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1 RESUMEN DE LA INVENCION

Se han sintetizado los compuestos cis-9-tetradecenal
y cis-11-hexadecenal y se ha encontrado que, en combinacidn,
constituyen atrayentes sexuales para los machos de la espe-

. cie Heliothis virescens (polilla del tabaco) e importante

peste econbémica. Se describen métodos de preparacidén de di-
chos compuestos y métodos de utilizacidn de los compuestos
como agentes .atrayentes.

DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR

10 En los Gltimos afios, los problemas ecoldgicos plantea-
dos por el uso extensivo de ciertos insecticidas, en espe—
cial aromdticos halogenados como DDT, han iniciado la bis-
queda de métodos mAs especificos de destruccidn de pestes
de insectos que, si no eliminan totalmente el uso de estos
18 insecticidas dafiinos, como pesticidas, por lo menos rsdu-
cen considerablemente el Area en la que son extendidos. Una
forma que se ha encontrado de gran interés en los (ltimos
afiog ha sido el uso de aitrayentes sexuzles o feromonos para
atraer a 108 machos o las hembras de una especie particular
o de un nimero de especies a una gzona particular y reducida
donde pueden ser destruidos, interrumpiendo con ello el ci~
clo de desarrollo y reduciendo el nimero de estas pestes en
la temporada siguiente. Una técnica empleada para este fin
es aislar al feromono macho o hembra e insertarlo en una
trampa para insectos que después se sitla en el Area que se
desea proteger de una especie particular de polilla o de
otro insecto. Los vapores procedentes de la trampa atraen.a
los insectos a la misma, donde son retenidos 0 matados, se-
paréndolos asi de la poblacidn general. Esta solucidn lleva

30
asocizdos dos problemas. El primer problema es el de la
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disponibilidad. Se requieren nimeros enormes de insectos
eriados en laboratorio para producir el atrayente natural.
Esto evidentemente no constituye una solucidn comercialmente
factible y, por lo tanto, debe ser determinada la naturaleza
de los atrayentes y preparar sintéticamente estos compuestos.

COMPENDIO DE LA INVENCION

CH3(GHQ)3CH = CH(GHQ)7+hQHéOH
Cr03/Pir/CHéCl
GH3(CHé)3CH = CH(CH2)7+nCHO
donde n = 0 6 2,

Los materiales de partida para la sintesis anferior,
es decir, cis-9-tetradecenal y cis-il-hexadecenal, pueden ser
fédcilmente obtenidos por métodos conocidos en la técnica.

Se ha encontrado que una combinacién de cis-9-tetra-
decenal y cis-11-hexadecenal proporciona una composicidn con
propiedades de atraccidn de los machos con respecto a 10s ma-

chos de la especie Heliothis virescens (lepiddpteros:

Noctuidae) (polilla del tabaco)., También se ha encontrado que
el cis~11-hexadecenal presenta por si mismo propiedades simi-

lares con respecto al Heliothils zea.

La polilla del tabaco constituye una importante peste
econdmica en Estados Unidos. Por lo tanto, el hallazgo de un
compuesto gue atraiga a los machos de este insecto es de gran
utilidsd para proporcionar métodos ecoldgicamente deseables
de reduccién de la poblacién de este insecto, sin necesidad
de las pulverizaciones a gran escala requeridas en la actua-
lidad. Las composiciones atrayentes de esta invencidn pueden
ser utilizadas principalmente de dos maneras, ILa primera con-

siste en insertar una cantidad atractivamente eficaz en tram—
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pas para insectos que se cuelgan en los lugares infectados
con los insectos. Alternziivamente, las composiciones pueden
ser encapsuladas en microcipsulas insolubles en agua, esen—
cialmenie permeables al vapor y distribuidas en el Area in-
festada. Esta distribucidn produce una desorientacidn sexual
en los machos y con ello reduce considerablemente el proceso
de apareamiento sin necesidad del uso de trampas mis costo-
sas. Las microcipsulas pueden ser distribuidas sobre el sue-
1o o mezeladas con adhesiveos esencialmente insolubles en agua
y rocizdas sobre las plantas en las zonas afectadas. Se ha
encontrado qﬁe en muchos cascs solamente es necesaric rociaxr
gonas de barrera con estas composiciones en lugar de rociar
toda la zona que se desea proteger,

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Aqui se describe un método general para la sintesis
del cis-9-tetradecenal. E)L método es igualmente aplicable a
la sintesis de cis-11-hexadecenal.

En el procedimiento de la primera invencién, se pre—
para una solucidn oxidante de tribxido de cromo y piridina en
cloruro de metileno, Es conveniente utilizar una relacidén mo-—
lar de aproximadamente 2:1 entre la piridina y el tridxido
de cromo y un exceso sustancial de tribdxido de cromo sobre el}|
alcohol gue ha de ser oxidado. Adecuadamente se empléé una res
lacidn molar de 4 a 8 aproximadamente, v.g. alrededor de 6,
moles de tridxido de cromo por mol de alcohol. En la modifi-
cacién preferida del procedimiento, el cis-9-tetradecenal se
recoge en una pequefia cantidad de cloruro de metileno y se
agrega a la mezcla de tribdxido de cromo en piridina/cloruro
de metileno., La reaccidn es bastante rdpida y debe considerar-

se complaia en unos 15 minutos a la temperatura ambiente. El
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producto se recupera por decantacidn del disolvente de un
precipitado alquitranoso, seguido de separacidn del disolven-
te a presidén reducida y extraccidn del residuo con éter de
petrdleo, Este extracto se lava después con una solucidn acug
ga diluida de un 4cido mineral, adecuadamente Zcido elorhi-

drico, salmuera y una base débil, adecuadamente una solucidn
acuosa de bicarbonato gbdico y después se seca y evapora para
dar un residuo que a continuacidn se purifica, La purifica-—
cidn se lleva a cabo adecuadamente por cromatografia, de pre-
ferencia sobre Florisil, con objeto de separar el aldehido

deseado del alcohol qgue no ha reaccionado.

Como ya se ha dicho antes, los alcoholes de partida
pueden ser sintetizados por métodos conocidos o adquiridos en
fuentes comerciales. Los alcdholes asi producidos no siempre
son totalmente puros isoméricamente. EL material isomérica-
mente puro puede obtenerse por cromatografia preparativa en
capa fina de los correspondientes acetatos. Estos acetatos
se preparan a partir de los alcoholes correspondientes por
métodos muy conocidos en la técnica; por éjemplo, por reaccidn

del alcohol con anhidrido acético en piridina.

Los acetatos son después cromatografiados adecuadamend
te mediante cromatografia en capa fina y de preferencia en
cromatografia preparativa en capa fina, sobre gel de silice
impregnado con nitrato de plata. Los cis—acetatos recuperados
son después saponificados en la forma habitual y convertidos
en los aldehidog deseados en la forma antes indicada.

La eficacia de los compuestos producidos de acuerdo
con esta invencidn, con respecto a su actividad atractiva
sobre los machos de la especie I, virescens y H. zea, fue de-

terminada en bioensayos de laboratorio y ensayos en campo. En
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‘especies bajo ensayo, por ejemplo entre 6 y 12 polillas, ha-

un bioensayo, un niumero seleccionado de polillas macho de las

bitualmente alrededor de 10 polillas, se coloca en un contew
nedor cilindrico transparente, esencialmente hermético al
aire, que estd equipado con un punto de entrada y otro de
szalida. En la trayectoria de la entrada del aire al tanque
se coloca una cantidad predeterminada de la composicidn atra—
yente bajo ensayo. Esto se hace adecuadamente colocando dichs)
cantidad predeterminada de atrayente sobre un trozo de papel
de filiro y colocando el papel de filtro en la trayectoria de
la corriente de aire,

La actividad de las polillas en el tangue se mide an-
tes de la inyeccidén de vapor. Después se hace pasar aire so-
bre la fuente de vapor hasta el tanque durante 1 minuto apro-
ximadamente y se observa el nimero de polillas que vuelan du-—
rante ese tiempo,

El factor de actividad puede ser expresado como:

2 1

F - F
T - Fl

donde T es igual al namero total de polillés en el tangue,

100 x

F1 es igual al nfmero de polillas que vuelan antes de la in-
yeccidn del vapor ¥y F2 es igual al nimero de polillas que vue|
lan durante el periodo de inyeccidn.

En la Tabla I se muestra un resultado tipico para

H. virescens y H. zea
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TABLA T

Bioensayo con machos de H, virescens y H. zea

Tratamiento Ha virescens}k H., zea
(Actividad esponténea) 3,2 + 1,1 39 + 1,6
100 ng c11—-16:A1dA 19,3 + 3,0 66,5 + T45
30 ng ¢ 9—14-:Ail.d.[:| 45 + 2,9 6,3 + 4,3

100 ng c11-16:414d +

30 ng ¢ 9~-14:41d 90,8 + 4,9 32,2 + 6,5

(%) Significa el % de respuesta 4+ error tipico.
A ¢ig-11-hexadecenal
E]cis-9—tetradecenal.

En un ensayo en campo con H. virescens realizado en
Carolina del Norte (que se encuentra resumido en la siguiente
Tabla II), se encontrd que una combinacidn de cis—11-hexade—
cenal con cis-9-tetradecenal en proporciones comprendidas
aproximadamente entre 200:1 y 2:2 presentaba atractivo para
los machos. Se observara que las cifras dadas representan can:
tidades de carga ya que el aldehido C-14 se evapora mas rapi-
damente que el aldehido C~16 y estas cifras, por lo tanto,
no representarian la relacidn real de componentes en la tram—
pa experimental a una concentracibn particuler.

TABLA IT

Ensayos en campo con compuestos sintéticos para atraer al

H. virescens

Tratamientos Nimero de machos atrapados
C11-16:418A 09-14:2188  Ensayo A Ensayo B Total
1000 pg 0 ye 0 0 0

" 2,5 0 0 0
" 5 10 0 10
n 7,5 6 0 6
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Tratamientos . Nimero de machos atrapados
| C11-15:41a/\ g9-14:41dY  Ensayo A  Ensayo B Total
1000 ng 15 1 _ 2 3

" 30 3 4 7
" 40 16 10 26
" 50 0 ' 1 1
" 75 2 4 6
" 100 11 6 17
" 150 5 0 5
" 200 17 8 25
w 300 7 4 11

" 500 0 2 2
500 500 0 0 0
250 500 0 0 0
100 500 0 0 0
50 500 0 0 0
0 500 0 0 0
Sin cebo 0 0 _0
| 119

- 1a polilla. EL atrayente se coloca en estas trampas sobre

TABLA II (continuacidn)

En.los ensayos en campo, unas trampas para insectos
}?I:Le:c*o*brap@a (Zoecon Corp., Pala Alto, Ca.) se cargan con el

material bajo ensayo y se cuelgan en campos donde prevalece

septas de goma {tapones de goma de 5 x 9 mm, del tipo de man-
guito, Arthur H, Thomas Co.).

La carga en las trampas puede estar comprendida en—
tre 1 y 10,000 ng, adecuadamente entre 500 y 150C pg por tram-
va de composicidn atrayente total. La carga total depende

de la forma de cargar la trampa.
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La sustancia atrayente puede ser utilizada por si so-
la. Con objeto de obtener una dispensacidn mds precisa de la
sustancia atrayente, puede recogerse en un diluyente voldtil
adecuado. Puede emplearse cualquier disolvente orgénico vo-
14til inerte a la reaccidn. Pueden emplearse alcanoles infe—
riores como metanol o etanol, &teres como éter dietilico, hi-
drocarburos halogenados como cloruro de metileno y alquil-
cetonas como acetona o similares. ‘

Estos disolventes se evaporan muy rapidamente dejando

el atrayente en la trampa que después puede volatilizarse len
temente. Por lo tanto, la proporcién de atrayente en el di~
golvente no es importante.

La velocidad de volatilizaciln puede ser reducida di-

solviendo el atrayente en un liquido viscoso inerte a la reac
¢ibén y practicamente inodoro. La neturaleza de este 1liquido
viscoso no es critica; sin embargo, se ha encontrado que el
aceite de oliva es adecuado como vehiculo del atrayente iguali.
que el trioctanoato de glicerol, el aceite mineral y el Nu-—
jol<:>. El uso de estos vehiculos permite aumentar la dosis
por trampa hasta unos 10.000 p&e Esto permite que las tram-
p2s sean activas durante un periodo de tiempo mds prolongado |
sin crear el efecto repulsivo observado con grandes concen—

traciones de atrayentes sexuales,

Por 1o tanto, se observara que la preparacidén de compo-
siciones de atrayente, vehiculo y un diluyente es la mas inte-
resante, La concentracidn de los componentes no es critica ya
que el factor determinante es la cantidad dispgnsada por tram-
Pa. Asi, cuando se ha de dispensar en cada trampa 1 ml de
muestra qﬁe conprende 10 mg de sustancia activa, una composi-—

cidn adecuada seria la siguiente:
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cis~9~tetradecenal 2,5 g
¢is-11-hexadecenal T:5 &
aceite de oliva 100 ml
etanol - 900 ml

También se ha encontrado que puede controlarse la re-
produceidn sin utilizar trampas. El principio de este método
reside en el hallazgo de que, si una zone determinada es
dosificada sustancialmente con losg vaporés del agente atra-
yente de los.machos, las respuestas de apareamiento de los
machos resultan totalmente confusas y no se aparean incluso
aunque haya hembras en la vecindad. Por lo tanto, ge ha en-
contrado ventajoso distribuir las composiciones atrayentes
en forma de microcdpsulas insolubles en agua que pueden ser
preparadas por métodos muy conocidos en la técnica, Estas mi-
crocapsulas pueden ser dispersadas o rociadas sobre las hojas
de las zonas inmediatamente adyacentes a la zona gue se desea
proteger, en combinacibn con un material adhesivo esencial-
mente insoluble en agua que no sea perjudicial para la vege-
tacidn circundante. La ventaja de rociar el material y adhe—
rirlo a la vegetacidn adyacente es que permite un mejor flujo
de aire a través del material que en el caso de dispersarlo
simplemente,

En relacibn con la deseripeibn de la encapsulacidn
aqul contenida, la expresidén "fase interna" se empleard al
referirse a los materiales que son encapsulados mientras que
el término "fase externa” se utiliza al hacer referencia al
material de la pared de la célula, es decir el material que
constituye la pared de la cApsula del material encapsulante.
Puede encontrarse un procedimiento de encapsulacidn recomen—

dado en la patente estadounidense n¢ 3,265.629. Otros proce-
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. dimientos de encapsulacién adicionales, tanto quimicos como
: mecanicos, que pueden ser utilizados para encapsular los di-

! versos materiales de esta invencidn pueden encontrarse en la

- 11—

obra "Microencapsulation” por Anderson y colaboradores -
(Harvard M.B.A. Candidates report), publicado por Management
Reports, Boston, Xass., (1963), cuyas descripciones se incor-
poran aqui por referencia. |

De forma similar, puede utilizarse una ampliaz varie-
dad de materiales para la fase externa (paredes de la célula)
para encapsular los componentes antes mencionados y otros,
Unos materiales encapsulantes ilustrativos adecuados gue pue—
den ser utilizados de acuerdo con esta invencidn, aunque sin
limitaciones, son los siguientes: poli(cloruro de vinilideno))
polietileno, etilcelulosa, nitrocelulosa, poliestireno, goma
laca, alcohol polivinilico, urea-formaldehido y otros conden—

sados aminoplastos, fenol-formaldehido y otros condensados

fendlicos, etc. La dosis disruptiva puede variar segin el mo
do de administracidn asi como con las condiciones climdticas
pero serh alrededor de 1-1000 mg/m>.

BJIEMPLO 1

Prevaracidn de cis—-9-tetradecenal

Se afiaden 0,56 g (5,6 milimoles) de tridxido de cromo

a una solucidn agitada de 0,90 g (11,4 milimoles) de piridina
en 14 ml de cloruro de metileno. El matraz se tapa con un tu-—
bo lleno de Drierite. La solucidn de color rojo intenso se

agita durante 15 minutos aproximadamente, a la temperatura am-
biente, después de lo cual se afiade rapidamente una solucidn
de 0,9 milimoles de cis-9-tetradecen-1~o0l en una pequefia can—
tidad de cloruro de metileno (aproximadamente 0,2 ml) y la

mezcla se agita durante otros 15 minutos. ElL producto se re—
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cupera por decantacidn del precipitado alquitranoso, concen-
tracidn a vacio y extraccidén del residuo con éter de petrd-
leo bidestilado (Skelly B). Este'extracto se lava sucesiva-
mente con solucidén acuosa diluida de acido clorhidrico (apro-
ximadamente al 1 %), salmuera, solucidn acuosa diluida de bi-
carbonato sbédico (aproximadamente al 5 %) y salmuera (hasta
ﬁeutralidad), después se filtra a través de sulfato magné-
sico anhidro y se evapora a vacio para dar 0,17 g. El anili-
sis cromatogréfico de gases indica que el producto contiene
cis-9-tetradeeen~1;bl en ung relacidn al aldehido de 1:9 apro
ximadamente, de manera que el producto fue cromatografiado
sobre Florisil\Y (2,4 cm de didmetro externo x 30 cm; relle-
no hasta 25 em), utilizando benceno bidestilado (fracciones
de 15 ml). Se combinaron las fracciones 4-7. El rendimiento
final de cis~9-tetradecenal exento de alcohol fue de 60 mg,.
De acuerdo con el procedimiento anterior pero partiendo de
cis=11-hexadecenal en lugar de cis-9-tetradecenal, se obtie=~
nen 0,19 g de cis-5-hexadecenal crudo y 0,10 g de cis-11-hexa
decenal exento de alcohol.

EJEMPLO 2

Cigs-aldehidos isoméricamente puros

Pueden prepararse cis-9-fetradecenal y cis-11-hexa-
decenal isoméricamente puros convirtiendo el cis-9-tetrade-~
cenal y el cis-11-hexadecenal en losg correspondientes aceta-
tos, acetato de cis-9-tetradecenilo y acetato de cis-11-hexa-
decenilo, por métodos convencionales y sometiendo estos acetad
tos a cromatografia preparativa en capa fina con gel de si-
lice G impregnado con AgNO3 (35 g porcada 15 g, respectivamen-
te), utilizando benceno como eluyente y 2',7'-diclorofluores—

ceira como pulverizacidn visualizants. Los cis-acetatos recu-—
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perados se saponifican por el procedimiento convencional
(NaOH al 5 % a reflujo en etanol al 85-90 %) y se oxidan

como Se ha descrito anteriormente.

Preparacidén de los materiasles de partida

El acetato de cis-9-tetradecenol se prepara por los
procedimientos indicados en J. Med. Chem. 11 371 (1968), cu
ya descripeidén se incorpora agui por referencia. La sinte-
sis requiere la reaccidén de 8-cloro-l-octanol con dihidropi
rano para dar el derivado THP de 8-cloro-l-octanol que se
hace reaccionar con acetiluro de litio para dar de¢-9-in-l-
0l-THP, E1 tratamiento con amida de litio y bromuro de buti
lo da lugar al tetradec-9-in-1-o0l-THP gue se reduce adecua-

damente con hidrégeno sobre carbonato cdlcico, en presencia

de quinoleipna, para dar el cis-9-tetradecen-l-ol~THP que se

convierte directamente en el acetato que, a su vez, €8 sSapo
nificado con &lcali como se ha dicho antes para dar el alco
hol apropiado.

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero par-
tiendo de 10-cloro-l-decanol en lugar de 8-cloroél—octanol,
se obtiene cis-~ll-hexadecenol.

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita
deberéd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Procediniento para la preparacidn de un nuevo
compuesto cis-9-tetradecenal que atrae a los machos de la
polilla del tabaco de formula:

CH.(CH,),CH=CH(CH
donde n = 0 6 2, caracterizado porque comprende hacer reac-

cionar un conpugsto de férmula CH§(CH2)5(CHCTSCH(CHé 7+n.

¥




10

15

20°

25

30

| - 14

CH,0H con tribéxido crémico en presencia de piridina.

2. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque se emplea un exceso de tribdxido crdmico so-
bre alcohdl.

3. Procedimiento segln laz reivindicacibn 2, carac-
terizado porque se emplean de 4 a 8 moles de tridxido crd-
mico por mol de alcohol.

4. Procedimiento seghn la reivindicacién 3, carac-
terizado porque se emplea una relacidn molar dé 2 moles de
piridina por mol de tridxido crdmico.

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 2, 3 o
4 caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo en pre-—
sencia de cloruro de metileno.

6. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porges comprende la etapa adicional de croma-
tografiar el producto de reaccidn para separar el material
de partida no reaccionado a partir del aldehido desezdo.

7. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que na de recaer la Patente de Invencibén que se solicita:
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO COMPUESTO CIS-

O-TETRADECENAL QUE ATRAE A ILOS MACHOS DE I4 POLILIA DEL TA-
B4ACO.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

g?presente Memoria descriptive que consta de quince paginas

necanografiadas.

Iedrid, 8 de Abril de 1975
BERNARDO UNGRIA
DD
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