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DESCRIPCION
Proceso para preparar 4-penten-2-inal
Campo técnico
La presente invencion se refiere a un proceso para preparar 4-penten-2-inal.
Antecedentes técnicos
La polilla del hueso del aguacate (Stenoma catenifer) es una plaga de lo mas grave que ataca el fruto del aguacate en
América Central y del Sur tal como México, Guatemala, Peru, Ecuador, y Brasil. Por ejemplo, se rocian pesticidas de
7 a 11 veces en una temporada en algunas areas de América del Sur. No obstante, se dice que el 60 % de los frutos
esta danado. Una de las razones para esto es que las larvas de esta plaga penetran en la carne, lo que hace dificil el
control con pesticidas. Segun esto, el control bioldgico esta atrayendo atencion, y se piensa que el uso de feromona

sexual es prometedor.

Una feromona sexual de Stenoma catenifer es el compuesto dieninal, (92)-9,13-tetradecadien-11-inal (bibliografia no
de patente 1y 2, enumeradas a continuacion).

Lista del estado de la técnica

[Bibliografia no de patente]

[Bibliografia no de patente 1] Jocelyn G. Millar et al, Tetrahedron Letters. 2008, 49: 4820-4823.

[Bibliografia no de patente 2] Mark S. Hoddle et al, Ecology and Behavior. 2009, 102(4): 1460-1467.

[Bibliografia no de patente 3] Jones. E. R. H et al, Journal of the Chemical Society, 1958, 1054-1059.

Compendio de la invencion

Se considera que el esqueleto enino terminal en (92)-9,13-tetradecadien-11-inal descrito anteriormente se puede
construir a partir de 4-penten-2-inal que tiene un esqueleto similar. El 4-penten-2-inal se sintetiza, por ejemplo, por
oxidacion de 4-penten-2-in-1-ol con dioxido de manganeso en cloruro de metileno (bibliografia no de patente 3,
enumerada anteriormente).

Sin embargo, el diéxido de manganeso usado en la oxidacion en la bibliografia no de patente 3 produce una gran
carga medioambiental. Ademas, la reaccién de oxidacion con frecuencia implica un peligro de explosion. Segun esto,
la practica del método a una escala industrial es dificil. El rendimiento es tan extremadamente bajo como el 30 %.

La presente invencion se ha hecho en las circunstancias anteriormente mencionadas, y proporciona un proceso para
preparar 4-penten-2-inal, que se puede llevar a cabo sin el peligro asociado con una reaccién de oxidacion, y a una
escala industrial.

Como resultado de las investigaciones intensas, los presentes inventores han encontrado que se puede preparar 4-
penten-2-inal de forma eficaz y en un proceso corto hidrolizando un compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino y, por tanto,
han completado la presente invencion. El 4-penten-2-inal asi producido es util como un intermedio para preparar
compuestos dieninal, tal como (92)-9,13-tetradecadien-11-inal.

Segun un aspecto de la presente invencidn, se proporciona un proceso para preparar 4-penten-2-inal de la siguiente
férmula (2):

CH,=CHC=CCHO 2)
el proceso comprende una etapa de

hidrolizar un compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino de la siguiente formula general (1):
CH:=CHCiCH(OR1)(OR3) (D)

en donde, R' y R? representan, independientemente entre si, un grupo hidrocarbonado monovalente que tiene de 1 a
15 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 8, mas preferiblemente de 1 a 4, o R' y R? pueden estar unidos entre
si para formar un grupo hidrocarbonado divalente, R'-R?, que tiene de 2 a 10 atomos de carbono,

para obtener 4-penten-2-inal (2).
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Segun la presente invencion, se prepara 4-penten-2-inal en un proceso corto y en un alto rendimiento. Ademas, el
presente proceso para preparar 4-penten-2-inal segun la presente invencion no implica una reaccion de oxidacion vy,
por tanto, no implica un peligro de explosion.

Descripcion detallada de la invenciéon
Preparacion de 4-penten-2-inal

El 4-penten-2-inal de la formula (2) se puede producir hidrolizando un compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino de la
siguiente formula general (1) para producir 4-penten-2-inal (2), como se muestra en la siguiente formula de reaccién
quimica.

Acido _
CH,=CHC = CCH(OR1)(OR2) — CH,=CHC = CCHO
Agua

M @

R'y R? representan, independientemente entre si, un grupo hidrocarbonado monovalente que tiene de 1 a 15 atomos
de carbono, preferiblemente de 1 a 8, mas preferiblemente de 1 a 4, o R' y R? pueden estar unidos entre si para formar
un grupo hidrocarbonado divalente, R'-R?, que tiene de 2 a 10 atomos de carbono.

Los ejemplos de un grupo hidrocarbonado monovalente incluyen grupos hidrocarbonados saturados lineales tal como
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo n-butilo, un grupo n-pentilo, un grupo n-hexilo, un grupo
n-heptilo, un grupo n-octilo, un grupo n-nonilo, un grupo n-decilo, un grupo n-undecilo, un grupo n-dodecilo; grupos
hidrocarbonados saturados ramificados tal como un grupo isopropilo, un grupo 2-metilpropilo, y un grupo 2-metilbutilo;
grupos hidrocarbonados insaturados lineales tal como un grupo 2-propenilo; grupos hidrocarbonados insaturados
ramificados tal como un grupo 2-metil-2-propenilo; grupos hidrocarbonados saturados ciclicos tal como un grupo
ciclopropilo; y sus isémeros. Una parte de los atomos de hidrogeno en estos grupos hidrocarbonados puede estar
sustituida con un grupo metilo o un grupo etilo.

Un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, y un grupo n-butilo son preferidos en vista del manejo.

Los ejemplos del grupo hidrocarbonado divalente incluyen grupos hidrocarbonados saturados lineales tal como un
grupo etileno, un grupo 1,3-propileno, y un grupo 1,4-butileno; grupos hidrocarbonados saturados ramificados tal como
un grupo 1,2-propileno, un grupo 2,2-dimetil-1,3-propileno, un grupo 1,2-butileno, un grupo 1,3-butileno, un grupo 2,3-
butileno, y un grupo 2,3-dimetil-2,3-butileno; grupos hidrocarbonados insaturados lineales tal como un grupo 1-
viniletileno; grupos hidrocarbonados insaturados ramificados tal como un grupo 2-metil-1,3-propileno; grupos
hidrocarbonados insaturados ciclicos tal como un grupo 1,2-ciclopropileno y un grupo 1,2-ciclobutileno; y sus isémeros.
Una parte de los atomos de hidrégeno en estos grupos hidrocarbonados puede estar sustituida con un grupo metilo o
un grupo etilo.

En vista de la reactividad en la eliminacién de un grupo saliente, la facilidad de purificacion, y la disponibilidad, el grupo
hidrocarbonado divalente es preferiblemente un grupo hidrocarbonado inferior, que tiene preferiblemente de 2 a 4
atomos de carbono. Estos tienen alta reactividad, y sus subproductos generados por desprotecciéon son facilmente
eliminables por lavado con agua o evaporacion.

Entonces, los ejemplos preferidos del grupo hidrocarbonado divalente incluyen un grupo etileno, un grupo 1,2-
propileno, un grupo 1,3-propileno, un grupo 1,2-butileno, un grupo 1,3-butileno, y un grupo 2,3-dimetil-2,3-butileno.

Los ejemplos del compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino (1) incluyen 5,5-dimetoxi-1-penten-3-ino, 5,5-dietoxi-1-
penten-3-ino, 5,5-dipropoxi-1-penten-3-ino, 5,5-dibutoxi-1-penten-3-ino, 5,5-etoximetoxi-1-penten-3-ino, 1-penten-3-
ino-1,3-dioxolano, y 1-pentene-3-ino-1,3-dioxano. 5,5-Dimetoxi-1-penten-3-ino, 5,5-dietoxi-1-penten-3-ino, 5,5-
dipropoxi-1-penten-3-ino, y 5,5-dibutoxi-1-penten-3-ino son preferidos en vista de su versatilidad.

La hidrdlisis del compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino (1) se puede llevar a cabo usando, por ejemplo, un acido o
agua.

Los ejemplos del acido incluyen acidos inorganicos tal como acido clorhidrico y &cido bromhidrico; acidos organicos
tal como acido p-toluenosulfénico (p-TsOH), acido bencenosulfonico, acido trifluoroacético, acido acético, acido
férmico, acido oxalico; y yodotrimetilsilano y tetracloruro de titanio, siendo acido p-toluenosulfénico y acido oxalico
preferibles en vista de la reactividad.

El acido se puede usar o bien solo o en combinacion de los mismos. El acido puede ser uno comercialmente disponible.

Una cantidad de &cido es preferiblemente de 0,001 a 10,0 mol por mol del compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino (1)
en vista de la terminacion de la reaccion.
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Una cantidad de agua es preferiblemente de 18 a 5.000 g por mol del compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino (1) en
vista de la reactividad.

Se puede usar un solvente en la hidrdlisis, si es necesario, junto con el acido o agua anteriormente mencionados.

Los ejemplos del solvente incluyen solventes hidrocarburos tal como tolueno, xileno, hexano, heptano, benceno, y
cumeno; solventes éter tal como tetrahidrofurano, éter dietilico, éter dibutilico, 4-metiltetrahidropirano, cilopentil metil
éter, y 1-4-dioxano; solventes polares tal como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona,
dimetilsulfoxido, acetonitrilo, acetona, y-butirolactona, diclorometano y cloroformo; y alcoholes tal como metanol y
etanol.

El solvente se puede usar o bien solo o en combinacién de los mismos. El solvente puede ser uno comercialmente
disponible.

Un solvente 6ptimo varia, dependiendo del acido usado. Por ejemplo, cuando se usa acido p-toluenosulfénico como
el acido, el solvente preferiblemente es tetrahidrofurano en vista de la reactividad.

Una cantidad del solvente es preferiblemente de 0 a 3.000 g por mol del compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino (1) en
vista de la reactividad.

Se puede usar un antioxidante si es necesario, junto con el acido o agua anteriormente mencionados en la hidrdlisis.

Los ejemplos del antioxidante incluyen dibutilhidroxiltolueno (BHT), vitamina A, vitamina C, vitamina E, acido urico,
glutation, y meladonina.

Una cantidad del antioxidante es preferiblemente de 0,001 a 1.000 g por mol del compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-
ino (1) en vista del rendimiento.

El antioxidante se puede usar o bien solo o en combinacién de los mismos. El antioxidante puede ser uno
comercialmente disponible.

Una temperatura de reaccion en la hidrdlisis varia, dependiendo del &cido o el solvente usado, y es preferiblemente
de 5 a 180 °C en vista de la reactividad.

Un tiempo de reaccion en la hidrdlisis varia, dependiendo en el solvente usado o una escala de produccién y es
preferiblemente de 0,5 a 55 horas en vista de la reactividad.

Preparacion del compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino (1)

El compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino (1) se puede sintetizar, por ejemplo, eliminando un grupo saliente Z en la
posicion 5 de un compuesto 2-inal acetal de la siguiente férmula general (3) en presencia de una base, como se
muestra en la siguiente férmula de reaccion quimica.

Base

Z(CH,),C = CCH(OR")(OR?) CH,=CHC = CCH(OR')(OR?)

@) (M

R' y R? en el compuesto 2-inal acetal (3) representan, independientemente entre si, un grupo hidrocarbonado
monovalente que tiene de 1 a 15 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 8, mas preferiblemente de 1a4,0R'y
R? pueden estar unidos entre si para formar un grupo hidrocarbonado divalente, R'-R?, que tiene de 2 a 10 atomos de
carbono.

Donde R' y R? en el compuesto 2-inal acetal (3) son un grupo hidrocarbonado monovalente o un grupo hidrocarbonado
divalente, R' y R? se pueden seleccionar de las opciones para R' y R? en el compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino

(1)

Z en el compuesto 2-inal acetal (3) representa un grupo saliente y es un grupo alcoxi que tiene de 1 a 12 atomos de
carbono, un grupo aciloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo sililoxi que tiene de 3 a 20 atomos de
carbono, un grupo alcanosulfoniloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arenosulfoniloxi que tiene de 6
a 20 atomos de carbono, o un atomo de halégeno.

El numero de atomos de carbono del grupo alcoxi es de 1 a 12, preferiblemente de 1 a 9.

Los ejemplos del grupo alcoxi incluyen grupos alcoxi saturados lineales tal como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un
grupo n-propoxi, un grupo n-butoxi, y un grupo n-pentiloxi; grupos alcoxi saturados ramificados tal como un grupo
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isopropoxi, y un grupo t-butoxi; grupos alcoxi insaturados lineales tal como un grupo 2-propeniloxi y un grupo 2-
propiniloxi; grupos alcoxi insaturados ramificados tal como un grupo 2-metil-2-propeniloxi; grupos alcoxi ciclicos tal
como un grupo ciclopropiloxi, un grupo 2-metilciclopropiloxi, un grupo ciclobutiloxi, y un grupo ciclopentiloxi; grupos
alcoxi que comprenden un anillo aromatico tal como un grupo benciloxi y un grupo p-metoxibenciloxi; grupos
alcoxialcoxi tal como un grupo metoximetoxi, un grupo metoxietoxi, un grupo 2-metoxietoximetoxi, un grupo
benciloximetoxi, un grupo p-metoxibenciloximetoxi, un grupo 1-etoxietoxi, y un grupo tetrahidropiran-2-iloxi; y grupos
alcoxi halogenados tal como un grupo 2,2,2-tricloroetoxi y un grupo pentafluoroetoxi; y sus isomeros. Una parte de los
atomos de hidrégeno en estos grupos alcoxi puede estar sustituida con un grupo metilo o un grupo etilo.

Los ejemplos particularmente preferidos del grupo alcoxi incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo 2-
propeniloxi, un grupo metoximetoxi, un grupo metoxietoxi, y un grupo 1-etoxietoxi debido a su disponibilidad, y porque
los subproductos formados en la desproteccion son facilmente eliminados por lavado con agua o evaporacion.

El nimero de atomos de carbono del grupo aciloxi es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 7.

Los ejemplos del grupo aciloxi incluyen grupos aciloxi alifaticos lineales tal como un grupo formiloxi, un grupo acetoxi,
un grupo propanoiloxi, un grupo butanoiloxi, y un grupo crotoniloxi; grupos aciloxi alifaticos ramificados tal como un
grupo 2-metilpropanoiloxi y un grupo pivaloiloxi; grupos aciloxi halogenados tal como un grupo tricloroacetoxi y un
grupo trifluoroacetoxi; y grupos aciloxi aromaticos tal como un grupo benzoilozi; y sus isémeros. Una parte de los
atomos de hidrégeno en estos grupos aciloxi puede estar sustituida con un grupo metilo o un grupo etilo.

Los ejemplos particularmente preferibles del grupo aciloxi incluyen un grupo acetoxi, un grupo propanoiloxi, un grupo
pivaloiloxi, y un grupo benzoiloxi en vista de la disponibilidad.

El numero de atomos de carbono del grupo sililoxi es de 3 a 20, preferiblemente de 3 a 16, mas preferiblemente de 3
a 10.

Los ejemplos del grupo sililoxi incluyen grupos trialquilsililoxi tal como un grupo trimetilsililoxi, un grupo trietilsililoxi, un
grupo triisopropilsililoxi, y un grupo t-butildimetilsililoxi; y grupos monoalquildiarilsililoxi tal como un grupo t-
butildifenilsililoxi; y sus isdmeros. Una parte de los atomos de hidrogeno en estos grupos sililoxi puede estar sustituida
con un grupo metilo o un grupo etilo.

Los ejemplos particularmente preferibles del grupo sililoxi incluyen un grupo trimetilsililoxi, un grupo trietilsililoxi en vista
de disponibilidad, y en vista del hecho de los subproductos generados por la desproteccion pueden ser facilmente
eliminados por lavado o concentracion.

El numero de atomos de carbono del grupo alcanosulfoniloxi es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 7.

Los ejemplos del grupo alcanosulfoniloxi incluyen un grupo metanosulfoniloxi, un grupo etanosulfoniloxi, un grupo 1-
butanosulfoniloxi, un grupo 1-octanosulfoniloxi, un grupo alilsulfoniloxi, un grupo 10-canforsulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, y un grupo bencilsulfoniloxi; y sus isémeros. Una parte de los atomos de hidrégeno en estos
grupos alcanosulfoniloxi puede estar sustituida con un grupo metilo o un grupo etilo.

Los ejemplos particularmente preferidos del grupo alcanosulfoniloxi incluyen un grupo metanosulfoniloxi y un grupo
etanosulfoniloxi en vista de la disponibilidad.

El numero de atomos de carbono del grupo arenosulfoniloxi es de 6 a 20, preferiblemente de 6 a 15, mas
preferiblemente de 6 a 7.

Los ejemplos del grupo arenosulfoniloxi incluyen un grupo bencenosulfoniloxi, un grupo 4-clorobencenosulfoniloxi, un
grupo 4-metoxibencenosulfoniloxi, un grupo 2-nitrobencenosulfoniloxi, un grupo 2,4,6-trimetilbencenosulfoniloxi, un
grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo 1-naftalenosulfoniloxi, y un grupo 2-naftalenosulfoniloxi; y sus isomeros. Una parte
de los atomos de hidrogeno en estos grupos arenosulfoniloxi puede estar sustituida con un grupo metilo o un grupo
etilo.

Los ejemplos particularmente preferidos del grupo arenosulfoniloxi incluyen un grupo bencenosulfoniloxi y un grupo p-
toluenosulfoniloxi en vista de la disponibilidad.

Los ejemplos de los atomos de halégeno incluyen un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo y un
atomo de yodo.

Los ejemplos particularmente preferidos de los atomos de halégeno son un atomo de cloro y un atomo de bromo en
vista de la disponibilidad.

Los ejemplos especificos del compuesto 2-inal acetal (3) siendo Z un grupo alcoxi que tiene de 1 a 12 atomos de
carbono incluyen un compuesto 1,1-dialcoxi-5-(metoximetoxi)-2-pentino tal como 1,1-dimetoxi-5-(metoximetoxi)-2-
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pentino y 1,1-dietoxi-5-(metoximetoxi)-2-pentino; un compuesto 1,1-dialcoxi-5-(metoxietoxi)-2-pentino tal como 1,1-
dimetoxi-5-(metoxietoxi)-2-pentino, 1,1-dietoxi-5-(metoxietoxi)-2-pentino; un compuesto 1,1-dialcoxi-5-metoxi-2-
pentino tal como 1,1-dimetoxi-5-metoxi-2-pentino y 1,1-dietoxi-5-metoxi-2-pentino; y un compuesto 1,1-dialcoxi-5-
etoxi-2-pentino tal como 1,1-dimetoxi-5-etoxi-2-pentino y 1,1-dietoxi-5-etoxi-2-pentino.

Los ejemplos especificos del compuesto 2-inal acetal (3) siendo Z un grupo aciloxi que tiene de 1 a 10 atomos de
carbono incluyen un compuesto 1,1-dialcoxi-5-acetiloxi-2-pentino tal como 1,1-dimetoxi-5-acetiloxi-2-pentino y 1,1-
dietoxi-5-acetiloxi-2-pentino.

Los ejemplos especificos del compuesto 2-inal acetal (3) siendo Z un grupo sililoxi que tiene de 3 a 20 atomos de
carbono incluyen un compuesto 1,1-dialcoxi-5-trimetilsililoxi-2-pentino tal como 1,1-dimetoxi-5-trimetilsililoxi-2-pentino
y 1,1-dietoxi-5-trimetilsililoxi-2-pentino; un compuesto 1,1-dialcoxi-5-trietilsililoxi-2-pentino tal como 1,1-dimetoxi-5-
trietilsililoxi-2-pentino y 1,1-dietoxi-5-trietilsililoxi-2-pentino.

Los ejemplos especificos del compuesto 2-inal acetal (3) siendo Z un grupo alcanosulfoniloxi que tiene de 1 a 10
atomos de carbono incluyen un compuesto 1,1-dialcoxi-5-metanosulfoniloxi-2-pentino tal como 1,1-dimetoxi-5-
metanosulfoniloxi-2-pentino y 1,1-dietoxi-5-metanosulfoniloxi-2-pentino.

Los ejemplos especificos del compuesto 2-inal acetal (3) siendo Z un grupo arenosulfoniloxi que tiene de 6 a 20 atomos
de carbono incluyen un compuesto 1,1-dialcoxi-5-(p-toluenosulfoniloxi)-2-pentino tal como 1,1-dimetoxi-5-(p-
toluenosulfoniloxi)-2-pentino y 1,1-dietoxi-5-(p-toluenosulfoniloxi)-2-pentino.

Los ejemplos especificos del compuesto 2-inal acetal (3) siendo Z un atomo de halégeno incluyen un compuesto 1,1-
dialcoxi-5-cloro-2-pentino tal como 1,1-dimetoxi-5-cloro-2-pentino y 1,1-dietoxi-5-cloro-2-pentino; y un compuesto 1,1-
dialcoxi-5-bromo-2-pentino tal como 1,1-dimetoxi-5-bromo-2-pentino y 1,1-dietoxi-5-bromo-2-pentino.

Una acidez en la posicién 4 en el compuesto 2-inal acetal (3) esta muy aumentada por los efectos electronicos del
grupo acetal y el triple enlace, de modo que puede tener lugar una eliminacion del grupo saliente Z, incluso cuando el
grupo saliente Z es un grupo alcoxi, aciloxi o sililoxi que tiene una baja capacidad saliente, sin necesidad de convertir
el grupo saliente a otro grupo saliente que tiene una alta capacidad saliente, y, como algo natural, también cuando el
grupo saliente Z es un grupo alcanosulfoniloxi, un grupo arenosulfoniloxi 0 un atomo de halégeno que tienen todos
una alta capacidad saliente.

En el caso de que el grupo saliente Z sea un grupo alcoxi, un grupo aciloxi o un grupo sililoxi que tiene una baja
capacidad saliente, el compuesto 2-inal acetal (3) ventajosamente tiene una alta estabilidad térmica, comparado con
un grupo alcanosulfoniloxi, un grupo arenosulfoniloxi y un atomo de halégeno. Esto permite la purificacion por
destilacion, que es industrialmente ventajosa.

Mientras, una acidez en la posicion 4 no es alta en un compuesto que tiene un grupo hidrocarbonado en lugar del
grupo acetal, de modo que una reaccion de eliminaciéon no se produce de forma eficaz, en particular en un caso de un
grupo saliente que tiene una baja capacidad de eliminacion, es decir, un grupo alcoxi, un grupo aciloxi o un gruo sililoxi.

Los ejemplos de la base que se va a usar en la reaccion de eliminacion del grupo saliente Z incluyen hidroxidos tal
como hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de calcio e hidroxido de magnesio; alcéxidos de metal tal
como metdxido de sodio, etéxido de sodio, t-butdxido de sodio, t-amildxido de sodio, metdxido de litio, etéxido de litio,
t-butdxido de litio, t-amiloxido de litio, metdxido de potasio, etdxido de potasio, t-butdxido de potasio, y t-amiloxido de
potasio; reactivos organometalicos tal como metillitio, etillitio, n-butillitio, cloruro de metilmagnesio, dimsilo de sodio,
acetiluro de sodio, y acetiluro de potasio; amidas de metal tal como amida de sodio, amida de litio, diisopropilamida
de litio, hexametiletildisilazida de litio, hexametiletildisilazida de sodio, hexametiletildisilazida de potasio, y
diciclohexilamida de litio; hidruros de metal tal como hidruro de sodio, hidruro de potasio, e hidruro de calcio; y aminas
tal como ftrietilamina, piperidina, pirrolidina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno
(DBU).

Los ejemplos preferibles de la base incluyen alcoxidos de metal tal como metdxido de sodio, etdxido de sodio y t-
butdxido de potasio en vista de suprimir la formacion de compuestos alenos e impurezas de modo que se obtenga el
4-penten-2-inal (2) en un alto rendimiento.

La base se puede usar o bien sola 0 en combinacion de las mismas. La base puede ser una comercialmente disponible.

Una cantidad de base es preferiblemente de 0,6 a 3,0 mol, mas preferiblemente de 0,7 a 2,0 mol, e incluso mas
preferiblemente de 0,8 a 1,5 mol, por mol del compuesto 2-inal acetal (3).

Se puede usar un solvente en la reaccion de eliminacion, si es necesario.

Los ejemplos del solvente incluyen éteres tal como éter dietilico, éter dibutilico, tetrahidrofurano (THF), 4-
metiltetrahidropirano, ciclopentil metil éter, y 1,4-dioxano; hidrocarburos tal como hexano, heptano, benceno, tolueno,
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xileno, y cumeno; solventes cloruro tal como cloruro de metileno, cloroformo, y tricloroetileno; solventes polares
aproéticos tal como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulfoxido, y-
butirolactona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, y triamida hexametilfosférica; nitrilos tal como acetonitrilo y propionitrilo;
ésteres tal como acetato de etilo y acetato de n-butilo; y alcoholes tal como metanol, etanol, y alcohol t-butilico.

El solvente se puede usar o bien solo en combinacion de los mismos. El solvente puede ser uno comercialmente
disponible.

Una cantidad de solvente es preferiblemente de 0 a 10.000 g, mas preferiblemente de 0 a 5.000 g por mol del
compuesto 2-inal acetal (3).

Cuando la base es un alcéxido de metal, reactivo organometalico, amida de metal, o hidruro de metal, una temperatura
de la reaccion de eliminacién es preferiblemente de -78 a 70 °C, mas preferiblemente de -50 a 40 °C, e incluso mas
preferiblemente de -30 a 30 °C, en vista del rendimiento.

Cuando la base es una amina, la temperatura de la reaccion de eliminacion es preferiblemente de 0 a 180 °C, mas
preferiblemente de 10 a 150 °C, e incluso mas preferiblemente de 20 a 130 °C, en vista del rendimiento.

Un tiempo de reaccion de la eliminacion puede variar, dependiendo del solvente o una escala de produccion y es
preferiblemente de 0,5 a 55 horas en vista de la reactividad.

Preparacion de (92)-9,13-tetradecadien-11-inal

El proceso anteriormente mencionado para preparar 4-penten-2-inal puede ser Util para preparar, por ejemplo, 9,13-
tetradecadien-11-inal, tal como (92)-9,13-tetradecadien-11-inal que es una feromona de la polilla del hueso del
aguacate (Stenoma catenifer) que se sabe es una plaga de lo mas grave contra el aguacate.

El 9,13-tetradecadien-11-inal de la siguiente férmula (6) se puede producir por una reaccion de Wittig del anteriormente
mencionado 4-penten-2-inal (2) con un compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de triarilfosfonio de la siguiente formula general
(4) para obtener un compuesto 14,14-dialcoxi-1,5-tetradecadien-3-ino de la siguiente formula general (5); y la hidrdlisis
del compuesto 14,14-dialcoxi-1,5-tetradecadien-3-ino (5), como se muestra en la siguiente férmula de reaccion
quimica.

®0O
ArsPCH(CH,);CH(OR3)(OR%)
— 4 —
CH,=CHC = CCHO @) CH,=CHC = CCH=CH(CH,);CH(OR3)(OR%)
Solvente
2) )
Acido _
CH,=CHC = CCH=CH(CH,);CHO
Agua

(8)
Primero, la reaccion de Wittig se explicara a continuacion.

El compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de triarilfosfonio esta representado por la siguiente formula general (4).
ArsP"C'H(CH.),CH(OR*YOR") 4

en donde R® y R* representan, independientemente entre si, un grupo hidrocarbonado monovalente que tiene de 1 a
15 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 8, mas preferiblemente de 1 a 4, o R® y R* pueden estar unidos entre
si para formar un grupo hidrocarbonado divalente, R3-R*, que tiene de 2 a 10 atomos de carbono.

Los ejemplos de R3 y R* son los mismos que los ejemplos de R! y R? en el compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino (1).

Ar en el compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de triarilfosfonio (4) puede ser igual a o diferente entre si y representa un
grupo arilo. El numero de atomos de carbono del grupo arilo es preferiblemente de 6 a 24, mas preferiblemente de 6
a 12, e incluso mas preferiblemente 6 0 7.

Los ejemplos del grupo arilo incluyen un grupo fenilo (grupo Ph), un grupo tolilo, un grupo naftilo y un grupo antracenilo,
siendo preferible un grupo fenilo en vista de la facilidad de la sintesis. Se prefiere que todos los tres grupos arilos sean
un grupo fenilo en vista de la facilidad de la sintesis.
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Los ejemplos del compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de triarilfosfonio (4) incluyen un compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de
trifenilfosfonio tal como 9,9-dimetoxinoniluro de trifenilfosfonio, 9,9-dietoxinoniluro de trifenilfosfonio, 9,9-
dipropoxinoniluro de trifenilfosfonio, y 9,9-dibutoxinoniluro de trifenilfosfonio; y un compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de
tritolilfosfonio tal como 9,9-dimetoxinoniluro de ftritolilfosfonio, 9,9-dietoxinoniluro de tritolilfosfonio, 9,9-
dipropoxinoniluro de tritolilffosfonio, y 9,9-dibutoxinoniluro de tritolilfosfonio.

El compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de triarilfosfonio (4) se puede usar o bien solo 0 en una combinacion de los mismos.
El compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de triarilfosfonio (4) puede ser uno comercialmente disponible o se puede sintetizar
internamente.

El compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de triarilfosfonio (4) se puede producir haciendo reaccionar un compuesto 9-halo-
1,1-dialcoxinonano de la siguiente formula general (7) con un compuesto de fésforo de la siguiente férmula general (8)
para obtener un compuesto haluro de 9,9-dialcoxinoniltriarilfosfonio de la siguiente férmula general (9); y sometiendo
del compuesto haluro de 9,9-dialcoxinoniltriarilfosfonio (9) asi obtenido a desprotonacion en presencia de una base
para obtener del compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de triarilfosfonio (4), como se muestra en la siguiente férmula de
reaccion quimica.

PA ry
(8)

XCH(CH;);CH(OR){OR%) YArsPCH(CH,),CH(OR®YORY) Base AryPGH(CHa),CH(OR®)ORY)

7 (&) “)

R3 y R* en los compuestos 9-halo-1,1-dialcoxinonano (7) representan, independientemente entre si, un grupo
hidrocarbonado monovalente que tiene de 1 a 15 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 8, mas preferiblemente
de 1 a4, o R®y R* pueden estar unidos entre si para formar un grupo hidrocarbonado divalente, R3-R*, que tiene de
2 a 10 atomos de carbono.

Los ejemplos de R® y R* son los mismos que los ejemplos de R' y R? en el compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino (1).

X en los compuestos 9-halo-1,1-dialcoxinonano (7) representa un atomo de halégeno, tal como un atomo de cloro, un
atomo de bromo, y un atomo de yodo, siendo preferible un atomo de cloro y un atomo de bromo en vista de la
versatilidad.

Los ejemplos de los compuestos 9-halo-1,1-dialcoxinonano (7) incluyen un compuesto 9-cloro-1,1-dialcoxinonano, tal
como 9-cloro-1,1-dimetoxinonano, 9-cloro-1,1-dietoxinonano, 9-cloro-1,1-dipropoxinonano, 9-cloro-1,1-
dibutoxinonano, 9-cloro-1,1-dipentoxinonano, 9-cloro-1,1-dihexoxinonano, 9-cloro-1,1-diheptoxinonano, y 9-cloro-1,1-
dioctoxinonano; un compuesto 9-bromo-1,1-dialcoxinonano, tal como 9-bromo-1,1-dimetoxinonano, 9-bromo-1,1-
dietoxinonano, 9-bromo-1,1-dipropoxinonano, 9-bromo-1,1-dibutoxinonano, 9-bromo-1,1-dipentoxinonano, 9-bromo-
1,1-dihexoxinonano, 9-bromo-1,1-diheptoxinonano, y 9-bromo-1,1-dioctoxinonano; y un compuesto 9-yodo-1,1-
dialcoxinonano, tal como 9-yodo-1,1-dimetoxinonano, 9-yodo-1,1-dietoxinonano, 9-yodo-1,1-dipropoxinonano, 9-yodo-
1,1-dibutoxinonano, 9-yodo-1,1-dipentoxinonano, 9-yodo-1,1-dihexoxinonano, 9-yodo-1,1-diheptoxinonano, y 9-yodo-
1,1-dioctoxinonano.

Ar en el compuesto de fésforo (8) puede ser igual a o diferente entre si y representan un grupo arilo. El nimero de
atomos de carbono del grupo arilo es preferiblemente de 6 a 24, mas preferiblemente de 6 a 12, e incluso mas
preferiblemente 6 0 7.

Los ejemplos del grupo arilo incluyen un grupo fenilo (grupo Ph), un grupo tolilo, un grupo naftilo y un grupo antracenilo,
siendo preferible un grupo fenilo en vista de la facilidad de la sintesis. Se prefiere que todos los tres grupos arilos sean
un grupo fenilo en vista de la facilidad de la sintesis.

Los ejemplos del compuesto de fésforo (8) incluyen un compuesto triarilfosfina tal como trifenilfosfina y tritolilfosfina,
siendo preferible trifenilfosfina en vista de la reactividad.

Una cantidad del compuesto de fosforo (8) es preferiblemente de 0,8 a 5,0 mol por mol de los compuestos 9-halo-1,1-
dialcoxinonano (7) en vista de la reactividad.

Se puede usar un haluro, si es necesario, en la preparacién del compuesto haluro de 9,9-dialcoxinoniltriarilfosfonio

9).

Los ejemplos del haluro incluyen yoduro de sodio, yoduro de potasio, bromuro de sodio, y bromuro de potasio, siendo
preferible yoduro tal como yoduro de sodio o yoduro de potasio en vista de la reactividad.

El haluro se puede usar o bien solo o en combinaciéon de los mismos. El haluro puede ser uno comercialmente
disponible.
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Una cantidad del haluro es preferiblemente de 0,1 a 5,0 mol por mol de los compuestos 9-halo-1,1-dialcoxinonano (7)
en vista de la reactividad.

Se puede afiadir una base, si es necesario, en la preparacion del compuesto haluro de 9,9-dialcoxinoniltriarilfosfonio

(9).

Los ejemplos de la base incluyen carbonatos de metales alcalinos tal como carbonato de potasio y carbonato de sodio;
carbonatos de metales alcalinotérreos tal como carbonato de calcio y carbonato de magnesio; y aminas tal como
trietilamina, tripropilamina, triisopropilamina, tributilamina, N,N-dietilanilina, y piridina, siendo preferibles carbonatos de
metales alcalinos en vista del manejo.

La base se puede usar o bien sola o en combinacion de las mismas. La base puede ser una comercialmente disponible.

Una cantidad de la base es preferiblemente de 0,001 a 1,0 mol por mol de los compuestos 9-halo-1,1-dialcoxinonano
(7) en vista de la reactividad.

Una temperatura optima para la preparacion del compuesto haluro de 9,9-dialcoxinoniltriarilfosfonio (9) varia,
dependiendo de un solvente usado, y es preferiblemente de 60 a 180 °C en vista de la reactividad.

Un tiempo de reaccion en la preparacion del compuesto haluro de 9,9-dialcoxinoniltriarilfosfonio (9) varia, dependiendo
de un solvente usado y la escala de produccién, y es preferiblemente de 3 a 55 horas.

R3 y R* en el compuesto haluro de 9,9-dialcoxinoniltriarilfosfonio (9) representan, independientemente entre si, un
grupo hidrocarbonado monovalente que tiene de 1 a 15 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 8, mas
preferiblemente de 1 a 4, o R® y R* pueden estar unidos entre si para formar un grupo hidrocarbonado divalente, R3-
R*, que tiene de 2 a 10 atomos de carbono.

Los ejemplos de R® y R* son los mismos que los ejemplos de R' y R? en el compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino (1).

Y en el compuesto haluro de 9,9-dialcoxinoniltriarilfosfonio (9) representa un atomo de halégeno, y los ejemplos del
mismo incluyen un atomo de cloro, un atomo de bromo, y un atomo de yodo.

En un caso donde no se usa un haluro en la preparacion del compuesto haluro de 9,9-dialcoxinoniltriarilfosfonio (9), Y
es el atomo de halégeno igual que X. En un caso con se usa yoduro como un haluro, Y es el atomo de halégeno igual
que X o un atomo de yodo.

Ar en el compuesto haluro de 9,9-dialcoxinoniltriarilfosfonio (9) representa un grupo arilo. Ar es como se ha definido
para el compuesto de fosforo (8).

Los ejemplos del compuesto haluro de 9,9-dialcoxinoniltriarilfosfonio (9) incluyen un compuesto cloruro de 9,9-
dialcoxinoniltrifenilfosfonio tal como cloruro de  9,9-dimetoxinoniltrifenilfosfonio, cloruro de 9,9-
dietoxinoniltrifenilfosfonio, cloruro de 9,9-dipropoxinoniltrifenilfosfonio, y cloruro de 9,9-dibutoxinoniltrifenilfosfonio; un
compuesto bromuro de 9,9-dialcoxinoniltrifenilfosfonio tal como bromuro de 9,9-dimetoxinoniltrifenilfosfonio, bromuro
de 9,9-dietoxinoniltrifenilfosfonio, bromuro de 9,9-dipropoxinoniltrifenilfosfonio, y bromuro de 9,9-
dibutoxinoniltrifenilfosfonio; un compuesto yoduro de 9,9-dialcoxinoniltrifenilfosfonio tal como yoduro de 9,9-
dimetoxinoniltrifenilfosfonio, yoduro de 9,9-dietoxinoniltrifenilfosfonio, yoduro de 9,9-dipropoxinoniltrifenilfosfonio, y
yoduro de 9,9-dibutoxinoniltrifenilfosfonio; un compuesto cloruro de 9,9-dialcoxinoniltritolilfosfonio tal como cloruro de
9,9-dimetoxinoniltritolilfosfonio, cloruro de 9,9-dietoxinoniltritoliffosfonio, cloruro de 9,9-dipropoxinoniltritoliffosfonio, y
cloruro de 9,9-dibutoxinoniltritolilfosfonio; un compuesto bromuro de 9,9-dialcoxinoniltritolilfosfonio tal como bromuro
de 9,9-dimetoxinoniltritolilfosfonio, bromuro de 9,9-dietoxinoniltritolilfosfonio, bromuro de 9,9-
dipropoxinoniltritoliffosfonio, y bromuro de 9,9-dibutoxinoniltritolifosfonio; un compuesto yoduro de 9,9-
dialcoxinoniltritolilfosfonio tal como yoduro de 9,9-dimetoxinoniltritolilfosfonio, yoduro de 9,9-dietoxinoniltritolilfosfonio,
yoduro de 9,9-dipropoxinoniltritolilfosfonio, y yoduro de 9,9-dibutoxinoniltritolilfosfonio.

El compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de triarilfosfonio (4) se obtiene sometiendo el compuesto haluro de 9,9-
dialcoxinoniltriarilfosfonio (9) asi obtenido a desproteccion en presencia de una base.

El compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de triarilfosfonio (4) se puede preparar afadiendo una base directamente en el
sistema de reaccion después de la preparacion del compuesto haluro de 9,9-dialcoxinoniltriarilfosfonio (9).
Alternativamente, el compuesto haluro de 9,9-dialcoxinoniltriarilfosfonio (9) se aisla y purifica, al que después se anade
la base para obtener el compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de triarilfosfonio (4).

Los ejemplos de la base que se va a usar en la preparacion del compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de triarilfosfonio (4)

incluyen alquillitio tal como n-butillitio y tert-butillitio; alcoxido de metal tal como tert-butdxido de potasio, tert-butoxido
de sodio, metdxido de potasio, metoxido de sodio, etdxido de potasio, etéxido de sodio; y amidas de metal tal como
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diisopropilamida de litio y bis(trimetilsilillamida de sodio. Los alcoxidos de metal son preferibles, en particular tert-
butdxido de potasio, metéxido de sodio, y etdxido de sodio, en vista de la reactividad.

Una cantidad de la base es preferiblemente de 0,7 a 5,0 mol por mol de los compuestos 9-halo-1,1-dialcoxinonano (7)
en vista de la reactividad.

Una temperatura Optima para la preparacion del compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de ftriarilfosfonio (4) varia,
dependiendo de un solvente y la base, y es preferiblemente de -78 a 25 °C.

Un tiempo de reaccioén en la preparacion del compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de triarilfosfonio (4) varia, dependiendo
de un solvente y la escala de produccion, y es preferiblemente de 0,5 a 50 horas.

Se puede usar un solvente, si es necesario, en la preparacion del compuesto haluro de 9,9-dialcoxinoniltriarilfosfonio
(9) y en la preparacion del compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de triarilfosfonio (4).

Los ejemplos del solvente incluyen solventes éter tal como tetrahidrofurano, éter dietilico, éter dibutilico, 4-
metiltetrahidropirano, ciclopentil metil éter, y 1-4-dioxano; solventes hidrocarburos tal como hexano, heptano, benceno,
tolueno, xileno, y cumeno; y solventes polares tal como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-
metilpirrolidona, dimetilsulfoxido, y-butirolactona, acetonitrilo, diclorometano, y cloroformo siendo preferibles los
solventes éter tal como tetrahidrofurano y los solventes polares tal como acetonitrilo y N,N-dimetilacetamida en vista
de la reactividad.

El solvente se puede usar o bien solo o en combinacién de los mismos. El solvente puede ser uno comercialmente
disponible.

Una cantidad del solvente es preferiblemente de 50 a 5.000 g por mol de los compuestos 9-halo-1,1-dialcoxinonano
(7) en vista de la reactividad.

Una cantidad del compuesto 9,9-dialcoxinoniluro de triarilfosfonio (4) es preferiblemente de 1,0 a 4,0 mol, mas
preferiblemente de 1,0 a 2,0 mol, por mol de 4-penten-2-inal (2) en vista de la reactividad.

Se puede usar un solvente en una reaccion de Wittig, si es necesario.

Los ejemplos del solvente incluyen solventes éter tal como tetrahidrofurano, éter dietilico, éter dibutilico, 4-
metiltetrahidropirano, ciclopentil metil éter, y 1-4-dioxano; solventes hidrocarburos tal como hexano, heptano, benceno,
tolueno, xileno, y cumeno; y solventes polares tal como N,N-dimetiformamida, N,N-dimetilacetamida, N-
metilpirrolidona, dimetilsulfoxido, y-butirolactona, acetonitrilo, diclorometano, y cloroformo. Se prefieren los solventes
éter tal como tetrahidrofurano y los solventes polares tal como acetonitrilo, N,N-dimetilformamida y N,N-
dimetilacetamida en vista de la reactividad.

El solvente se puede usar o bien solo o en combinacién de los mismos. El solvente puede ser uno comercialmente
disponible.

Una cantidad del solvente es preferiblemente de 50 a 5.000 g por mol de 4-penten-2-inal (3) en vista de la reactividad.

Una temperatura optima en una reaccién de Wittig varia, dependiendo del solvente usado, y es preferiblemente de -
78 a 40 °C. En un caso donde una reaccién de Wittig se lleva a cabo en preferencia a Z, la temperatura es
preferiblemente de -78 a 10 °C. En un caso donde una reaccion de Wittig se lleva a cabo en preferencia a E, la
temperatura es preferiblemente de -78 a -40 °C. Entonces, un producto intermedio se deja reaccionar en una condicion
de Schlosser modificada donde el producto intermedio se trata con una base fuerte tal como fenillitio.

Un tiempo de reaccion en la reaccion de Wittig varia, dependiendo en la escala de produccion, y es preferiblemente
de mas de 0 (>0) a 50 horas.

Los isémeros geométricos del compuesto 14,14-dialcoxi-1,5-tetradecadien-3-ino (5) son un compuesto 14,14-dialcoxi-

(5Z)-1,5-tetradecadien-3-ino de la siguiente formula general (5-Z), un compuesto 14,14-dialcoxi-(5E)-1,5-
tetradecadien-3-ino de la siguiente formula general (5-E) y mezclas de los mismos.
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4 4 OR3
N Vi OR 74 \
7 7 OR*

(5-2) (5-E)

Los ejemplos del compuesto 14,14-dialcoxi-1,5-tetradecadien-3-ino (5) incluyen un compuesto 14,14-dialcoxi-(5Z)-1,5-
tetradecadien-3-ino tal como 14,14-dimetoxi-(5Z)-1,5-tetradecadien-3-ino, 14,14-dietoxi-(52)-1,5-tetradecadien-3-ino,
14,14-dipropoxi-(52)-1,5-tetradecadien-3-ino, 14,14-dibutoxi-(5Z)-1,5-tetradecadien-3-ino, 14,14-dipentoxi-(52)-1,5-
tetradecadien-3-ino, 14,14-dihexoxi-(5Z)-1,5-tetradecadien-3-ino, 14,14-diheptoxi-(52)-1,5-tetradecadien-3-ino, y
14,14-dioctoxi-(52)-1,5-tetradecadien-3-ino; y un compuesto 14,14-dialcoxi-(5E)-1,5-tetradecadien-3-ino tal como
14,14-dimetoxi-(5E)-1,5-tetradecadien-3-ino, 14,14-dietoxi-(5E)-1,5-tetradecadien-3-ino, 14,14-dipropoxi-(5E)-1,5-
tetradecadien-3-ino, 14,14-dibutoxi-(5E)-1,5-tetradecadien-3-ino, 14,14-dipentoxi-(5E)-1,5-tetradecadien-3-ino, 14,14-
dihexoxi-(5E)-1,5-tetradecadien-3-ino,  14,14-diheptoxi-(5E)-1,5-tetradecadien-3-ino, y 14,14-dioctoxi-(5E)-1,5-
tetradecadien-3-ino.

A continuacion, se explicara la etapa de hidrdlisis.

En la hidrdlisis el compuesto 14,14-dialcoxi-1,5-tetradecadien-3-ino (5) se puede usar o bien solo en combinacién de
los mismos.

Por ejemplo, se puede usar una mezcla del compuesto 14,14-dialcoxi-(5Z)-1,5-tetradecadien-3-ino y el compuesto
14,14-dialcoxi-(5E)-1,5-tetradecadien-3-ino para obtener una mezcla de (92)-9,13-tetradecadien-11-inal y (9E)-9,13-
tetradecadien-11-inal.

La hidrdlisis se puede llevar a cabo usando, por ejemplo, un acido o agua.

Los ejemplos del acido incluyen &acidos inorganicos tal como acido clorhidrico y acido bromhidrico, acido p-
toluenosulfénico, acido bencenosulfonico, acido trifluoroacético, acido acético, acido férmico, acido oxalico,
yodotrimetilsilano, y tetracloruro de titanio, siendo preferibles acido acético, acido férmico, y acido oxalico en vista de
la reactividad.

El acido se puede usar o bien solo o en combinacion de los mismos. El acido puede ser uno comercialmente disponible.

Una cantidad de acido es preferiblemente de 0,01 a 10,0 mol por mol del compuesto 14,14-dialcoxi-1,5-tetradecadien-
3-ino (5).

Una cantidad de agua es preferiblemente de 18 a 3.000 g por mol del compuesto 14,14-dialcoxi-1,5-tetradecadien-3-
ino (5).

Se puede usar un solvente en la hidrdlisis, si es necesario, junto con el acido o agua anteriormente mencionados.

Los ejemplos del solvente incluyen solventes hidrocarburos tal como tolueno, xileno, hexano, heptano, benceno, y
cumeno; solventes éter tal como tetrahidrofurano, éter dietilico, éter dibutilico, 4-metiltetrahidropirano, cilopentil metil
éter, y 1-4-dioxano; solventes polares tal como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona,
dimetilsulfoxido, acetonitrilo, acetona, y-butirolactona, diclorometano y cloroformo; y alcoholes tal como metanol y
etanol.

El solvente se puede usar o bien solo o en combinacién de los mismos. El solvente puede ser uno comercialmente
disponible.

Un solvente 6ptimo varia, dependiendo del acido usado. Por ejemplo, cuando se usa acido oxalico como el acido, el
solvente preferiblemente es tetrahidrofurano, acetona o y-butirolactona en vista de la reactividad.

Una cantidad del solvente es preferiblemente de 0 a 3.000 g por mol del compuesto 14,14-dialcoxi-1,5-tetradecadien-
3-ino (5) en vista de la reactividad.

Una temperatura en la hidrdlisis varia, dependiendo del acido o el solvente usado, y es preferiblemente de 5 a 180 °C
en vista de la reactividad.

Un tiempo de reaccion en la hidrdlisis varia, dependiendo del acido o solvente usado o una escala de produccion y es
preferiblemente de 1 a 55 horas en vista de la reactividad.
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Los ejemplos del 9,13-tetradecadien-11-inal (6) incluyen (92)-9,13-tetradecadien-11-inal de la siguiente formula
general (6-Z), (9E)-9,13-tetradecadien-11-inal de la siguiente férmula general (6-E), y mezclas de los mismos.

—_CHO y
/
\ﬂ N\ Ny CHO
(6-2) (6-E)

Ejemplos

La presente invencion se describira adicionalmente con referencia a los siguientes ejemplos. Se debe entender que la
presente invencién no esta limitada a o por los ejemplos.

El término “pureza” como se usa en el presente documento significa un porcentaje de area en cromatografia de gases
(GC), a menos que se especifique otra cosa. El término “proporcion de produccién” significa una proporcion de
porcentajes de area en GC. El rendimiento se calcula de los porcentajes de area en GC.

En los ejemplos, el seguimiento de las reacciones se llevo a cabo en las siguientes condiciones de GC.

Condiciones de GC: cromatografo de gas capilar GC-2014, ex Shimadzu Corporation; columna: DB-5, 0,25 mm x 0,25
mm® x 30 m; gas portador: He (1,55 mil/min); detector: FID: temperatura de columna: 150 °C, elevada en 5 °C/min,
hasta 230 °C.

El rendimiento se calculé segun la siguiente ecuacion en consideracion de las purezas (%GC) de un material de partida
y un producto.

Rendimiento (%) = {[(peso de un producto obtenido por una reaccion x %GC)/peso molecular de un producto] + [(peso
de un material de partida en una reaccion) x %GC)/peso molecular de un material de partida]} x 100

Ejemplo 1

Preparacion de 5,5-dietoxi-1-penten-3-ino (1: R' = Et, R? = Et)

OCH,CHg OCH,CHg

t
/ OCHzCHy BuOK / OCHzCHs

o™ THF N

O O

Se colocaron en un reactor t-butéxido de potasio (tBuOK) (402,39 g, 3,59 mol) y tetrahidrofurano (1856,64 g) a
temperatura ambiente y se agité de 10 a 15 °C durante 28 minutos. Después, se anadioé gota a gota 1,1-dietoxi-5-
(metoximetoxi)-2-pentino (3: R! = Et, R? = Et; Z = CH30CH,0) (704,18 g, 3,26 mol, pureza: 100 %) al reactor de 10 a
15 °C. Después de completar la adicion gota a gota, la mezcla de reaccién se agité de 10 a 20 °C durante 5,5 horas.
A continuacion, se afiadié agua (1953,60 g) a la mezcla de reaccién, seguido por separacion de fases y eliminacion
de la fase acuosa para obtener la fase organica. Después, la fase organica se concentré a presion reducida y el residuo
se sometio a destilacion a presién reducida (de 51,3 a 57,9 °C/3,0 mmHg (0,40 kPa)) para obtener 5,5-dietoxi-1-
penten-3-ino (1: R' = Et, R? = Et) (436,26 g, 2,78 mol, pureza: 98,41 %) en un rendimiento del 85,52 %.

Lo siguiente son los datos de espectro del 5,5-dietoxi-1-penten-3-ino (1: R' = Et, R? = Et) asi producido.

[Espectro de resonancia magnética nuclear] '"H-RMN (500 MHz, CDCl3): & 1,22 (6H, t, 7,1 Hz), 3,58 (214, dq, J = 6,9
Hz, 7,8 Hz), 3,73 (214, dq, J = 6,9 Hz, 7,9 Hz), 5,36 (1H, d, J = 1,6 Hz), 5,52 (1H, dd, J = 11,0 Hz, 2,3 Hz), 5,69 (1H,
dd, J = 17,6 Hz, 2,3 Hz), 5,81 (1H, ddd, J = 17,8 Hz, 10,9 Hz, 1,5 Hz); ®*C-RMN (125 MHz, CDCl3): 8 15,01, 60,81,
83,76, 84,89, 91,57, 116,04, 128,48.

[Espectro de masas] El-espectro de masas (70 eV): m/z 153 (M*-1), 125, 109, 81, 63, 53.

[Espectro de absorcion de infrarrojo] (NaCl): vmax 2977, 2886, 1355, 1328, 1162, 1091, 1054, 1012.
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Ejemplo 2
Preparacion de 5,5-dietoxi-1-penten-3-ino (1: R' = Et, R? = Et)
OCH,CH3 OCH,CH3

'BUOK
/ OCH20H3 / OCHQCHg
’ DMF AN 4

N A
O O

Se colocaron en un reactor t-butéxido de potasio (tBuOK) (17,08 g, 0,15 mol) y N,N-dimetilformamida (DMF) (78,92 g)
a temperatura ambiente y se agité de 10 a 15 °C durante 40 minutos. Después, se afiadio gota a gota 1,1-dietoxi-5-
(metoximetoxi)-2-pentino (3: R! = Et, R? = Et; Z = CH30CH,0) (30,00 g, 0,14 mol, pureza: 99,80 %) al reactor de 10 a
15 °C. Después de completar la adicién gota a gota, la mezcla de reaccién se agité de 10 a 20 °C durante 3 horas. A
continuacion, se afiadié agua (83,04 g) a la mezcla de reaccion, seguido por separacion de fases y eliminacion de la
fase acuosa para obtener la fase organica. Después, la fase organica se concentro a presion reducida y el residuo se
sometié a destilacion a presion reducida (de 51,3 a 57,9 °C/3,0 mmHg (0,40 kPa)) para obtener 5,5-dietoxi-1-penten-
3-ino (1: R" = Et, R? = Et) (15,42 g, 0,072 mol, pureza: 70,41 %) en un rendimiento del 50,87 %.

Los datos de espectro del 5,5-dietoxi-1-penten-3-ino (1: R! = Et, R? = Et) asi obtenido eran los mismos que esos en el
ejemplo 1.

Ejemplo 3

Preparacion de 5,5-dietoxi-1-penten-3-ino (1: R' = Et, R? = Et)

OCH2CH3 OCH,CHj

OCH,CHs

Na
// OCHCHs /
oo DMF N\

Se colocaron en un reactor acetiluro de sodio (7,31 g, 0,15 mol) y N,N-dimetilformamida (78,92 g) a temperatura
ambiente y se agitdé de 10 a 15 °C durante 40 minutos. Después, se anadio gota a gota 1,1-dietoxi-5-(metoximetoxi)-
2-pentino (3: R = Et, R? = Et; Z = CH30CH,0) (30,00 g, 0,14 mol, pureza: 99,80 %) al reactor de 10 a 15 °C. Después
de completar la adicion gota a gota, la mezcla de reaccion se agité de 10 a 20 °C durante 3 horas, y ademas a 60 °C
durante 2,5 horas. A continuacion, se afiadio agua (83,04 g) a la mezcla de reaccion, seguido por separacion de fases
y eliminacion de la fase acuosa para obtener la fase organica. Después, la fase organica se concentré a presion
reducida y el residuo se sometio a destilacion a presién reducida (de 51,3 a 57,9 °C/3,0 mmHg (0,40 kPa)) para obtener
5,5-dietoxi-1-penten-3-ino (1: R" = Et, R% = Et) (36,21 g, 0,026 mol, pureza: 10,89 %) en un rendimiento del 18,48 %.

Los datos de espectro del 5,5-dietoxi-1-penten-3-ino (1: R! = Et, R? = Et) asi obtenido eran los mismos que esos en el
ejemplo 1.

Ejemplo 4

Preparacion de 5,5-dimetoxi-1-penten-3-ino (1: R' = Me, R? = Me)

OCHj OCHs

o) 'BuOK
/OCH, /OCH;
%O/\/ THF \ 4

Se colocaron en un reactor t-butdoxido de potasio (23,19 g, 0,21 mol) y tetrahidrofurano (107,14 g) a temperatura
ambiente y se agité de 10 a 15 °C durante 25 minutos. Después, se afadié gota a gota 1,1-dimetoxi-5-acetiloxi-2-
pentino (3: R' = Me, R? = Me; Z = CH;3C(=0)-0) (34,99 g, 0,19 mol) al reactor de 10 a 15 °C. Después de completar la
adicién gota a gota, la mezcla de reaccion se agitdé de 10 a 20 °C durante 1 hora. A continuacion, se afiadié agua
(112,74 g) a la mezcla de reaccion, seguido por separacion de fases y eliminacion de la fase acuosa para obtener la
fase organica. Después, la fase organica se concentré a presion reducida y el residuo se sometié a destilacion a
presion reducida (de 69,2 a 71,1 °C/25,0 mmHg (3,3 kPa)) para obtener 5,5-dimetoxi-1-penten-3-ino (1: R' = Me, R? =
Me) (20,73 g, 0,16 mol) en un rendimiento del 87,44 %.

Lo siguiente son los datos de espectro del 5,5-dimetoxi-1-penten-3-ino (1: R = Me, R? = Me) asi producido.
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[Espectro de resonancia magnética nuclear] 'H-RMN (500 MHz, CDCls): & 3,37 (6H, s), 5,24 (1H, d, J = 1,1 Hz), 5,55
(1H, dd, J = 2,3 Hz, 11,1 Hz), 5,71 (1H, dd, J = 2,3 Hz, 17,7 Hz), 5,82 (1H, ddd, J= 1,2 Hz, 10,9Hz, 17,9 Hz); "3C-RMN
(125 MHz, CDCls): 6 52,42, 83,96, 84,30, 93,30, 115,82, 128,75.

[Espectro de masas] El-espectro de masas (70 eV): m/z 125 (M*-1), 111, 95, 80, 65, 52.

[Espectro de absorcion de infrarrojo] (NaCl): vmax 2938, 2905, 2831, 2230, 1603, 1358, 1343, 1192, 1162, 1099, 1056,
963, 901.

Ejemplo 5
Preparacion de 5,5-dimetoxi-1-penten-3-ino (1: R = Me, R? = Me)
OCH34 OCH3

'BUOK
THF

CHj
HSC‘SIi // OCH3
Hc” O

OCH
N\ 4 ’

Se colocaron en un reactor t-butdoxido de potasio (23,61 g, 0,21 mol) y tetrahidrofurano (109,08 g) a temperatura
ambiente y se agitd de 10 a 15 °C durante 17 minutos. Después, se aiadio gota a gota 1,1-dimetoxi-5-trimetilsililoxi-
2-pentino (3: R" = Me, R% = Me; Z = (CH3)3;SiO) (41,39 g, 0,19 mol) al reactor de 10 a 15 °C. Después de completar la
adicién gota a gota, la mezcla de reaccion se agitdé de 10 a 20 °C durante 1,5 horas. A continuacion, se afadié agua
(114,78 g) a la mezcla de reaccion, seguido por separacion de fases y eliminacion de la fase acuosa para obtener la
fase organica. Después, la fase organica se concentré a presion reducida y el residuo se sometié a destilacion a
presion reducida (de 69,2 a 71,1 °C/25,0 mmHg (3,3 kPa)) para obtener 5,5-dimetoxi-1-penten-3-ino (1: R' = Me, R? =
Me) (13,02 g, 0,10 mol) en un rendimiento del 53,93 %.

Los datos de espectro del 5,5-dimetoxi-1-penten-3-ino (1: R' = Me, R? = Me) asi obtenido eran los mismos que esos
en el ejemplo 4.

Ejemplo 6

Preparacion de 5,5-dimetoxi-1-penten-3-ino (1: R = Me, R? = Me)

OCHs OCHs
t
OCHg BuOK

V4

// OCH3
MsO THF AN

Se colocaron en un reactor t-butdxido de potasio (23,96 g, 0,21 mol) y tetrahidrofurano (110,68 g) a temperatura
ambiente y se agit6 de 10 a 15 °C durante 21 minutos. Después, se anadid gota a gota 1,1-dimetoxi-5-
metanosulfoniloxi-2-pentino (3: R' = Me, R% = Me; Z = OMs (es decir, 0SO,CHs)) (43,14 g, 0,19 mol) al reactor de 10
a 15 °C. Después de completar la adiciéon gota a gota, la mezcla de reaccién se agité de 10 a 20 °C durante 1,5 horas.
A continuacion, se afadio agua (116,46 g) a la mezcla de reaccién, seguido por separacion de fases y eliminacién de
la fase acuosa para obtener la fase organica. Después, la fase organica se concentré a presion reducida y el residuo
se sometid a destilacion a presion reducida (de 69,2 a 71,1 °C/25,0 mmHg (3,3 kPa)) para obtener 5,5-dimetoxi-1-
penten-3-ino (1: R' = Me, R% = Me) (14,22 g, 0,11 mol) en un rendimiento del 58,05 %.

Los datos de espectro del 5,5-dimetoxi-1-penten-3-ino (1: R' = Me, R? = Me) asi obtenido eran los mismos que esos
en el ejemplo 4.

Ejemplo 7
Preparacion de 4-penten-2-inal (2)
OCH,CH3

ocH;cHs p-TSOH * H,0, BHT CHO
N\ THF, H,0, Vitamina E N\
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Se colocaron en un reactor 5,5-dietoxi-1-penten-3-ino (1: R' = Et, R? = Et) (46,26 g, 0,30 mol) que se habia preparado
como en el ejemplo 1y purificado, vitamina E (0,20 g), dibutilhidroxiltolueno (BHT) (0,20 g), tetrahidrofurano (150,00
g) y agua (150,00 g) a temperatura ambiente y se agité de 20 a 30 °C durante 5 minutos. Después se anadio acido p-
toluenosulfénico monohidrato (p-TsOH-H20) (2,91 g, 0,015 mol) al reactor desde 20 a 30 °C y se agité de 60 a 65 °C
durante 3 horas. A continuacién, se afiadieron hidrogenocarbonato de sodio (2,52 g) y tolueno (272,31 g; incluyendo
40 g de tolueno para absorber hidrogenocarbonato de sodio de un recipiente) a la mezcla de reaccion, seguido por
separacion de fases y eliminacion de la fase acuosa para obtener la fase organica. Después, la fase organica se
concentrd a presion reducida para obtener 4-penten-2-inal (2) (17,93 g, 0,22 mol) en un solvente mezcla de tolueno
(234,36 g) y tetrahidrofurano (93,53 g) en un rendimiento del 74,63 %. Las cantidades de tolueno y tetrahidrofurano
en la mezcla se determinaron por GC y RMN.

Lo siguiente son los datos de espectro del 4-penten-2-inal (2) asi producido.

[Espectro de resonancia magnética nuclear] "H-RMN (500 MHz, CDCl3): & 9,35 (1H, d, J = 0,7 Hz), 6,08 (1H, dd, J =
17,2 Hz, 2,3 Hz), 6,01 (1H, ddd, J = 17,4 Hz, 10,9Hz, 0,7Hz), 5,91 (1H, dd, J = 10,9 Hz, 2,3 Hz); "*C-RMN (125 MHz,
CDCIs): 6 88,28, 93,02, 114,75, 134,25, 176,70.

[Espectro de masas] El-espectro de masas (70 eV): m/z 80 (M*), 61, 52.

[Espectro de absorcion de infrarrojo] (NaCl): vmax 2977, 2873, 2210, 2172, 1664, 1162, 1080, 1035, 972, 947, 798.
Ejemplo de referencia 1

Preparacion de 9,13-tetradecadien-11-inal (6)

OCH,CH3 OCH,CHs . OCH,CH3
i PPhg, Nal  _ I BuOK 5 2 !
cl OCH,CHy  ~Gr.on. IPhsP OCH.CHy e PhsP OCH;CHy
OCHQCH\;
2 I OCH2CHz
CHO pp.p OCH2CH3 — | (COOH); - Hz0 = CHO
OCH;CH ———————
THF, H0

Se colocaron 9-cloro-1,1-dietoxinonano (7: X = Cl; R" = Et, R? = Et) (90,29 g, 0,36 mol), trifenilfosfina (8: Ar = Ph)
(94,65 g, 0,36 mol), yoduro de sodio (58,46 g, 0,39 mol), carbonato de potasio (2,90 g, 0,021 mol), y acetonitrilo (192,45
g) en un reactor a temperatura ambiente y se agité de 75 a 85 °C durante 15 horas para obtener yoduro de 9,9-
dietoxinoniltrifenilfosfonio (9: Y = I; Ar = Ph; R® = Et, R* = Et). Después, se afiadio tetrahidrofurano (346,14 g) gota a
gota al reactor de 30 a 40 °C. Después de completar la adicion gota a gota, la mezcla de reaccioén se enfrio de -5 a 10
°C. A continuacion, se anadié t-butéxido de potasio (38,71 g, 0,35 mol) y se agité durante 1 hora para obtener 9,9-
dietoxinoniluro de trifenilfosfonio (4: Ar = Ph; R® = Et, R* = Et).

A continuacion, se afadio 4-penten-2-inal (2) (16,14 g, 0,20 mol) que se habia preparado como en el ejemplo 7 en un
liquido mezcla de tolueno (220,99 g) y tetrahidrofurano (78,56 g) gota a gota al reactor desde -5 a 5 °C. Después de
completar la adicidon gota a gota, la mezcla de reaccion se agité desde 20 a 30 °C durante 2 horas. A continuacion,
una solucién de cloruro de sodio (45,47 g) en agua (454,65 g) se anadi6 a la mezcla de reaccion, seguido por
separacion de fases y eliminacion de la fase acuosa para obtener la fase organica. Después, la fase organica se
concentro a presion reducida para obtener un producto crudo, 14,14-dietoxi-1,5-tetradecadien-3-ino (5: R® = Et, R* =
Et) (74,22 g, 0,18 mol, pureza: 68,06 %, E/Z = 26/74) en un rendimiento crudo del 90,02 %. El producto crudo contenia
tolueno, trifenilfosfina, y éxido de trifenilfosfina como impurezas.

Posteriormente, el producto crudo, 14,14-dietoxi-1,5-tetradecadien-3-ino (5: R® = Et, R* = Et) asi obtenido (74,22 g,
0,18 mol, pureza: 68,06 %, E/Z = 26/74), acido oxalico dihidrato (68,61 g, 0,54 mol), tetrahidrofurano (181,40 g), y
agua pura (181,40 g) se afiadieron a un reactor y se agité desde 60 a 65 °C durante 4 horas. Después, la mezcla de
reaccion se enfrié a 50 °C, y se afiadié hexano (53,35 g), y la mezcla de reaccion se agitdé durante 30 minutos. Después
de completar la agitacion, la mezcla de reaccién se dejo reposar para la separacion de fases, seguido por la eliminacion
de la fase acuosa para obtener la fase organica. Después, la fase organica se concentrd a presion reducida y el residuo
se sometid a destilacion a presion reducida (de 125,1 a 133,1 °C/3,0 mmHg (0,40 kPa)) para obtener 9,13-
tetradecadien-11-inal (6) (31,40 g, 0,15 mol, pureza: 96,03 %, E/Z = 25/75) en un rendimiento del 73,25 % de las dos
etapas.

Lo siguiente son los datos de espectro del 9,13-tetradecadien-11-inal (6) asi producido.
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[Espectro de resonancia magnética nuclear] "H-RMN (500 MHz, CDClz): & 1,27-1,35 (6H, m), 1,40 (2H, br, quint, J =
6,5Hz), 1,61 (2H, br, quint, J = 6,9Hz), 2,30 (2H, ddt, J = 1,5 Hz, 7,3 Hz, 7,3 Hz), 2,40 (2H, dt, J = 1,9 Hz, 7,3 Hz), 5,44
(1H, dd, J = 11,2 Hz, 1,9 Hz), 5,55 (1H, br, dd, J =10,7 Hz, 1,9 Hz), 5,60 (1 H, dd, J = 17,6 Hz, 1,9 Hz), 5,86-5,97 (2H,
m), 9,75 (1H, t, J = 1,9 Hz); '3C-RMN (125 MHz, CDCl;): & 21,99, 28,63, 28,80, 29,01, 29,05, 30,14, 43,84, 86,98,
92,16, 108,91, 117,36, 126,03, 144, 18, 202,80.

[Espectro de masas] El-espectro de masas (70 eV): m/z 204 (M*), 175, 161, 147, 133, 119, 105, 91, 78, 65, 53.
[Espectro de absorcion de infrarrojo] (NaCl): vmax 2929, 2856, 1725, 1464, 1413, 1392, 972, 918, 739.
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REIVINDICACIONES
Un proceso para preparar 4-penten-2-inal de la siguiente formula (2):
CH,=CHC=CCHO (2)
el proceso comprende una etapa de

hidrolizar un compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino de la siguiente férmula general (1)
CH,=CHC=CCH(OR')(OR?) (1)

en donde R' y R? representan, independientemente entre si, un grupo hidrocarbonado monovalente que tiene
de 1 a 15 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 8, mas preferiblemente de 1 a 4, o R' y R? pueden estar
unidos entre si para formar un grupo hidrocarbonado divalente, R'-R?, que tiene de 2 a 10 atomos de carbono,
para obtener 4-penten-2-inal (2).

El proceso para preparar 4-penten-2-inal segun la reivindicacion 1, que ademas comprende una etapa de

eliminar un grupo saliente de un compuesto 2-inal acetal de la siguiente formula general (3):
Z(CH,),C=CCH(OR")(OR?) (3)

en donde R' y R? son como se ha definido anteriormente, y Z representa un grupo saliente seleccionado del
grupo que consiste en un grupo alcoxi que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, un grupo aciloxi que tiene de 1
a 10 atomos de carbono, un grupo sililoxi que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, un grupo alcanosulfoniloxi
que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arenosulfoniloxi que tiene de 6 a 20 atomos de carbono, y un
atomo de halégeno,

en presencia de una base para obtener el compuesto 5,5-dialcoxi-1-penten-3-ino (1).

El proceso para preparar 4-penten-2-inal (2) segun la reivindicacion 1 o 2, en donde la hidrdlisis se lleva a cabo
en presencia de acido p-toluenosulfonico o acido oxalico.

El proceso para preparar 4-penten-2-inal (2) segun la reivindicacion 3, en donde la hidrdlisis se lleva a cabo en
presencia de acido p-toluenosulfonico.
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