.04 (m, 4H, H5’-H6’), 1.73 (m, 3H, H4’), 1.66 (m, 3H, H10’),
1.59 (m, 3H, HY).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 209.8 (C1), 157.5 (C3), 145.8 (C2), 137.5 (C3’), 131.7
(C8’), 124.1 (C7’) 120.6 (C2’), 34.7 (C4), 31.9 (C5’), 26.5 (C¥’), 26.4 (C5), 25.7 (C10’),
23.5(C1’), 23.4 (C4’), 17.6 (C9’).

2-(2-(2-butenil)-3-oxociclopentil)malonato-de dimetilo (45)

CO,Me
COMe En un balén de dos bocas de 25 mL se agrega malonato de dimetilo
(35 mg, 0.22 mmol) e hidruro de sodio (55-65%) (5.3 mg, 0.22 mmol) en DMF seca
(0.5 mL). La solucidn se agita de 0°C bajo atmdsfera de nitrégeno por 30 minutos.
Luego se adiciona 2-(2-butenil)-2-ciclopenten-1-ona 20 (33 mg, 0.22 mmol) diluida
en 0.5 mL de DMF seca y se deja alcanzar TA. La reaccion se completa en 48 horas.
Se agrega agua (2 mL) a la mezcla de reaccion y la capa acuosa se extrae con éter, se
lava con brine y se seca sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapora el disolvente y el
crudo obtenido se purifica por cromatografia en columna de silica flash. Se realiza
una elucion por gradiente con fase movil mezcla de Hexanos/AcOEt con
proporciones de (9:1), (8:2) y (7:3) respectivamente. Se obtiene el producto 45 como
un aceite transparente con 25% de rendimiento (15 mg).

1H RMN (400 MHz, CDCl3): ¢ 5.50 (dqt, J= 15.3, 6.5, 1.7, 1H, H3’), 5.29 (dqt, J= 15.3,
7.0, 1.4, 1H, H2'), 3.76 (s, 6H, CO,Me), 3.58 (d, J= 6.7, 1H, H1), 2.67 (dddd, J= 10.0,
9.9, 6.7, 6.6, 1H, H2), 2.36 (m, 1H, H5), 2.35 (m, 1H, H1’), 2.21 (m, 1H, H6), 2.20 (m,
1H, H5), 2.12 (m, 1H, H3), 2.10 (m, 1H, H1’),1.75 (m, 1H, H3), 1.64 (dd, J=6.4, 1.4, 1H,
H4').
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13C RMN (100 MHz, CDCls):  218.3 (C4), 168.8 (CO,Me), 128.7 (C3’), 126.4 (C2’), 54.0
(C1), 52.6 (CO,Me), 51.8 (C3), 39.7 (C2), 37.5 (C1’), 31.2 (C5), 24.3 (C6), 18.0 (C4’).

(E)-2-(2-(3,7-dimetil-2,6-octadienil)-3-oxociclopentil)malonato de dimetilo (46)

En un baldn de dos bocas de 25 mL se agrega malonato
de dimetilo (100 mg, 0.76 mmol) e hidruro de sodio (55-65%) (9 mg, 0.38 mmol) en
DMF seca (0.5 mL) y se agita de 0°C por 30 minutos, bajo atmdsfera de nitrégeno.
Luego se adiciona 2-alil-2-ciclopenten-1-ona 20 (85 mg, 0.38 mmol) diluida en 0.5 mL
de DMF seca y se deja alcanzar TA. La reaccidn se completa en 48 horas. Se agrega
agua (2 mL) a la mezcla de reaccidn y la capa acuosa se extrae con éter, se lava con
brine y se seca sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapora el disolvente y el crudo
obtenido se purifica por cromatografia en columna de silica flash. Se realiza una
elucion por gradiente con fase mévil mezcla de Hexanos/AcOEt de proporciones
(9:1), (8:2) y (7:3) respectivamente. Se obtiene el producto 46 como un aceite
transparente con 55% de rendimiento (73 mg).

14 RMN (400 MHz, CDCl5): 8 5.05 (m, 1H, H7’), 5.03 (m, 1H, H2’), 3.74 (s, 6H, CO,Me),
3.60(d,J=6.3,1H, H1), 2.62 (dddd, J = 10.0, 10.0, 6.5, 6.3, 1H, H2), 2.36 (m, 1H, H1’),
2.35 (m, 1H, H5), 2.26 (m, 1H, H1’), 2.19 (m, 1H, H6), 2.15 (m, 1H, H3), 2.10 (ddd, J =
10.0, 10.0, 1.0, 1H, H5), 2.05 (ta, J = 7.4, 2H, H6’), 1.98 (ta, J = 7.4, 2H, H5’), 1.77
(dddd, J = 12.4, 10.0, 10.0, 8.5, 1H, H6), 1.66 (m, 3H, H10’), 1.60 (m, 3H, HY’), 1.59
(m, 3H, H4’).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & 210.0 (C4), 169.0 (CO,Me), 138.2 (C3’), 131.6 (C7’),
124.2 (C7’), 120.1 (C2’), 53.9 (C1), 52.7 (CO,Me), 52.0 (C3), 40.4 (C2), 39.9 (C5’), 37.7
(C5), 26.9 (C1’), 26.6 (C6’), 25.8 (C10’), 24.2 (C6), 17.8 (C4’), 16.3 (C’).
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2-(-2-pentenil)-3-tosilciclopentanona (47) 3234

(0]
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' Enunbaldn de dos bocas de 25 mL se disuelven 50 mg (0.33mmol)
de 2-(pent-2-enil)-2-ciclopenten-1-ona (24) en 0.5 mL de MeOH seco y atmédsfera de
nitrégeno. En otro baldén conteniendo 118 mg de p-TsNa (0.66mmol) en 0.5 mL de
MeOH se agrega 1 gota de AcOH glacial. Luego de 15 minutos se anade la disolucion
de p-TsNa y AcOH al primer baldén. A las 6 horas se agregan 1.5 equivalentes mas de
p-TsNa disueltos en 0.5 mL de MeOH y otra gota de AcOH. Después de 5 dias de
reaccion, al observar que la misma no avanza se evapora el disolvente. Se extrae el
crudo con agua y AcOEt y se lavan las fases organicas con una solucion de
bicarbonato de sodio seguido de un lavado con brine y se secan sobre sulfato de
sodio anhidro. El crudo obtenido luego de evaporar el disolvente se purifica por
cromatografia en columna con fase estacionaria de silica flash y una elucién por
gradiente (fase movil: mezcla de hexanos/AcOEt de proporciones (8:2), (7:3) y (6:4)
respectivamente) obteniéndose el producto 47 como un aceite transparente con
rendimiento de 19% (18.6mg).
1H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7.77 (2H, d, J = 8.3, H12), 7.39 (2H, d, J = 8.3, H13), 5.34
(1H, dddq, J=15.1,/=8.1,/=6.7,J= 1.6, H8), 4.96 (1H, dtq, J = 15.1, 6.4, 1.3, H7),
3.58 (1H, ddd, H3), 2.64 (1H, ddd, H2), 2.47 (3H, s, H15), 2.39 (1H, m, H4), 2.35 (1H,
m, H5), 2.17 (1H, m, H5), 2.15 (1H, m, H4), 1.56 (2H, m, H6), 1.36 (2H, qd, J= 7.3, =
6.7, H9), 0.92 (3H, t, /= 7.3, H10).
13C RMN (100 MHz, CDCls): 6 215.3 (C1), 145.2 (C14), 134.6 (C11), 130.1 (C8), 130.0
(C13), 128.8 (C12), 125.4 (C7), 63.3 (C3), 48.9 (C2), 31.6 (C5), 21.7 (C15), 21.5 (C4),
26.9 (C9), 18.0 (C6), 13.6 (C10).
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VII.3.7. Procedimiento general para la sintesis de jasmona y andlogos a partir de
3-metil-2-(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona

0]
— R
SnBu3 R/_\_OAC

53

En un baldn de dos bocas de 25 mL se agrega 1 equivalente de acetato de alquenilo
correspondiente en DMF seca y desgasificada, 1.05 equivalentes de 3-metil-2-
(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona (53), 0.05 equivalentes de
bis(dibencilidenacetona)paladio(0) y 3 equivalentes de cloruro de litio bajo agitacion
magnética. La mezcla de reaccion se calienta a 80 °C hasta no detectarse material de
partida (24-48hs). Luego el crudo se extrae con éter (30 mL), se lava con brine y seca
sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapora el disolvente a presién reducida y se
purifica por cromatografia en columna con fase estacionaria de silica flash. Se realiza
una elucion por gradiente (fase moévil: mezcla de hexanos/AcOEt (9:1), (8:2)
respectivamente).

3-metil-2-(2-pentenil)-2-ciclopenten-1-ona/ jasmona (E/Z (9:1)) (49)3>-4!

A partir de 3-metil-2-(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona (53) y acetato de (Z)-2-
pentenilo (32), se obtiene el producto 49 mediante la técnica general VII.3.7, como
un aceite transparente como un aceite transparente con 71% de rendimiento (73

mg).

(E): *H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 5.44 (dtt, J = 15.0, 6.0, 1.3 Hz,
1H, H2’), 5.34 (dtt, J = 15.0, 6.3, 1.3, 1H, H3’), 2.87 (da, / = 6.3, 2H, H1’), 2.50 (m, 2H,
H5), 2.37 (m, 2H, H4), 2.05 (m, 3H, H6), 1.97 (qdd, J= 7.5, 6.0, 1.3, 2H, H4’), 0.93 (t, J
=7.5, 3H, HY').

(Datos obtenidos por 1D TOCSY RMN).
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6 (2): *H RMN (400 MHz, CDCls): & 5.37 (dtt, J = 10.5, 7.0, 1.3 Hz, 1H,
H2'), 5.23 (dtt, /= 10.5, 7.0, 1.2, 1H, H3’), 2.93 (dd, /= 7.0, 1.2, 2H, H1’), 2.47 (m, 2H,
H5), 2.36 (m, 2H, H4), 2.15 (tdd, J= 7.5, 7.0, 1.3, 2H, H4’), 2.05 (m, 2H, H6), 0.98 (t, J
=7.5, 3H, H5').
(Datos obtenidos por 1DTOCSY RMN).
13C RMN (100 MHz, CDCls): 8 209.1 (C1), 170.9 (C3), 138.9 (C2), 132.9 (C2’), 124.9
(C3’), 34.3 (C4), 31.6 (C5), 26.0 (C1’), 25.4 (C4’), 17.3 (C6), 13.7 (C5’).
IR: v (cm?) = 966.4, 1385.0, 1439.0, 1645.4, 1690.0, 2361.0, 2920.4, 2959.0.

3-metil-2-alil-2-ciclopenten-1-ona (50)1> 42

6 A partir de 3-metil-2-(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona (52) (190
mg, 0.54 mmol) y acetato de alilo (34) (46 mg, 0.52 mmol), se obtiene el producto
50 mediante la técnica general VII.3.7, como un aceite transparente en un 52 % de
rendimiento (67 mg).

Cuando se plantea la misma técnica a partir de 52 (150 mg, 0.40 mmol) pero esta
vez, acoplando el bromuro de alilo (12) (47 mg, 0.39 mmol), se obtiene 50 en un 58%
(18 mg).

14 RMN (400 MHz, CDCls): § 5.77 (ddt, J = 16.6, 10.2, 6.3 Hz, 1H, H2’), 4.97 (ddt, J =
16.6, 1.7, 1.7, 1H, H3'trans), 4.96 (ddt, J = 10.1, 1.7, 1.7, 1H, H3"ss), 2.95 (m, 2H, H1’),
2.52 (m 2H, H5), 2.39 (m, 2H, H4), 2.06 (s, 3H, H6).

13C RMN (100 MHz, CDCls): 8 209.0 (C1), 171.4 (C3), 138.1 (C2), 134.6 (C2’), 115.2
(C3’), 34.3 (C4), 31.7 (C5), 27.2 (C1’), 17.3 (C6).

IR: v (cm) =912, 970, 995, 1076, 1179, 1290, 1348, 1385, 1408, 1439, 1603, 1645,
2913.
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2-iodo-3-metil-2-ciclopenten-1-ona(52) 43

® En un balén de una boca de 50 mL se agrega 3-metil-2-ciclopentenona 51
(0.29 g, 3.0 mmol) en 12 mL de una mezcla de diclorometano/ piridina (1:1)a 0 °C, y
se adiciona una solucion de iodo (3.2 g, 12.7 mmol) en 12 mL de una mezcla
diclorometano/piridina (1:1). Se deja que la mezcla alcance TA y se mantiene bajo
agitacion magnética por 24 horas. Se evapora el disolvente a vacio y la mezcla se
retoma en AcOEt (50 mL). Se realizan lavados consecutivos con acido clorhidrico 1IN
(2 X 20 mL), agua destilada (20 mL), solucidon saturada de tiosulfato de sodio anhidro
(20 mL) y brine (20mL). Posteriormente la fase organica se seca sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentra a presion reducida. El crudo obtenido se purifica por
cromatografia en columna, con fase estacionaria de silica flash y una elucién por
gradiente con mezcla de hexanos/AcOEt de proporciones (8:2) y (7:3)
respectivamente. Se obtiene un sélido blanco con 77% de rendimiento (0.52 g).
14 RMN (400 MHz, CDCl3): § 2.76 (m, 2H, H5), 2.60 (m, 2H, H4), 2.24 (s, 3H, H6).
13C RMN (100 MHz, CDCls): § 203.7 (C1), 179.9 (C3), 102.9 (C2), 34.5 (C5), 33.3 (C4),
22.3 (C6).
PF=91.3-92.9 °C.

3-metil-2-(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona (53)
.

En un baldn de dos bocas de 50 mL conteniendo tolueno seco (30
mL) se disuelven 300 mg de 2-iodo-3-metil-2-ciclopenten-1-ona (52) (1.3 mmol), 150
mg de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.13 mmol), y 1.50 g de (n-SnBus), (2.6
mmol) bajo agitacion magnética y atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se
calienta a reflujo por 24 horas. Transcurrido el tiempo de reaccion se filtra la mezcla
de reaccién y se evapora el disolvente a presion reducida y temperatura (60 °C). El
crudo se purifica por cromatografia en columna utilizando silica flash como fase
estacionaria y se realiza una elucién por gradiente con mezclas de Hexanos/AcOEt
(de proporciones (9:1) y (8:2) respectivamente). Se obtiene el producto 53 como un
aceite transparente con un 76 % de rendimiento (0.38 g).
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1H RMN (CDCls, 500 MHz): § 2.63 (m, 2H, H5), 2.37 (m, 2H, H4), 2.13 (s, 3H, H6), 1.47
(tt, J = 8.2, 7.3, 6H, H2’), 1.30 (m, 6H, H3’), 1.03 (tq, / = 8.2, 7.3, 6H, H1’), 0.88 (t, J =
7.3, 9H, H4').

13C RMN (100 MHz, CDCls): 5 215.3 (C1), 186.2 (C3), 143.1 (C2), 36.3 (C5), 35.9 (C4),
29.3 (C2’), 27.5 (C3'), 21.4 (C6), 13.8 (C4’), 9.9 (C1).

3-metil-2-(2-butenil)-2-ciclopenten-1-ona/ cinerona (E/Z (9:1)) (54)'2

A partir de 3-metil-2-(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona (52) y acetato de 2-
butenilo (36), se obtiene el producto 54 (mezcla de isdmeros E/Z (9:1)) mediante la
técnica general VII.3.7, como un aceite transparente en un 50 % de rendimiento (46

mg).

2' 4

403 (E): 'H RMN (400 MHz, CDCl;): § 5.45-5.33 (m, 2H, H2’-H3’), 2.86
(m, 2H, H1’), 2.50 (ddq, J = 5.6, 3.5, 1.2, 2H, H5), 2.36 (m, 2H, H4), 2.04 (s, 3H, H6),
1.60 (ddt, J = 3.5, 1.2, 1.0, 3H, H4).

(Datos obtenidos por 1DTOCSY RMN).

6 (2): *H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 5.45 (m, 1H, H2’), 5.28 (dt, /= 10.4,
7.0, 1H, H3'), 2.93 (d, /= 7.0, 2H, H1’), 2.48 (m, 2H, H5), 2.38 (m, 2H, H4), 2.05 (s, 3H,
H6), 1.69 (m, 3H, H4).
(Datos obtenidos por 1DTOCSY RMN).
13C RMN (100 MHz, CDCl5): § 209.1 (C1), 170.9 (C3), 138.8 (C2), 127.1 (C2’), 125.8
(C3’), 34.3 (C4), 31.6 (C5), 26.0 (C1’), 17.8 (C4’), 17.2 (C6).
IR: v (cm™) = 2957, 2916, 2361, 2342, 1700, 1645, 1439, 1385, 1343, 1179, 1076,
966.
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3-metil-2-(3,7-dimetil-2,6-octadienil)-2-ciclopenten-1-ona (56)

| A partir de 3-metil-2-(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-
ona (52) y acetato de geranilo (38), se obtiene el producto 56 mediante la técnica
general VII.3.7, como un aceite transparente en un 55 % de rendimiento (79 mg).
14 RMN (400 MHz, CDCls): & 5.04 (m, 2H, H2’-H7’), 2.89 (m, 2H, H1’), 2.48 (m, 2H,
H5), 2.37 (m, 2H, H4), 2.05 (m, 2H, H6’), 2.05 (s, 3H, H6), 1.96 (m, 2H, H5’), 1.69 (s,
3H, H4’), 1.66 (m, 3H, C9’), 1.58 (s, 3H, H10’).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 209.2 (C1), 170.2 (C3), 139.9 (C2), 135.8 (C3’), 131.4
(C8’), 124.3 (C2’), 120.7 (C7’), 39.6 (C5’), 34.3 (C4), 31.6 (C5), 26.6 (C6’), 25.7 (CY’),
21.9 (C1’), 17.7 (C10’), 17.3 (C6), 16.1 (C4’).

IR: v (cm?) =819.9, 1084.0, 1176.6, 1340.6, 1383.0, 1439.0, 1645.3, 1697.5, 2856.7,
2912.6, 2966.7.

(Z)-3-metil-2-(3,7-dimetil-2,6-octadienil)-2-ciclopenten-1-ona (57)

9

A partir de 3-metil-2-(tributilestanil)-2-ciclopenten-1-ona
(52) y acetato de nerilo (40), se obtiene el producto 57 mediante la técnica general
VI1.3.7, como un aceite transparente en un 42 % de rendimiento (13 mg):

14 RMN (400 MHz, CDCls): & 5.14 (tqq, J= 7.0, 1.3, 1.3, 1H, H2’), 5.05 (m, 1H, H7’),
2.89 (m, 2H, H1’), 2.48 (m, 2H, H5), 2.36 (m, 2H, H4), 2.13 (m, 2H, H5’), 2.07 (m, 2H,
H6’), 2.05 (s, 3H, H6) 1.69 (s, 3H, C10’), 1.66 (dtt, J=2.7, 1.3, 1.3, 3H, H4’), 1.62 (s, 3H,
co’).

13C RMN (100 MHz, CDCls): 6 209.2 (C1), 170.0 (C3), 139.8 (C2), 136.0 (C3’), 131.6
(C8’), 124.3 (C2’), 121.3 (C7’), 39.6 (C5’), 34.2 (C4), 32.0 (C5), 26.5 (C6’), 25.7 (C10’),
23.3(C4), 21.8 (C1’), 17.7 (C9’), 17.3 (C6).

IR: v (cm™)=804.4,1080.2,1176.6, 1383.0, 1440.9, 1643.42, 1695.5, 2916.5, 2966.6.
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VII.3.8. Hidrogenaciones
3-metil-2-pentil-2-ciclopenten-1-ona/ dihidrojasmona (58)%*

En un baldn de dos bocas de 25 mL se disuelve jasmona (49) (120
mg, 0,73 mmol) en 1 mL de metanol seco bajo agitacién magnética. Se adiciona Pd/C
al 5% (23 mg, 0.22 mmol) y se procede a purgar con N, tres veces (realizando vacio
entre cada purga para quitar el O, del baléon de reaccidon). Luego se repite el
procedimiento con H, y se deja bajo esta atmdsfera a presion normal (del globo)
durante 72 horas. Durante este tiempo se monitorea la hidrogenacién del doble
enlace por 'H RMN. Transcurrido ese tiempo se filtra el crudo de reaccién mediante
una columna con celite y se eluye con éter etilico. Se evapora el disolvente. De la
columna se recuperan 113 mg. Por RMN se confirma que se obtiene producto 58 con
77% de rendimiento.

1H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 2.48 (m, 2H, H5), 2.35 (m, 2H, H4), 2.16 (t, J= 7.6, 2H,
H1’), 2.04 (s, 3H, H6), 1.36 (m, 2H, H2’), 1.30 (m, 2H, H4’), 1.25 (m, 2H, H3’), 0.87 (t,
J=7.0, 3H, H5).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 209.8 (C1), 170.1 (C3), 140.9 (C2), 34.5 (C4), 32.0 (C3’),
31.7 (C5), 28.2 (C2’), 23.1 (C1’), 22.7 (C4’), 17.4 (C6), 14.2 (C5’).

3-metil-2-butil-2-ciclopentenona (dihidrocinerona 59)

En un baldn de dos bocas de 25 mL se disuelve cinerona (54) (80 mg,
0.54 mmol) en 0.5 mL de metanol seco bajo agitacion magnética. Se adiciona Pd/C
al 5% (11 mg, 0.17 mmol) y se procede a purgar con N, dos veces (realizando vacio
entre cada purga para quitar el O, del balén de reaccidn). Luego se repite el
procedimiento con H, y se deja bajo esta atmdsfera a presion normal (del globo)
durante 72 horas. Durante este tiempo se monitorea la hidrogenacién del doble
enlace por 'H RMN. Transcurrido ese tiempo se filtra el crudo de reaccién mediante
una columna con celite y se eluye con una mezcla de hexanos/AcOEt (8:2). Se
evapora el disolvente y se purifica por columna de silica flash y fase movil
Hexanos/AcOEt (8:2). Se obtiene producto 59 con un 75% de rendimiento (62 mg).
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1H RMN (400 MHz, CDCls): 6 2.48 (m, 2H, H5), 2.36 (m, 2H, H4), 2.17 (t, J= 7.6, 2H,
H1’), 2.05 (s, 3H, H6), 1.37 (m, 2H, H2’), 1.32 (m, 2H, C3’), 0.89 (t, J= 7.2, 3H, H4').
13C RMN (100 MHz, CDCl): § 209.6 (C1), 171.2 (C3), 140.7 (C2), 34.2 (C4), 31.4 (C5),
30.5 (C2’), 22.6 (C1’ y C3’), 17.1 (C6), 14.0 (C4).

VII.3.9. Isomerizacion de jasmona

En un baldén de dos bocas de 25 mL se agregan (0.071 mL, 0.43 mmol) de jasmona
(E/Z - 9:1) bajo atmdsfera de nitrégeno. Se afiade 1,4-dioxano seco (5.0 mL), acido
p-toluenosulfinico (0.022 g, 0.13 mmol) y se lleva a reflujo por cuatro dias. Durante
el tiempo transcurrido se monitorea la reaccién por *H RMN. Se termina la reaccién
cuando no se observa mas avance en la isomerizacidon. Se deja enfriar el sistema
hasta temperatura ambiente y se diluye la solucion con 25.0 mL de hidréxido de
sodio (1mol/L) y se extrae con hexano. La fase organica se lava 3 veces con 10 mL de
solucion saturada de cloruro de sodio y el disolvente es removido con evaporador
rotatorio bajo vacio.

VII.3.10. Experimento de *H RMN: isomerizacion n? — n*

En un abalén de dos bocas de 25 mL se disuelve 1 equivalente de acetato de (Z)-2-
pentenilo 32 en 0.5 mL de DMF-d7. Se agrega 0.005 equivalentes de Pd(dba), al 5%
y 3 equivalentes de LiCl bajo atmdsfera inerte. Se toman alicuotas y se registran
espectros de *H-NMR cada 15 minutos. Ademas de las sefiales correspondientes al
acetato de (Z)-2-pentenilo (32) de partida. Se detectan sefiales que varian a lo largo
del tiempo: ~5.50 ppm, m, 1H, H3; ~5.26 ppm, dtt, ) ~11Hz, J ~7.1 Hz, J; ~1.7Hz 1H,
H2; ~4.05 ppm, dt, J; ~2Hz, J, ~6Hz, 1H, H1; ~1.9 ppm, t, J=7.4 Hz, 1H, H4; ~0.8 ppm,
t, J=7.4 Hz, 1H, H5).
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VIl.4. Ensayos bioldgicos de laboratorio y de campo

Vil.4.1. Ensayos de Laboratorio

VIl.4.1.1. Observacion del desarrollo de lagartas de Pseudaletia sequax tras de la
aplicacién de JMe en la alimentacion de las mismas*

El alimento proporcionado a las lagartas se trata de capim quicuio o kikuyo grass
(Pennisetum clandestinum), el cual se colecta de la mata adyacente al Laboratorio
de Control de Insectos, en el sector de Ciencias Bioldgicas de la Universidad de
Parana (Curitiba) durante la mafana. El mismo es lavado con una solucién de
hipoclorito de sodio al 10%, enjuagado con agua y posterior secado con toallas de
papel. El material vegetal se separa en porciones aproximadamente iguales y se
coloca en una botella plastica cortada e invertida, dentro de un frasco de vidrio con
agua. La mitad del capim se pulveriza con 5 mL de solucién 1mM de jasmonato de
metilo en agua destilada + tween 20 al 10%. El resto del material vegetal se pulveriza
con 5 mL de solucion blanco de agua destilada + tween 20 al 10%. Ambas muestras
se colocan en la heladera a 5°C cubiertas con una bolsa plastica transparente para
mantenerlas frescas y evitar que los volatiles de la planta tratada induzcan cambios
en la planta no tratada.

Transcurridas 48 horas de la aplicacion se da de comer con el material vegetal
tratado a dos grupos de lagartas de Pseudaletia sequax en tercer instar (16 dias). Un
grupo de 20 lagartas se alimentan con capim pulverizado con JMe 1mM y otro grupo
de 20 lagartas con capim pulverizado con solucidn blanco.

En un recipiente acrilico de 2,5 cm didmetro por 5 cm de alto con un trozo de papel
absorbente (2.5 x 2.5 cm) humedecido con agua destilada en la base, se coloca una
hoja entera de capim tratado, y una lagarta de 16 dias (tercer instar). Se tapa con un
copo de algoddn. Este procedimiento se realiza para 40 lagartas. Un grupo de 20
lagartas se alimentan con capim pulverizado con JMe 1mM vy otro grupo de 20
lagartas con capim pulverizado con solucidn blanco. Los recipientes se colocan en
una bandeja metalica perforada en una camara de cria a 22-23°C.

Se repite el procedimiento de colectay pulverizacion de material vegetal y se vuelven
a alimentar a las lagartas a las 48 horas nuevamente. El procedimiento se repite cada
48 horas durante 30 dias.

Durante el experimento mueren 6 lagartas del grupo de las alimentadas con material
vegetal tratado con jasmonato y 5 del grupo de las alimentadas con material vegetal
tratado con solucién blanco.
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El resto de las lagartas se pesan a los 41 dias de nacidas.

con JMe sin JMe
lagarta | Peso(g)| lagarta |Peso(g)

1 0 1 0,112
2 0,145 2 0,288
3 0,07 3 0,192
4 0,523 4 0,066
5 0 5 0

6 0,195 6 0,183
7 0,167 7 0,14
8 0,352 8 0,217
9 0,33 9 0
10 0 10 0,064
11 0 11 0,213
12 0,382 12 0
13 0,23 13 0,301
14 0,15 14 0
15 0,186 15 0,015
16 0 16 0,188
17 0,088 17 0
18 0 18 0
19 0,309 19 0,203
20 0 20 0,118

Tabla VII.1. Pesos de lagartas prepupa de Pseudaletia sequax alimentadas con
material tratado con JMe y soluciéon blanco respectivamente.

Los valores promedio y desviaciones estandar y resultados de t-test se informan a
continuacion:

T-Test
Grupo 1: JMe
Grupo 2: Blanco

Variable P Lagartas
Promedio de peso JMe (g) 0.1763
Promedio de peso Blanco

0.2812

(g)
Valor-t -2.336
df 25
p 0.02779
N validos JMe 14
N validos Blanco 13
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Desviacion estandar JMe 0.8852
Desviacion estandar Blanco 0.1407
F- cociente de varianzas 2.527
P- varianzas 0.1106
Levene F (1, df) 1.6803
df Levene 25

P Levene 0.2067

Tabla VII.2. Tratamiento estadistico para pesos prepupa de Pseudaletia sequax
alimentadas con material tratado con JMe y solucion blanco.

El tratamiento de datos se realizé en Excel y el programa STATISTICA.

VIl.4.1.2. Observacion del desarrollo de Anticarsia gemmatalis luego de la
introduccion de JMe en su alimentacion artificial.

Se preparan 2 litros de dieta artificial a base de leguminosas. A un litro de la misma
se le adiciona 0,33 mL de jasmonato de metilo obteniendo una concentracion de 1.5
mM. El restante litro se considera blanco.

La dieta es colocada en vasos plasticos de 3 cm de base previamente esterilizados al
UV por 30 minutos (se llenan los vasos hasta un centimetro). A 30 de los vasos se les
agrega dieta artificial con JMe y a otros 30 vasos se les agrega dieta artificial blanco.
Se coloca en cada vaso una lagarta de Anticarsia gemmatalis de 9 dias (tercer instar)
y se coloca una tapa de cartén forrada en plastico previamente esterilizada con UV
por 30 minutos. Ambos grupos se colocan en una en la cdmara de cria a 25 °C sobre
una bandeja metdlica perforada.

Se observa la evolucion de las lagartas a lo largo de su ciclo. Cinco lagartas
alimentadas con dieta con JMe mueren antes de alcanzar el estadio de pupa y 2
lagartas alimentadas con blanco también mueren previo al estadio de pupa.

Se pesan ambos grupos cuando alcanzan el estadio de pupa. Se calculan los
promedios y desviaciones estandar de los pesos de las pupas de ambos grupos y se
aplica t-test.
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con JMe sin JMe
lagarta | Peso(g)| lagarta |Peso(g)
1 199 1 191
2 205 2 214
3 206 3 223
4 210 4 236
5 220 5 239
6 226 6 242
7 232 7 249
8 241 8 251
9 243 9 258
10 250 10 266
11 252 11 266
12 253 12 266
13 256 13 267
14 258 14 268
15 258 15 269
16 276 16 273
17 277 17 275
18 277 18 279
19 279 19 281
20 281 20 283
21 284 21 293
22 289 22 300
23 292 23 316
24 298 24 319
25 300 25 321
26 0 26 337
27 0 27 343
28 0 28 351

Tabla VII.3. Pesos de pupas de Anticarsia gemmatalis alimentadas con dieta
artificial adicionada con JMe y dieta blanco respectivamente.

T-Test
Grupo 1: JMe
Grupo 2: Blanco

Variable P pupas
Promedio de peso JMe (g) 0,258
Promedio de peso Blanco 0,273
(g)
Valor-t -1,55
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df 51
p 0,126
N validos JMe 25
N validos Blanco 28

Desviacion estandar JMe 0,0308
Desviacion estandar Blanco | 0,037

F- cociente de varianzas 1,42

P- varianzas 0,385

Tabla VII.4. Estadistica de los pesos de pupas de Anticarsia gemmatalis
alimentadas con dieta artificial adicionada con JMe y dieta blanco.

El tratamiento de datos se realizé en Excel y el programa STATISTICA.

Vil.4.1.3. Test de preferencia de Anticarsia gemmatalis entre material vegetal
tratado con andlogo 28 y blanco*® 47

Se realiza un experimento de preferencia en lagartas de Anticarsia gemmatalis. Se
les presenta un disco foliar de soja tratadas con solucién 1mM del andlogo de acido
jasmonico 28 y otro disco foliar de soja tratado con solucion blanco.

Previamente se pulverizan 3 plantas de soja de 3 semanas de edad con 5 mL de una
solucién 1mM del analogo 28 en agua destilada y tween 20 al 10%. Por otro lado, se
pulverizan 3 plantas de soja de 3 semanas con una solucion blanco de agua destilada
ytween 20 al 10%. El follaje de cada planta se envuelve en bolsa de nylon. Las plantas
se colocan en cdmara a 25°C separadas segun el tratamiento recibido.

A las 48 horas de la aplicacidn se cortan 20 discos de 1,1 cm de didmetro a partir de
hojas de plantas tratadas con analogo 28 y 20 discos a partir de hojas tratadas con
solucion blanco.

En 20 placas de Petri de 10 cm de diametro se coloca papel absorbente en el fondo
(del mismo didmetro de la placa) y se divide la misma en 2 secciones iguales. Se
coloca un disco de soja tratado con el analogo y uno con solucién blanco en cada
seccidon de la placa de forma equidistante. Se coloca una lagarta de Anticarsia
gemmatalis de 9 dias en cada placa de Petriy se las deja alimentarse por 24 horas.
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Numero de lagartas (n=20) Preferencia

12 se alimentan con ambos discos
indiferentemente

6 solo se alimentan del disco tratado con
solucién blanco, el disco tratado con
solucion de 28 (1mM) permanece
entero

2 se alimentan de ambos discos,
mayoritariamente del tratado con
solucion blanco.

Tabla VIL.5. Ensayo de preferencia de Anticarsia gemmatalis alimentada con soja
tratada con 28 vs. soja tratada con solucidon blanco.

Vil.4.2. Ensayos de campo.

VIl.4.2.1. Aplicacion de JMe en cultivos de soja y alfalfa para observar y cuantificar
atraccion de parasitoides y predadores de insectos plaga

Del ensayo en soja no se obtienen resultados (ver capitulo V, seccién V.V.2). El
ensayo se instala la primera semana de abril en una pastura de alfalfa destinada a
pastoreo de ovinos, libre de tratamiento con insecticidas.

Se marcan ocho parcelas de 1 metro cuadrado cada una. Cada parcela fue separada
1.5 m de la siguiente mas préxima. Cuatro de las parcelas se tratan al azar con
solucion 1.5 mM de jasmonato de metilo + 0.1% de Tween 20 en agua destilada. En
cada parcela se realizan 24 disparos con un pulverizador manual (8,5 mL/10 disparos,
equivalente a 20 mL de solucidn/parcela). La aplicacién se realiza a 45° con la
superficie del suelo y a 50 cm de altura. En cada parcela se cuelga sobre soportes
plasticos suspendidos sobre el follaje una trampa amarilla con pegamento (Modelo
AF Demi Diamond. Pestwest) de 6 x 13,5 cm. Las restantes cuatro parcelas se tratan
con agua destilada + 0.1% de tween 20 como blanco. La cantidad de soluciéon blanco
y la aplicacidén son analogas a las utilizadas en las parcelas tratadas con solucién de
jasmonato de metilo.

El dia previo a la aplicacidon y alos 7, 12 y 24 dias luego de la aplicacién se evaluaron,
en cada parcela, 20 tallos al azar. En los mismos se contabilizaron el nimero de
pulgones presentes. Las trampas amarillas con pegamento fueron retiradas a los 4,
7,12, 17 y 24 dias y se contabilizaron los parasitoides y predadores capturados por
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especie. Se promediaron las capturas en las trampas de parasitoides y predadores

respectivamente.

Datos obtenidos para pulgones:

. Dia de Acyrtosiphon kondoi Therioaphis trifolii
Trampa | Tratamiento L . .
aplicacion ninfas/adultos ninfas/adultos

1 JMe 0 3 2 3 -
2 agua 0 5 - 2 -
3 JMe 0 3 1 - -
4 agua 0 7 - 1 -
5 JMe 0 3 2 1 -
6 agua 0 7 - 1 -
7 JMe 0 2 1 3 -
8 agua 0 4 1 3 -
1 JMe 7 7 1 - -
2 agua 7 5 - 3 -
3 IMe 7 3 1 - -
4 agua 7 2 2 3 -
5 IMe 7 2 - 1 -
6 agua 7 7 - - -
7 JMe 7 3 - 2 -
8 agua 7 3 1 1 -
1 JMe 12 - - - -
2 agua 12 - - - -
3 IMe 12 2 1 - -
4 agua 12 - - - -
5 IMe 12 - - - -
6 agua 12 1 2 - -
7 JMe 12 1 - - -
8 agua 12 - - - -
1 JMe 24 - - - -
2 agua 24 1 - -
3 IMe 24 1 - -
4 agua 24 1 - -
5 JMe 24 - - 1 -
6 agua 24 - 1 -
7 JMe 24 1 - - -
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8

agua 24

Tabla VII.6. Conteo de pulgones en tallos luego de la aplicacidn de solucion de JMe.

Dia post | Acyrtosiphon | Acyrtosiphon | Therioaphis trifolii | Therioaphis trifolii
tratamiento kondoi kondoi JMe blanco JMe
blanco
0 6 4,25 1,75 1,75
7 5 4,25 1,75 0,75
12 0,75 1 0 0
24 0,75 0,5 0,25 0,5

Tabla VII.7. Promedio de pulgones presentes en cada parcela (ninfas + adultos) en

20 tallos al azar.

Datos obtenidos para parasitoides:

Dia

Trampa

Tratamiento

Aphidius sp.

4

JMe

agua

JMe

agua

JMe

agua

JMe

agua

JMe

agua

JMe
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JMe

agua
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NN (NN NN (NN PP+
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=
N
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N
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12 5 JMe 0
12 6 agua 0
12 7 JMe 1
12 8 agua 1
17 1 JMe 0
17 2 agua 0
17 3 JMe 1
17 4 agua 0
17 5 JMe 0
17 6 agua 0
17 7 JMe 0
17 8 agua 0
24 1 JMe 0
24 2 agua 0
24 3 JMe 1
24 4 agua 0
24 5 JMe 0
24 6 agua 0
24 7 JMe 1
24 8 agua 0
Tabla VII.8. Conteo de parasitoides en trampas luego de la aplicacién de solucién
de JMe.
Dia post Capturas Capturas
tratamiento blanco JMe
4 0,25 1
7 0,5 1,5
12 0,75 0,5
17 0 0,25
24 0 0,5

Tabla VII.9. Promedio de Aphidius sp. (A. Ervi/A. colemani - parasitoides)

capturados en trampas.
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Datos obtenidos para predadores:

C. sanguinea

H. axyridis

E. connexa

Trampa

Dia

12
12
12
12
12
12
12
12
17
17
17
17
17
17
17
17
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24 1 0 0 0
24 2 0 0 0
24 3 0 0 0
24 4 0 0 0
24 5 0 0 0
24 6 0 0 0
24 7 0 0 0
24 8 0 0 0
Tabla VII.10. Conteo de parasitoides en trampas luego de la aplicacién de solucidn
de JMe.
, . Promedio - | Promedio - | Promedio - C.
Dia Tratamiento . .
E. connexa | H. axyridis sanguinea
4 blanco 0,25 0 0
JMe 0,25 0 0
7 blanco 0 0,25 0
JMe 0,5 0,25 0
12 blanco 0 0 0
JMe 0,25 0 0
17 blanco 0 0 0
JMe 0,5 0 0,5
24 blanco 0 0 0
JMe 0 0 0

Tabla VII.11. Promedio de predadores capturados en trampas.

El tratamiento de datos se realizd en Excel.
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Precursores clave, jasmonoides y andlogos sintetizados
2-alil-2-ciclopenten-1-ona (20)
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2-(pent-2-enil)-2-ciclopenten-1-ona (22)
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2-(2-alil-3-oxociclopentil)malonato de dimetilo (24)
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Acido 2-(2-alil-3-oxociclopentil)acético (28)
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2-(3-metilbut-2-enil)-2-ciclopenten-1-ona (41)
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2-(2-butenil)-2-ciclopenten-1-ona (42)
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(E)-2-(3,7-dimetil-2,6-octadienil)-2-ciclopenten-1-ona (43)
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Anexo |

(Z)-2-(3,7-dimetil-2,6-octadienil)-2-ciclopenten-1-ona (44)
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3-metil-2-(2-pentenil)-2-ciclopenten-1-ona/

asmona (E/Z (9:1)) (49)
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Jas APP19112020.22.fid
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3-metil-2-alil-2-ciclopenten-1-ona (50)
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3-metil-2-(2-butenil)-2-ciclopenten-1-ona/ cinerona (E/Z (9:1)) (54)
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3-metil-2-(3,7-dimetil-2,6-octadienil)-2-ciclopenten-1-ona (56)
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3-metil- (Z)-2-(3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il)ciclopenten-2-ona (57)
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The coupling of 2-(tributylstannyl)cyclopent-2-enone with several (wt-allyl)palladium complexes derived
from allylic electrophiles was investigated as the key step in the synthesis of jasmonoids. These com-
pounds have an important role in plant development, triggering direct and indirect responses when
harmed to induce pest resistance. Palladium-catalyzed coupling conditions to obtain a jasmonoid library
are described. The retention of geometry of the olefin in the allyl group is not always observed due to syn-
anti isomerization of the (m-allyl)palladium complex. The methodology was employed for the synthesis of
a simplified jasmonic acid analog.

© 2017 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Jasmonoids, including jasmonic acid and its volatile methyl
ester, are lipid-derived cyclopentanone compounds exclusive to
the plant kingdom.! Jasmonic acid and its derivatives (Fig. 1) have
a key role in plant development and also regulate their response to
biotic and abiotic stress. There is evidence that jasmonoids have
the potential to induce pest resistance.? Indeed, these compounds
are produced by plants when harmed, triggering direct and indirect
responses.* An example of the later is the release of volatile com-
pound mixtures that attract natural predators of the harming
pests.® For that reason, they can therefore be employed as tools
in the design of integrated pest management strategies. These
compounds have a wide range of applications, including uses in
agriculture, medicine, and cosmetic.® Several groups have synthe-
sized jasmonic acid analogs in search of biological activity’ or
improvement of some properties like its scent.®~'°

Several synthetic procedures have been described for the prepa-
ration of jasmonoids.!!!® Negishi’s group synthesized methyl jas-
monate using a conjugate addition to cyclopentenone followed by
silylation-lithiation, with one equivalent of a y-monosubstituted
(2)-allyl acetate in the presence of palladium catalyst Pd
(PPhs3)s.'* Zarbin used oxazoline cyanocuprates reacting with
enones and nitroalkenes, in which a nucleophilic addition allows
the addition of a carboxymethyl anion onto Michael acceptors in
order to yield methyl jasmonate.'® Tsuji’s group reported the

* Corresponding author.
E-mail address: vheguab@fq.edu.uy (V. Heguaburu).

http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2017.04.018
0040-4039/© 2017 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Fig. 1. Structure of jasmonic acid and related compounds.

synthesis of methyl jasmonate through the palladium-catalyzed
decarboxylation-dehydrogenation of allyl-p-ketocarboxylates.'®

We therefore devised a versatile and straightforward synthetic
methodology that is based on our previous work.!” The route
employs a variant of the Stille cross-coupling reaction'® to attach
the alkenyl side chain to a cyclopentenone, a step that follows a
palladium mediated carbon-carbon coupling (Scheme 1).!° This
transformation leads to I, a key synthon in the synthesis of jas-
monoids.!#"'® The carboxylic chain can be inserted through a
Michael 1,4-addition of dimethyl malonate on the cyclopentenone
core.

We initially applied this methodology to the preparation of a
precursor suitable for the jasmonic acid and methyl jasmonate
synthesis. C—C coupling between stannane 1, prepared according
to Asaba and coworkers,”® and 1-iodopent-2-ene to obtain 2-
(pent-2-en-1-yl)cyclopent-2-enone 3 was first attempted using
classical Stille conditions.?! This route afforded mainly branched
coupling product 2-(pent-1-en-3-yl)cyclopent-2-enone in 21%
yield, and 3 in only 5% yield.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.tetlet.2017.04.018&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2017.04.018
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http://www.sciencedirect.com/science/journal/00404039
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We therefore carried out the alkenylation using (Z)-pent-2-en-
1-ol acetate (2) to couple the side chain to stannane 1.'® As shown
in Table 1, a number of coupling conditions were investigated.

Standard Stille coupling conditions were unsuccessful (Table 1,
entry 1). The same was observed when the Pd catalyst was
switched to Pd(dba), and DMF was used as solvent (Table 1, entry
2). However, the use of LiCl as additive led to a mixture of E/Z iso-
mers of coupling product 3 in 29% yield (Table 1, entry 3). The reac-
tion led mainly to the E isomer of 3 and afforded only 10% of the
desired Z isomer (vide infra). Product yields were improved to
89% (E/Z - 9:1) by doubling the concentration of reactants and
using degassed solvents (Table 1, entry 4). Lower temperatures
were attempted to increase the amount of the desired Z isomer
(Table 1, entry 5), but no product was detected even after 6 days
under these conditions. The use of PPhs as a ligand that could alter
the E/Z isomer ratio was also studied (Table 1, entry 6). At 0°C,
these reaction conditions did not lead to product formation, so
the mixture was heated gradually to 90 °C causing the decomposi-
tion of the starting material.

Although it was not possible to separate the stereoisomers mix-
ture of 3, we were able to fully characterize them individually
using 1D-TOCSY NMR techniques.?? The Fig. 2a shows the mixture
of 3 stereoisomers. By virtue of the structure of the spin system
present in 3, selective spin-locking to the signals corresponding
to protons on position C6 at 2.90 and 2.85 ppm yielded 'H spectra
for the Z (Fig. 2, b) and E (Fig. 2, c) isomers, respectively. These NMR
experiments were carried out in order to obtain the 3/ couplings
of the Z and E isomers, as it was not specified in previous
reports.!®23-26 Indeed, only IR data have been used to assign the
double bond stereochemistry for this system in the past.>’®

As described earlier, coupling with allylic electrophile 2-pen-
tenyl iodide can lead to two isomeric palladium (#>-allyl) interme-
diates (syn and anti), which can yield three isomeric products (Z, E,
and branched, Scheme 2). In our hands, the branched product was
obtained as the major product when classical Stille cross-coupling
conditions were used. Surprisingly, E isomer was obtained in a

Table 1
Survey of Pd-mediated C—C coupling conditions between 1 and 2.
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higher ratio in m-allyl palladium cross-coupling conditions. These
obtained results are in contrast with those originally reported for
these coupling conditions by Stille’s group,'® in which retention
of the geometry of the olefin in the allyl group was observed as
well as exclusive coupling at the primary position. Retention of
geometry was also reported when using neryl and geranyl acetate
as allylic substrates and soft nucleophiles.?**° However, by using
hard nucleophiles the E product is reported to be formed preferen-
tially, independently of the substrate used (Z, E or branched).
Indeed, only a few examples of the transfer of the cis-olefin geom-
etry from the substrate into the product under palladium catalyzed
conditions have been reported so far.’' The stereochemical out-
come of the reaction can be explained by a fast interconversion
of the originally formed anti-complex to the syn-complex.'®?

The rate-determining step in the coupling of allylic elec-
trophiles is the reductive elimination, since the carbon-carbon cou-
pling is slower for allyl than for aryl or vinyl coupling, in which
transmetalation or the oxidative addition are rate determining
steps.>® To overcome this issue, it is crucial to favor the reductive
elimination step before isomerization occurs. This would maintain
the stereochemical integrity of the olefin, thus enhancing the syn-
thetic value of this methodology.

The role of (n-allyl)palladium complexes is still not unveiled. n?
- 1! isomerization, followed by C—C bond rotation can displace
the equilibrium from anti to syn isomer. Therefore, we performed
an NMR experiment to assess the palladium complex species for-
mation. Acetate 2 was treated with Pd(dba), 5% and 3 equivalents
of LiCl in DMF-d;, and 'H NMR spectra were recorded every
15 min. We were able to detect signaling evidence of 1'-allyl pal-
ladium complex by TOCSY experiments (see Sup. information).
Although further experiments should be performed in order to
affirm the m'-allyl species presence in the catalytic cycle.

Following the optimization of Pd-mediated C—C coupling con-
ditions, we studied the scope of the method with the aim of apply-
ing it to the preparation of jasmonoids bearing variable side chains.
Therefore, a number of alkenyl acetates and bromides were

(0} — (0]
4/—2\*OAC —
SnBug % . =
1 3(E2)
Entry Catalyst Solvent Additives T (°C) Time (h) % Yield of 3
1 Pd(PPhs), THF - Reflux 24 No reaction
2 Pd(dba), DMF - RT 24 No reaction
3 Pd(dba), DMF LiCl 0 to RT 48 29 (E/Z - 9:1)
4> Pd(dba), DMF LiCl 0 to RT 24 89 (E/Z - 9:1)°
5° Pd(dba), DMF LiCl —38to 15 144 No reaction
6° Pd(dba), DMF LiCl/PPh3 0 to 90 72 Decomposition
3 E/Z distribution were estimated from the 'H NMR spectra.
b Solvent was degassed and the reagent concentration was doubled.
Pd mediated
,C-C coupling
(0] o (0]
W - @ S| — é
A HOOC™ “COOH [ N
Michael ,-” W
addition COOH

Scheme 1. Retrosynthetic analysis for the preparation of jasmonic acid.
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Fig. 2. 'H NMR spectrum of the mixture of Z and E isomers of 3 (a), and 1D-TOCSY spectra obtained by selective spin-locking of the resonances at 2.90 and 2.85 ppm (b and c,

respectively).
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Scheme 2. Different stereochemical outcome in the proposed mechanism for the Pd-mediated C—C coupling.

coupled to stannane 1, with the optimized reaction conditions used
for (Z)-pent-2-en-1-ol acetate, in terms of concentration and
degassed solvent. For these particular cases, reaction times were
longer because unreacted starting material was detected after
24 h. These experiments are summarized in Table 2.

Since they are more readily available, we first investigated the
use of bromides instead of acetates in the coupling reaction. While
reaction of allyl bromide with stannane 1 led to the expected pro-
duct, yields of only 20% were observed after 48 h. On the other
hand, 9 was obtained in 58% yield when allyl acetate was used.
Moderate yields were also obtained with isoprenyl bromide and
geranyl acetate (compounds 6 and 7, respectively), obtaining the
expected coupling products 10 and 11 (51 and 45% yield, respec-

tively). For compound 11, retention of the E configuration of acet-
ate 7 is observed. In entry 5, the coupling between the stannane 1
with a E/Z mixture of acetates 8, obtained from the acetylation of a
commercial E/Z mixture of crotyl alcohol, gives 12 as a mixture of
E/Z products in moderate yields. In contrast to what was observed
for compound 3 (table 1), the E/Z configuration ratio of the starting
material is retained in this case.

To showcase the synthetic potential of the proposed methodol-
ogy, a simplified jasmonic acid analog 14 was synthesized starting
from 9 (Scheme 3). The carboxylic acid side chain was incorporated
through a Michael addition of dimethylmalonate to the o,B-unsat-
urated ketone in basic medium to afford 13. The vicinal coupling
constant between protons o and B to the ketone is 10.3 Hz in the
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Table 2
Coupling of stannane 1 with different side chain precursors.”
Entry Side chain precursor Coupling product % Yield
1 BN 4 4 o 9 20
O )
2 Pz
AcO” F 5 5 (0] 9 58
O 9
3 /\)\ 6 0 10 51
Z
Br 6
W 10
¥ Z
AcO 7 _ 11
—
5 A} 8 16} 12 41 (EjZ - 9:1)
Ao NF (E/Z-9:1)8 w "

¢ Conditions: DMF, Pd(dba), (5%)/ LiCl (3 equiv.), 0 °C to RT, 48 h.

0 (0]
NaH, DMF
é/\é AN
MeOOC~ “COOMe
51%
9 MeOOC

O
i) KOH/reflux N
N e= - >
ii) HCl/reflux
COOMe 31% COOH
jasmonic acid
(£)-13 analog (+)-14

Scheme 3. Synthesis of a simplified analog of jasmonic acid.

resulting adduct, indicating an antiperiplanar arrangement of the
cyclopentenone substituents (see Sup. information). Hydrolysis
and decarboxylation of this intermediate afforded the desired
product.

To summarize, a novel route to jasmonoids through coupling of
(m-allyl)palladium complexes with cyclopentenones derived stan-
nanes was presented. Precursors of several jasmonoids were
obtained, indicating that this methodology can be versatile enough
to generate a significant number of analogs. This methodology was
employed for the synthesis of a simplified jasmonic acid analog
with the carboxylic side chain inserted. In addition, the E and Z iso-
mers of compound 3 were fully characterized by NMR for the first
time. We are currently working on the preparation of jasmonoids
derived from these precursors, and our results will be presented
in due course.
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Abstract The synthesis of jasmone and related jasmonoids and pyre-
throids is described. These compounds play a defensive role in plants
and share a common cyclopentenone core with variations in the side
chains. Jasmone, cinerone, allylrethrone, and derivatives were synthe-
sized through m-allyl palladium cross-coupling of stannane derivatives.
With selective hydrogenation, dihydrojasmone, and dihydrocinerone
were also synthesized.

Key words allylrethrone, cinerone, cross-coupling, dihydrojasmone,
jasmone

Pyrethroids, synthetic derivatives of the natural pyre-
thrins, are a long-known class of insecticides.! Their low
toxicity to humans was revisited after being directly cited
in Rachel Carson’s best-seller Silent Spring: “The ultimate
answer is to use less-toxic chemicals so that the public haz-
ard from their misuse is greatly reduced. Such chemicals al-
ready exist: the pyrethrins, rotenone, ryania, and others de-
rived from plant substances. Synthetic substitutes for the
pyrethrins have recently been developed, and some of the
producing countries stand ready to increase the output of
the natural product as the market may require.”? Natural
pyrethrum consists of a mixture of pyrethrins I and II, cin-
erins I and II, and jasmolins I and II (Figure 1).3
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Figure 1 Natural pyrethrins
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Allethrin was the first synthetic derivative of the pyre-
thrins, prepared by esterification of chrysanthemic acid
with allethrolone.! Staudinger and RuZicka prepared several
pyrethroids by hydrolysis of pyrethrin I, to gain access to in-
secticides that might be even more effective. Several simpli-
fied structures lacking the chrysanthemic acid side chain,
such as allylrethrone and cinerone (Figure 2), gained atten-
tion not only for their potential insecticidal activity* but
also for their role in plant signaling and defense.® In particu-
lar, jasmone, the key volatile constituent found in jasmine
flowers, acts as an activator of induced defense mecha-
nisms during insect attack.® cis-Jasmone is biosynthesized
from jasmonic acid in several plants and is released to at-
tract pollinators and parasitoids in response to herbivore
damage.”

allethrin | allylrethrone

Q o) Q o]
W = &\)
cinerone dihydrocinerone

jasmone dihydrojasmone

Figure 2 Pyrethroids and jasmonoids

Several groups have synthesized cis-jasmone and relat-
ed compounds. Kato et al. prepared jasmone and dihydro-
jasmone by a-alkylation and decarboxylation of a cyclopen-
tenone derived from methyl acetoacetate.® The synthesis by
Tsuji and co-workers used a Michael addition with cuprates
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to install side chains in these compounds.® In another ap-
proach, 2-(2-pentenyl)-2-cyclopentenone was synthesized
through a Dieckmann condensation of diallyl adipate fol-
lowed by alkylation of an activated position.'® Trost and
Pinkerton developed a three-component coupling protocol
to form cyclopentenols,'! which upon rearrangement deliv-
er 2,3-disubstituted cyclopentenones such as jasmone. Os-
hima’s group performed a simple synthesis of cis-jasmone
from (Z)-4-oxodec-7-enal;'? base-catalyzed cyclization pro-
duced 2-(2-pentenyl)-2-cyclopentenone. By a similar se-
quence, 7-octene-1,4-dione was converted into 2-(2-prope-
nyl)-2-cyclopentenone, which was then transformed into
allylrethrone.

We recently developed a concise strategy for the syn-
thesis of simplified jasmonoid derivatives.!® This methodol-
ogy employs a variant of the palladium-mediated Stille
cross-coupling reaction® to attach an alkenyl side chain to a
cyclopentenone core (Scheme 1).

&/ R—OAC i A= z_\z

SnBug > R

J Pd(dba), LiCI, DMF §_\:;—
_\:;

Scheme 1 (w-Allyl)palladium cross-coupling of 2-(tributylstannyl)cy-
clopent-2-enone

Although standard Stille coupling conditions afford
branched products, the use of allylic acetates with
bis(dibenzylideneacetone)palladium(0) and lithium chlo-
ride as an additive in dimethylformamide generates linear
products in moderate to good yields. However, retention of
the olefin geometry in the allyl group is not always ob-
served because of syn-anti isomerization of the (m-al-
lyl)palladium complex.'4

With this background, we envisioned the synthesis of
several pyrethroids and jasmonoids. Allylrethrone was syn-
thesized by a classic Stille strategy, from 3-methylcyclo-
pent-2-enone (Scheme 2). a-lodination of starting material
1 afforded compound 2 in 77% yield.’> Although the out-
come was poor (5%), the palladium-catalyzed cross-cou-
pling reaction between 2 and allyltributylstannane allowed
the synthesis of allylrethrone (3).1416

(e} 0 1)
Ip BusSn.
S— I —_— —
CHoClo/Py (1:1) Pd(PPh),, THF, A
77% 5%
1 2 3

Scheme 2 Allylrethrone synthesis by the classic Stille approach

The palladium-catalyzed cross-coupling strategy with
allylic acetates was also employed for the synthesis of allyl-
rethrone and related compounds (Scheme 3). lodoenone 2
was converted into 4 with bis(tributyltin) in 76% yield.”

Subsequent cross-coupling of this stannane with allylace-
tate in the presence of palladium(0) afforded allylrethrone
(3) in moderate yield (52%).

(0]
(SnBug),
Pd(PPh), AcO >
SnBug / o
—_—
toluene, A Pd(dba),
LiCl, DMF
76% 0°Ctort 3

52%

Scheme 3 (m-Allyl)palladium cross-coupling for the synthesis of allylre-
throne

This methodology was extended to other allylic acetates
to synthesize related compounds. The results are summa-
rized in Table 1.

The use of crotyl acetate (entry 2) afforded cinerone (5)
in 50% yield, with the olefin geometry ratio (mainly E) of
the starting material maintained. The synthesis of jasmone
(6) was achieved in 72% yield by using cis-2-pentenyl ace-
tate (entry 3). In this case, isomerization occurred to deliver
a 9:1 ratio in favor of the E isomer.'* Geranyl acetate (entry
4) and neryl acetate (entry 5) were also coupled with 4 for
the synthesis of analogues 7 and 8 in 55 and 42% yield, re-
spectively. Albeit to a lesser extent, isomerization was also
observed in these cases.

Coupling through (m-allyl)palladium complexes relies
on palladium(0) bis(dibenzylideneacetone) as the catalyst
and lithium chloride as an additive in dimethylformamide.
The results are analogous to those obtained previously,'?
giving rise to the expected coupling products with isomeri-
zation of the alkenyl side chain. For enones lacking substit-
uents in the B-position relative to the ketone, the reactions
occur at room temperature. However, structures that bear a
methyl group at this position require high energy for cou-
pling (60 or 80 °C). We observed isomerization in both 7
and 8, in contrast with previous reports.'>'* Compound 7
(obtained with a moderate yield of 55%) was isomerized in
a 7:3 E/Z ratio, whereas for the case of 8 (obtained in 42%
yield), isomerization also occurred, delivering a 3:7 E/Z ra-
tio. The presence of the methyl group in the B-position rela-
tive to the ketone carbonyl group could explain the differ-
ences observed. The isomerizations occurring in both cases
may be favored by interactions with this substituent during
transmetalation.

Although it was impossible to separate the Z and E ste-
reoisomers from the isomeric mixture of the synthesized
jasmone (6), we were able to fully characterize them indi-
vidually by using 1D TOCSY NMR techniques.!® Indeed, se-
lective spin-locking of the signals at 2.94 and 2.88 ppm,
which correspond to the C6 proton in the Z and E olefins,
respectively, yielded 'H spectra for the two stereoisomers of
compound 6 (Figures 3b and 3c). These NMR experiments
were carried out in order to obtain the 3], couplings of the
Z and E isomers.
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Table 1 (n-Allyl)palladium Cross-Coupling for the Synthesis of Pyrethroids and Jasmonoids

Entry Side-chain precursor Coupling products® Yield

1 A0~ 52%
AcO

2 A 50%

9:1 (E/2)

5 AcO

8
37 (E/2)

72%

55%

42%

2 Reaction conditions: 4 (1 equiv), allylic acetate (1 equiv), Pd(dba), (0.04 equiv), LiCl (2 equiv), DMF (1 mL), 80 °C.

The same study was performed for the cinerone (5)
mixture.-The coupling constant in the case of the Z isomer
of 5EM mm corresponded to a value nf 10.4 Hz. The
coupling constant of the E isomer of 51 M 1 E could not
be determined because the olefinic protons gave rise to a
complex second-order system.

Isomerization of a 9:1 E/Z mixture of 6 with p-toluene-
sulfinic acid in 1,4-dioxane at 120 °C™ led to a 6:4 mixture
enriched in the ZmmChanged to match scheme caption.
o m isomer after four days (Scheme 4). This ratio was
estimated from the 'TH NMR spectra and by using a GC-FID
instrument equipped with a chiral column.

In order to increase the number of jasmonoid deriva-
tives synthesized, hydrogenation was performed on the 9:1
E/Z isomeric mixture of 6 to synthesize dihydrojasmone (9,
Scheme 5). Classic hydrogenation conditions were tested

with 5% palladium on carbon and hydrogen gas at atmo-
spheric pressure. These conditions allow selective hydroge-
nation of the alkenyl side chain without compromising the
conjugated olefin present in the ring.?° The reaction took
place at normal pressure and temperature over a 48-72
hour period, yielding 9 in 77% yield after purification.

(o] o -
p-toluenesulfinic acid
— —_— =
- 1,4-dioxane, A, 96 h
quantitative
6 6
(01, E2) (6:4, E12)

Scheme 4 Isomerization of jasmone to enrich the Z isomer
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Figure 3 'H NMR spectrum of a mixture of Z and E isomers of jasmone
(a) and 1D-TOCSY spectra obtained by selective spin-locking of the res-
onances at 2.93 and 2.87 ppm (b and c, respectively)

o} o}
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s ——
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Scheme 5 Hydrogenation of jasmone for the synthesis of dihydrojas-
mone

Similarly, the above methodology was applied to the
previously obtained 9:1 E/Z cinerone mixture (5), affording
dihydrocinerone 10 in 75% yield (Scheme 6).

o
/5 5% Pd/C, Hy
—_—
MeOH, rt
5 (E/Z9:1) 10

Scheme 6 Hydrogenation of cinerone for the synthesis of dihydrocin-
erone

In conclusion, it was possible to synthesize cinerone (5)
and jasmone (6), in both cases as a mixture of E/Z isomers,
by adding the alkenyl side chain to 3-methyl-2-cyclopente-
none through reactions that involving (m-allyl)palladium

complexes. Under the same conditions, allylrethrone (3), a
compound with insecticidal properties, and analogues de-
rived from geranyl and neryl side chains (7 and 8) were ob-
tained. Furthermore, the natural products dihydrojasmone
and dihydrocinerone were obtained from jasmone and cin-
erone by hydrogenation of the double bond of the alkenyl
side chain.

All reactions were performed under a nitrogen atmosphere in oven-
dried glassware unless otherwise specified. Solvents were analytical
reagent grade and were dried prior to use. Analytical TLC was per-
formed on silica gel 60F-254 plates and visualized with UV light (254
nm) and/or developed with p-anisaldehyde in acidic ethanolic solu-
tion (p-anisaldehyde/H,SO,/EtOH 1:4:95). Flash column chromatog-
raphy was performed by using 230-400 mesh silica gel 60. NMR spec-
tra were recorded in CDCl; at room temperature on a Bruker AVANCE
Il 400 NMR spectrometer operating at 'H and *C frequencies of
400.13 and 100.62 MHz, respectively, by using the residual solvent
peak as an internal reference (7.26 ppm for 'H and 77.0 ppm for 3C).
Chemical shifts (8) and coupling constants (J) are reported in ppm
and Hz, respectively. IR spectra were obtained on a Shimadzu IR Af-
finity-1 FT-IR spectronhotometer mmhow were samples prepared
(neat, KBr, mull, ATI all different, specify with data belowmm. 1D-
TOCSY experiments were performed by using Gaussian shaped pulses
to select the resonances of interest and a 120 ms mixing time.'® Gas
chromatography was performed on a Shimadzu GC 2010 Plus instru-
ment with a split injector and flame ionization detector, with nitro-
gen as the carrier gas. Compounds were separated on a Megadex DET
TBS-B-(diethyl-tert-butyl-silyl B-cyclodextrin) 25 m x 0.25 mm i.d. x
0.25 pm column at a flowrate of 1.55 mL/min; temperature 220.0 °C;
flow 30.0 mL min-!; HPLC-grade hexane. 2-lodo-3-methyl-2-cyclo-
pentenone (2) [CAS Reg. No. 128455-37-8] and 2-tributylstannyl-3-
methyl-2-cyclopentenone (4) [CAS Reg. No. 156666-07-8] were pre-
pared according to previously published procedures.’>!7 Allyl acetate
[CAS Reg. No. 591-87-7], crotyl acetate [CAS Reg. No. 7204-29-7], (Z)-
2-pentenyl acetate [CAS Reg. No. 42125-10-0], geranyl acetate [CAS
Reg. No. 105-87-3], and neryl acetate [CAS Reg. No0.141-12-8] were
prepared from their alcohol precursors according to typical acetate
formation protocols.'

Synthesis of Alkenylenones: General Procedure
2-(Tributylstannyl)-3-methyl-2-cyclopentenone (mu )1? (to es-
tablish reaction scale)mm1 equiv), bis(dibenzylidene aceitone)palladi-
um(0) (0.04 equiv), and LiCl (2 equiv) were added to a solution of
alkenyl acetate (1 equiv) in dry and degassed DMF (1 mL). The reac-
tion mixture was heated at 60 °C for 48 h. The reaction mixture was
then extracted with Et,0 (30 mL) and distilled water (10 mL). The or-
ganic layer was washed with brine and dried over Na,SO,. After evap-
oration of the solvent, the afforded crude residue was subjected to
flash chromatography purification by using a hexanes/ethyl acetate
gradient (8:2-7:3) for the eluant to give the desired product.

3-Methyl-2-(2-propenyl)-2-cyclopentenone (3)

[CAS Reg. No. 3569-36-6]

Pale-yellow oil in 52% yield (0.48 g, 3.18 mmol).

'H NMR: § = 5.77 (ddt, J = 16.6, 10.2, 6.3 Hz, 1 H, CH), 4.97 (ddt, J =
16.6,1.7, 1.7 Hz, 1 H, CH, ), 4.96 (ddt, J=10.1,1.7, 1.7 Hz, 1 H, CH,),
2.95 (m, 2 H, CH,), 2.52 (m, 2 H, CH,), 2.39 (m, 2 H, CH,), 2.06 (s, 3 H,
CHs).

© 2022. Thieme. All rights reserved. Synthesis 2022, 54, A-F


Usuario
Nota adhesiva
(ATR)

Usuario
Nota adhesiva
0.52 mmol


13CNMR: 8 =209.2,171.6, 138.2, 134.8, 115.3, 34.4,31.8,27.3, 17 4.

2-(2-Butenyl)-3-methyl-2-cyclopentenone (5)

[CAS Reg. No. 17190-71-5]

Pale-yellow oil in 50% yield (0.46 g, 3.06 mmol).

E isomer: '"H NMR: & = 5.45-5.33 (m, 2 H, CH), 2.86 (m, 2 H, CH,), 2.50
(ddq, J = 5.6, 3.5, 1.2 Hz, 2 H, CH,), 2.36 (m, 2 H, CH,), 2.04 (s, 3 H,
CHs), 1.60 (ddt, J = 3.5, 1.2, 1.0 Hz, 3 H, CH;).

Zisomer: '"H NMR: 8 = 5.45 (m, 1 H, CH), 5.28 (dt,] =10.4, 7.0 Hz, 1 H,
CH), 2.93 (d, J = 7.0 Hz, 2 H, CH,), 2.48 (m, 2 H, CH,), 2.38 (m, 2 H,
CH,), 2.05 (s, 3 H, CH3), 1.69 (m, 3 H, CH;).

13C NMR: 6 = 209.3, 170.9, 139.0, 127.3, 125.9, 34.4, 31.8, 26.2, 17.9,
17.4.

3-Methyl-2-(2-pentenyl)-2-cyclopentenone (6)
[CAS Reg. No. 488-10-8]
Pale-yellow oil in 72% yield (0.73 g, 4.44 mmol).

E isomer: 'H NMR: & = 5.44 (dtt, = 15.0, 6.0, 1.3 Hz, 1 H, CH), 5.34
(dtt, J = 15.0, 6.3, 1.3 Hz, 1 H, CH), 2.87 (dam1 75 1, ] = 6.3 Hz, 2 H,
CH,), 2.50 (m, 2 H, CH,), 2.37 (m, 2 H, CH,), 2.05 un, 3 H, CH,), 1.97
(qdd,j =7.5,6.0, 1.3 Hz, 2 H, CH,), 0.93 (t, ] = 7.5 Hz, 3 H, CHy).

Z isomer: 'H NMR: & = 5.37 (dtt, J = 10.5, 7.0, 1.3 Hz, 1 H, CH), 5.23
(dtt, J = 10.5, 7.0, 1.2 Hz, 1 H, CH), 2.93 (dd, J = 7.0, 1.2 Hz, 2 H, CH,),
2.47 (m, 2 H, CH,), 2.36 (m, 2 H, CH,), 2.15 (tdd, J = 7.5, 7.0, 1.3 Hz, 2 H,
CH,), 2.05 (m, 2 H, CH,), 0.98 (t, ] = 7.5 Hz, 3 H, CHs).

13C NMR: § = 209.1, 170.9, 138.9, 132.9, 124.9, 34.2, 31.7, 26.1, 25.5,
17.3,13.7.

(2E)-3-Methyl-2-(3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl)-2-cyclopente-
none (7)

Colorless oil in 55% yield (0.79 g, 3.40 mmol).

TH NMR: & = 5.04 (m, 2 H, CH), 2.89 (m, 2 H, CH,), 2.48 (m, 2 H, CH,),
2.37 (m, 2 H, CH,), 2.05 (m, 2 H, CH,), 2.05 (s, 3 H, CH3), 1.96 (m, 2 H,
CH,), 1.69 (s, 3 H, CH;), 1.66 (m, 3 H, CH3), 1.58 (s, 3 H, CH3).

13C NMR: 8 = 209.3, 170.3, 140.0, 135.9, 131.5, 124.4, 120.8, 39.8, 34.5,
31.8,26.7,25.8,22.1,17.8,17.5, 16.3.

IR: v =819.9, 1084.0, 1176.6, 1340.6, 1383.0, 1439.0, 1645.3, 1697.5,
2856.7,2912.6, 2966.7 cm™.

(2Z)-3-Methyl-2-(3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl)-2-cyclopente-
none (8)

Colorless oil in 42% yield (0.013 g, 0.056 mmol).

'H NMR: 6 =5.14 (tqq,J = 7.0, 1.3, 1.3 Hz, 1 H, CH), 5.05 (m, 1 H, CH),
2.89 (m, 2 H, CH,), 2.48 (m, 2 H, CH,), 2.36 (m, 2 H, CH,), 2.13 (m, 2 H,
CH,), 2.07 (m, 2 H, CH,), 2.05 (s, 3 H, CH3) 1.69 (s, 3 H, CH,), 1.66 (dtt,
J=2.7,13,1.3 Hz, 3 H, CH3), 1.62 (s, 3 H, CH;).

13CNMR: 6 =209.2,170.0, 139.8, 136.0, 131.6, 124.3, 121.3, 39.6, 34.2,
32.0,26.5,25.7,23.3,21.8,17.7,17.3.

IR: v=2804.4,1080.2,1176.6, 1383.0, 1440.9, 1643.42, 1695.5, 2916.5,
2966.6 cm™!.

Isomerization of Jasmone

A round-bottomed flask containing dry 1,4-dioxane (5 mL) was
charged with jasmone (6; 9:1 E/Z) (0.071 gmm( m, 0.43 mmol)
and p-toluenesulfinic acid (0.022 g, 0.13 mmol). Tiic rcaction mixture
was heated at reflux for 48 to 72 h. It was allowed to cool to room

temperature, and the reaction mixture was then extracted with 1 M
NaOH (25 mL) and hexane (20 mL). The organic layer was washed
three times with saturated sodium chloride solution (10 mL) and sub-
sequently dried over Na,SO,. Finally, the solvent was removed with a
rotary evaporator under vacuum.

Synthesis of Dihydrojasmone (9)
[CAS Reg. No. 1128-08-1]

After two vacuum/N,/H, purges to remove air from the reaction ves-
sel, a mixture of jasmone (6) (1.00 mmol) and 5% Pd/C (10 wt% of jas-
mone) in methanol (1.00 mL) was vigorously stirred at room tem-
perature under hydrogen at ambient pressure.

Colorless oil in 77% yield (0.113 g, 0.68 mmol).

'H NMR: 8 = 2.48 (m, 2 H, CH,), 2.35 (m, 2 H, HCH,), 2.16 (t,] = 7.6 Hz,
2 H, CH,), 2.04 (s, 3 H, H6, CH3), 1.36 (m, 2 H, CH,), 1.30 (m, 2 H, CH,),
1.25 (m, 2 H, CH,), 0.87 (t,J = 7.0 Hz, 3 H, CH,).

13C NMR: & = 209.8, 170.1, 140.9, 34.5, 32.0, 31.7, 28.2, 23.1, 22.7,
17.4,14.2.

Dihydrocinerone (10)
[CAS Reg. No. 14211-72-4]
Colorless oil in 75% yield (0.062 g, 0.41 mmol).

H NMR: & = 2.48 (m, 2 H, CH,), 2.36 (m, 2 H, CH,), 2.17 (t, ] = 7.6, 2 H,
CH,), 2.05 (s, 3 H, CH,), 1.37 (m, 2 H, CH,), 1.32 (m, 2 H, CH,), 0.89 (,
J=7.2 Hz, 3 H, CH,).

13C NMR: 8 = 209.6, 171.2, 140.7, 34.2, 31.4, 30.5, 22.6, 17.1, 14.0.
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