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uEMORlA DESCRIPTIVA 

para s o l i c i ta r

P A T E E T E  DE  I K Y E I í C I O i í  

a n

E S P A £ A 

por YEIRTE años

a nombra de U.S. INDUSTRIAL CHEMICALS, IRC., entidad norte­

americana, establecida en 60 East 42nd S treet ,  Hueva York, 

R'.Y. Estados Unidos da America, por :

■ ”UE PR OCEDIMIEET0 PARA LA SINTESIS DE ANALOGOS A 

LAS PIRETRIi.AS",

-o-o-o-o- -o-o-o-o-o-o - o-o- e-.v. o -o -o -o --  c-o-o-o-o-o-o-o-o

Este invento se r e f i e r e  a la  s íntesis de ciclopen- 

tenolonas y a hidroxiSicetonas que pueden c ic l i za rse  paro fo r ­

mar ciclopentenolonas. Ciertos esteres de algunas de estas 

nuevas ciclopentenolonas son comparables o superiores a las 

5 piratrinas y cinerinas en cuanto a la  actividad in s e c t ic i ­

da.

Las hidroxidicetonas preparadas según este inven­

to son cíe la  fórmula I  que se da más abajo. Las ciclopente­

nolonas de la  fórmula I I  se producen por e ic l i zac ión  las h i -
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. ^ PU6Üe Ser Un radical d0 Hidrocarburo o un radi­

cal de Hidrocarburo saatitm"-30 t o

a e tU o ,  e t i l o  ^  ^ i l 0 - ^  eJ^ “ -
„ i0  t .. ’  * “  ’ “ ' í ® 0-'110- " -b u t i lo ,  buti lo secunde-
- 10 , uutilo t e rc ia r io  r-orúlo ,,ni
_ .  .... , ’ 01,1110 Eecurxdario y te rc ia r io
n-LeAilo e isómeros, hept i lo ,  o c t i lo  noni1 n i a 
a .. ’ n°n i lo ,  dodecilo, octa-
-o c i lo  y a l lc i lo  sustituid o n
el1lrt . .... "‘ 1 ° C0"i0 a i l l o ,  2-rnetil-
u l l lo ,  v i  ni lo  y 2- Q ’ -niitpn-i i o -,

„ ' '  - l i o ,  aireen! lo  sustituido ta l  co-
1,10 0 3- c lo ro a l i lo  ai v i r i i 0 •,
rl, .. « I k i iu l o  t , l  como 2-propin i lo ,  allca-
^ISK-ilo. t.'-il GOfî O  ̂ ÍL r\̂  +. j •

- como c. ,4—pent adíen! lo ,  a lketr ier .Uo, ari lo W  
coaio fen i lo  y n a f t i l o ,  a l M l o i h  + ,
+ ,u , ^ - I t a a l o  tul coro z i l i l e ,  ara lki lo
V Coa0 ° en c i l ° 1 í e n i l e t i l o  orall-^r n o t- i

.  1 ° tü l co^° cinasiilo,
-c lod lk i lo  ta l  como ciclooroo-'lo -- ,

1 0 „  . n , M U J ' c j-do l iex i la  y c ic lopent i-
10 * - cicloíiliconilo t e ‘i r>0-t0
r i l o  p “ -j-olopertadíenilo o ciclohexe-

PU6¿e tac,M ''n « r  ™  radical heterocícl ico t » !  
tur fur i lo  o ten i lo .  ^ « c l i e o  t a l  coco

R' puede ser olkiXo ta l  coro nuH i 
-¡ . ‘ jil-uj.lo, e t i l o ,  prou i- .
lo ,  isopropilo butilo
l o „  , . U t l l °  “ « “ *<<«<> y tarc iu r io ,  pentl.
lo  e i  someros. ort - ' in   ̂ ^
d0 „ 31, ' ' J&cilo y lieptadecilo, a lk l lo  euatituí-
ü0» - Ikenilo o a lker i lo  a ^ t i r n ' r
t i l - f , , i l0  ‘ '***'' ’ ° tí;1  COno A l l o m e -
l0  7  r  ’ “ r l l ° ÍUBtltuífi<>. - c i r i o  tul 00»  bañe.

• 1 °  y f e m l e t i l o ,  arallr.-.r.-i i -
t „  ....  a  00‘“  “ t in i l o  y cic loal lc i lot a l  cono-O cicloj ieAJ.lo y c ic lop en t i lo .

E Hf t Hi
R’ -C-C-G-C-C-R

If t t It t

o C H  I  I  o  H

F o r m u l a

HO

„> «

R 1
f

' p C -

■u =

R*

0

Fórmula I I

Oc_
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R-C-C-C-C-O-M» i» t
II O H

R f -C -0s»0
t*

fórmula I I I  Fórmula IV

Hay eran variedad de radicales cue cualquier orofe- 

sional podra u t i l i z a r  como R y R». Así,  R puede originarse 

de cualquier combinación del t ipo R-CEg-CO-CEg-COO-M, formu­

la  I I I  (donde LI es un metal a lcalino ta l  como sodio o pota­

s io ) .  R» puede originarse do cualquier combinación del t ipo 

R'-CO-CHO, fórmula IV.

Los reactivos para preparar las hidroxidicetonas 

son las sales alcalinas de a cid o a beta-ceto del t ipo R-fCH^-CQ- 

CIi2-C0ü-m (formula I I I )  y los g l ioxa les  sustituidos del tipo 

R -C0-CH0 (formula IV ) .  Los glioxades sustituidos pueden pre­

pararse por muy diversos métodos conocidos de los profesiona­

les, siendo uno de estos métodos convenientes la  oxidación de 

metil-cetonas, R'-CO-CH^, o aldehidos con un grupo alfa-meti-  

lenic.o, R’ -GHg-OHO, por bióxido de selenio. Así la acetona 

puede oxidarse para formar piruvalcehido, CH -C0-CH0 y la aee- 

tofenona para formar fe n i l g l i o x u l  O^-CO-CEO. Las sales a l ­

calinas de ácidos beta-ceto, pueden prepararse saponificando 

los correspondientes ásteres de beta-ceto a ].a tenfératura am­

biente o mas baja mediente soluciones acuosos de hidróxidos 

alcalinos. Cualquier exceso de á lca l i  que quede al f in a l  de 

la saponificación puede neutralizarse con ácido o haciendo ?a- 

.joí por lo  solución cioxido carbónico en burbujas. Ciertos 

ucicos beta-ceto que son lo  bastante estables, tales cono e l
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ácido beta-osocapr í l ieo , puedan a islarse cono toles almacenar 

se a baje temperatura y neutralizarse con á lca l i  acuoso f r i ó

cuando se ven a uñar.

La s ín tes is  de combinaciones clel t ipo representa­

do en la  fórmula I  consiste en hacer reaccionar, en cantida­

des virtualm.ente equimoleculares, a la temperatura ambiente 

o más boj a , un r-lioxal sustituido del t ipo  representado en 

la  fórmula IV con un ácido beto-csto del t ipo de la fórmula 

III( I fehidróceno) o con una i? sus' sales alcalinas (fórmula. 

I I I ,  M=sociio o potasio) uuntenióndose e l  pH de la  solución 

con preferencia entre unos 5 y unos 9 . lio es aconsejable ha­

cer la solución demasiado alcalina- ni nena sí--do acida. Si 

es demasiado alca l ina, alyo del y l io xo l  sustituido miedo me­

dí f  leerse para formar un hidrozi-ácido, al paso rué s i  es de­

masiado 'c id , puede el ?r- componerse' almo del ácido bete-ceto; 

en tu l  caso, se reducirán loe rendimientos del producto do-

seado. Pare mantener o l pl-l ¿entro de los lím itea  deseables,

la  reacción pueda rea l is v .ro~ on pr-asm- ■ o i  : ce n eu tra lizadores ,

0 bi an. puado:/ m-vdirro ácido 0 á lc a l i conl orme avanza la  reac

ción. 21 y l i o z a l  sustitu ido puede us- puro 0 «fe. solución.

3 i  01 i 01 iuUf.i’ru’uí.mente soluble su apúa, t a l  como

e l  f  o n i ly l io a u l , la mésela de reacción pueda '.'pitarse o pue-

,rdirse un co-cioolvente a.X o X . AiijV x <

(pl 0 1 a crelución no se haya demasiado ácifia ni cierno fiado ale

lina a1 princ ip io ,  e l  pZ tenderá a ajustarse a un valor ace

cundo u causa ¿e la  producci 011 es bicarbonato alcalino, raa

lizánd 0 fíe la reacción probad lómente por e l  meeanismo rep I*G —

_ L\. _
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sentado en le  ecuación 1 , conde K es un matul -alcali# t a l  co­

mo II a o K.

Ecuación 1.

It ’ -GO-CiíU-H-CxI^-CO-CíI^-COO-M

£r '-

"2 
COO-LÍ

(producto de condensación intermedio)-CQ-C1IGH-0K-C0-CH, 

i û O
4'

R? -G0-GIí0Ii-0H^-G0-CHo-R MECO-,n 2 J

Es ovidente por varias razones que e l  producto de 

10 condensación intermedio (no aislado) de la  ecuación 1  se des- 

cari) oxila. espontáneamente. En primer lugar , cu los casos en 

cus R es lo bastante grande para hacer la  hidroxidicetona d i ­

f íc i lmente soluble en agua (por ejemplo, cuando R os b u t i l o ) , 

la* hidroxid i  cetotnu se separa cíe la mezcla de reacción como 

15 un aceite durante e l  avance de l e  reacción. En segundo lu­

gar, cuando la reacción se l l e va  a cabo en condiciones alca­

l inas, la  hidroxidicetona puede extraerse directamente de la 

mezcle de reacción que es aun débilmente alcalina al f in a l  

de la  reacción; en tercer  lugar, cuando la reacción se rea- 

20 l i z a  en condicionas alca l inas, dspuós de haber extraído Ir.

hidrodicetona, una valoración del l ícu ido extraído resultan­

te en busca de bicarbonato alcalino indica que prácticsmen- 

te se ha producido la  cantidad teor ice .

Si por medio de neutralizaciones o por adición.'de 

25 ácidos la reacción se l le va  a cabo en condiciones acidas,

la  formación del producto ce condensación intermedio t iene 

.lugar como se ve en la  ecuación 1, donde M es ahora hidrógeno
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m's bien que un me tu l  a lca l ino , y e l  bióxido carbónico resul­

tante ie  lu áescurboxilación del producto de condensación in­

termedio queda l ib re  cono un gas en vez, de aparecer como b i ­

carbonato a lcalino.

Los mecanismos arriba propuestos no deben conside­

rarse como l im ita t ivos  del invento en modo alguno, porque las 

reacciones pueden ele be olio tener lugar fie d is t in ta  manera.

Las reacciones están por lo cofflún virtualmente com­

pletas en unas seis ñoras a la temperatura ambiente, pero se

pueden dejar continuar durante un periodo mas largo. Las hi- 

droxidicetonus pueden separarse fie las mezclas de reacción, 

secarse y dest i larse  en e l  vacío, o pueden extraerse con un 

disolvente t a l  corno é ter .  La solución etérea se lava luego, 

se seco y e l  .éter se evapora, sometiéndose e l  residuo a la 

desti lación su.vacío a lto .  Los rendimientos usualmente son 

de 50 a 73% aproximadunente ce lo teor ía .  Aunque preferimos 

soluciones acuosas o acuoso-elcoholicas, entra en la  f i n a l i ­

dad cal invento rea l iza r  la  preparación fie las hifirofiieeto- 

nas en disolventes orgánicos. Ejemplos específ icos de la pre­

paración do hidroxidicotonas del t ipo representado por la  fó r ­

mula 1 se describirán en la sección experimental.

Las ciclopentendonas se preparan cristalizando 

hifiroxidicetona en un medio a lca l ino adecuado. Cuando las hi-  

droxifiieetonas se tratan con soluciones acuosas o acuoso-al- 

eohólicas de agentes de c ic l i zac ión  alcalina ta les como hi-  

dróxifio sódico, hidróxido potásico, hidróxido de bario, pipe- 

ridina o hidróxidos amónicos cuaternarios, se elimina agua in-
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tramóleculármente y las hi 

en ciclopsntenolones cono 

de 10 a 20 volúmenes de un 

dico al 1 - 10# lia resultado 

q.ue es p re fer ib le  usar las 

bien se pueden emplear los

droxidicetonus se convierten ahora 

se ve en la  ecuación 2 . SI empleo 

a solución acuosa de hidróxido so- 

ser totalmente sa t is fa c to r io .  Aun- 

hiároxidicetom-jB desti ladas, tara- 

productos brutos sin des t i la r .

Aunque preferimos soluciones acuan as o acuoso-alcoholicas,

entra en la  finalidad del invento rea l i za r  las c r i s ta l i z a c io ­

nes en disolventes orgánicos. 

Ecuación 2

R'*

Tí
\  / 11

'C nC-R
lio' I Rf i110
H>
H

R*
i

\A
n i

C-R

— c = o
H

h20

Los esteres ’oeta-ceto que figuran en la  tabla I

más adelante, se prepararon empleando los procedimientos ge­

nerales descritos por Soloway y. la Forge, J. Ara, Chem. Soc . , 

69,267? (194-7), Oreen y la  Forge, J. Am. Chem. Soc.,  70,2287 

(1948) y Va l l in g fo rd , Homeyer y Jones, J.Am. Chem Soc., 63,2252 

( 19 4 1 ) salvo e l  3-oxo-7-octenouto de meti lo, que se preparó 

por e l  método de Karper, J. Chem. Soc., 892 (1946).

Varios ácidos beta-ceto se prepararon saponifican­

do los correspondientes ásteres con un l ig e ro  exceso de solu­

ción acuosa de hidróxido potásico a l  5- 10# a unos 5 # durante” 

tres días. Después de a c id i f ica r  a rojo Gongo con ácido sul-

- 7 -
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191401furico o clorhídrico diluidos se obtuvieron les ácidos ceto 

l ib res .  Así se prepararon ácido beta-oxocaprfl ico, punto de 

fusión 75-76S (dec. )  ^ c . f . Locquin, Bull, Soc., Chin. 51 (3 ) ,  

597 (1904}J y ácido 3-oxo-5-octénoico, p . f .  7 1 - 728 (dec . ) .  

Estos ácidos son estables durante rieses en e l  re fr igerador pe­

ro se' descomponen lentamente a la  temperatura ambiente l ib e r ­

tando bióxido carbónico. Se preparó de igual manera ácido-3- 

oxo-6-heptenóico pero se a is ló  como un aceite  'qué c r is ta l i za  

al en fr iar lo  con h ie lo  seco y se funda al calentarlo a la  tem­

peratura ambiente con lenta descomposición.

Se preparó piruvaldehido de acetona y bióxido de 

salenio por e l  procedimiento general de Ri lsy  y colaboradores 

(J. ,Chem. Soc. 1875 (1952); 621 (1938). Se preparó hidrato 

de fen ig l io xa l  según la  obra "Orgo.nic Synthesis", vo l .  colec­

t i vo  I I  pag. 509 (19¿K5) > «Tohn í f i ley  and Sons, Inc . ,  llueva 

York, K.Y. El piruvaldehido se-ensayó por los métodos de 

Friedemann, J. Biol.  Chera. , 73*331 (1927) y Simón y ITeuberg, 

Biochem Se it .  , 232,479 ( I 93I ) .

Los procedimientos usados por nosotros en la  pre­

paración de las hidroxidicetonas de la fórmula I  fueron .los 

siguientes:

proced8 A .-  El ácido beta-ceto se a is ló  corno se 

describe arriba, se mezcló con agua f r í a  de h ie lo  y se neu­

t ra l i z ó  exactamente con solución de hidróxldo sódico al 10$ 

f r í a .  Se añadió e l  piruvaldehido, usualmente disuelto en un 

poco de agua, y la  alcalinidad se reguló a un pH de 8 aproxi­

madamente. Es ind iferente que e l  piruvaldehido se haya po l i -
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xnerizado durante e l  almacenaje en e l  re fr igerador ,  porque o 

bien se disocia al estar on reposo en solución acuosa d i lu i ­

da o bien ocurre un carabio do equ i l ib r io  e l  monómero cuando 

reacciona. Cuando se empleó hidrato de f e n i l - g l i o s a l  que no 

es muy soluble en agua., la  mesóla de reacción se sacudió o 

agitó.

¡bi e l  medio de reacción es demasiado alcal ino, a l ­

go del g l io xa l  sustituido se puede convertir en un hidroxi-  

ácido antes de poder reaccionar con la  sal del ácido beta-ceto. 

Sn los casos en que las Mdroxidicetonas son insolubles, la mez­

cla de reacción se vuelve nebulosa en unas dos horas y e l  pro­

ducto do reacción oleoso so separa prácticamente por completo 

'durante varias horas más. Las hidroxidi cotonas de peso mole- 

■ cular mas bajo pueden separarse parcialmente o no según su 

solucxlmad y e l  volumen o.s la mezcla de reacción. iín estos 

casos, la? r- eluciones se saturaron de cloruro sódico antes de 

la extracción.

Después a o un periodo ele c ie c is e is  horas a varios 

días, la mezcla de reacción se extrajo con éter l ib re  de pe- 

■bexido. La solución eterea se lavo con solución de sal satu­

rada y después de secar sobre sulfato sódico, s i  disolvente 

se separó y e l  residuo se dest i ló  sn a lto  vacío. Hubo poca 

o ninguna corrida previa, pero había usualmente una fracción, 

no ulteriormente investigada, de punto de ebull ic ión conside­

rablemente más alto que la combinación deseada.

Proceda B,- Je e l  mismo que e l  procedimiento’ A, ■ 

salvo que e l  estar beta-ceto se saponifico con un l igero '  exce-

9
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SO da unu solución de b idrór ido  potás ico a l  5-20j¿ durante va­

r io s  .C.íuS en el r e f r ig e rad o r .  31 á l c a l i  en encaso se neutro- 

l i s ó  con ácido su l fúr ico  d i lu ido ,  so anadió e l  p l i o z a l  sust i ­

tuido y la a lcal in idad no ajustó un plí de 8 eproziiuadunen- 

te .

Proced8 C.- 3s e l  a i  ¡rao gue' e l  3, sa lvo  yue sn. 

van cié neutra l izar  1c. c elución a lca l ina  del ácido ’óeta-ceto 

con ácido su l fú r ico  d i lu ido ,  1... solución se saturó con l l o r i ­

do carbónico usando un,dinocreador poroso. 31 erees o de l  á l ­

c a l i  se convierte así  en bicarbonato, dando un pll ads'cuodo, 

y e i  g l i o s a l  sust i tu ido  puede r iod irso  sin u l t e r i o r  repula- ■ 

ción de la  a lca l in idad .

Por estos procedimientos peñeróles se preparó c ie r ­

to número de ii iaroridicotones co l  t ino representado en le fó r ­

mela I .  La tabla I I  aucrtiu un número de Pidroridicetones 

preparadas por uro ce los procediuiertos A, B o C y loe con- 

ena ce reacción y lae constantes f í s i c a s  de las í i iározi-  

c.iceton L:„ tro la r l l  pre.neut.. los autos analít icos en les

nidreu:xaicete-ujé y rile airados renícnrbazór.icos (prejsr&dos 

ou. solución de piri*;.:- y etauol) .  Loe a r ' l i s i a  ¿e los deri-  

vúéor e oui cr r a moni co e malearon pr: se Labio eliminado agua 

de ranero yus son o bien unlii ó r od iccraicurba3onas o derivados 

de piran d in a .  Las anhidrodisemiearbazonas pueden, obtenerse 

en formas de baja y a l ta  fusión según e l  disolvente usado pa-

X1 ct l c i  _L* G GX*Í ti U J. .i, /i ti C í  Oi"i •

Liguen a continuación orporireyitoo t íp icos ^uc dos- 

aa'a.i.:: . i; _-aép...r mor d' br... r-O: i;; i  cot o..ai: y ulpuuae var iac io-

- 10 -
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>130 e l  '"roe el i..-lento A. ¿O granos de ácido beta-

oro caprí l ico  (019 HOl. ) saciaron con 5-0 n i ,  do agua f m

cu un fraseo con . #tupan a o v id r io que se mantuvo f r í o  en un

baño do h ie lo  y C Ü Ii a e l unión d e  bidróuido sódico

al lO/a hasta '..pie
_ 0 .
U ̂  J 113 t  ;mente aIca l iuo a l a  f e n o l f t a l e ín

El frac-.ce tapado 36 agitó vigores amonta hacia e l  f in a l  do ,

V  a -L J l' ci C -L O ii a O C añadieron 10 gr. do piruvaldehido (ensayo

87.6$) (0.22 n a l . )  y se enjuago con un poco de agua. 

q . g g - “ -* o g a r~: i  j [.ie a o 1 c g reacción o a ajusto u un o.'.

La a l­

es a-

pronin^danente usanao un papel ae ensopo da p--, por la cuic¡.<-- 

dosa adición ¿e un poco de solución o.e i-laro—ido sódico al 

lCj¿. El volumen to ta l  de lo acacia de reacción era de 200 

r;>l# En un-a coa !iüi*;aí _ la témpora. Lum ao a ... -- - a — i  a c -¡. on, la 

solución se vo lv ió  leohonu y e l  producto 'de reacción oleoso

‘i c io .  k los dos días, la  msz- 

.1 ca l ina. 3 o extrajo va-

lavaron vs-

que so formaba subió a j-u sur

cía ce rece clon eX* cX i-un debí liaer.te ;

r i  aS V ecos con ét rér> lo;s 3 ni Pactos ;

r ia S V -3 C O ’ con so lll ci # , j-. ,im Xa a’ i:m.da de

de 50Cur C; i. ox t r act 0 a 0bi.a a■ u l f  ato

30 des t i l o Cx O J Cx Ir 2- 0 un r e s  id r ;o de 32

cue S 8 des t i ló  en 01' va cío. Despuó

. e cono marón y 
....CnOnuX"o e jl■ x co C 3 S P U 0 S

gr. de aceite amarillo 

de una pequana corrida 

previa, la  f lucción principal ss recogió a 89-95* (0.05 mm.) 

destilando la  mayor parte de o l la  a 95-95* n'jf 1.4514; rendi­

miento 23 g r . (65$ ) .  Ííubo también una fracción de ebull ic ión 

más a lta ,  por ejemplo, 150-155* a 0.15 man, que no se inves-

11
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Una parte ele la mezcla de reacción, después de ex­

traída con éter ,  se valoró en cuanto a l  bicarbonato sódico 

usando solución de ácido sulfúrico 111 y un indicador de na­

ranja de meti lo, hirviéndose la  solución hacia e l  f in a l  de 

la  valoración. Sa encontró la  cantidad teór ica de bicarbo­

nato sódico.

acido bota

Se rea l izó  un experimento similar expezando con 

oxocapríl ico y una combinación pura de b is u l f i to

sódico y piruvaldelido (en ves de piruvald.elido) con regula­

ción f in a l  de la  alcalinidad a un pll de S aproximadamente. 

Después de dos días ¿o reposo, se separó muy poco aceite.  La 

mezcla de reacción se a c id i f i c ó  a ro jo  de congo, cor. ácido 

sulfúrico di lu ido (1:4) y se calentó durante 15 minutos en 

e l  baño de vapor lu jo  un condensador de r e f lu jo  para descom­

poner cualesquiera combinaciones ce adición de b is u l f i t o .

El producto se a is ló  como de costumbre por extracción con éter 

y dest i lac ión en vacío, dando solo un rendimiento de 19$ de

5-hid rox i - 2 ,5-d e caned i  ona.

Se hizo otro experimento con piruvaldelido comer­

c ia l .  Este producto se suministró en solución acuosa de 30$ 

aproximadamente, pero se observó que contenía formaldelido, 

sustancias acidas y otras impurezas desconocidas. Se usó el

procedimiento B. 99 gr. (O. 53 moles) de beta-oxocanrilato de

e t i l o  de mezclaron con I 95 mi. de una solución f r í a  como hie­

lo  que contenía 39 gr. de l idróx ido potásico (ensayó 86$) 

(0.60 mol. )  . Después de tres días de reposo en o l  refrisrera-

12
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dor, e l  exceso de á lca l i  se neutralizó aproximadamente por la

adición lenta de ácido sulfúrico dilu ido (1 :4 ) .  Se añadieron 

140 gr. de piruvaldehido comercial ( 30$) O.58 mol) y la  solu­

ción se reculó a pi¡ aproximado de 7.5-8 añadiendo solución de 

5 hidróxido potásico al 1G;¿. El volumen to ta l  de la  mezcla de 

reacción fue de 537 mi. En 90 minutos, e l  producto de reac­

ción empezó a separarse como un aceite que sobrenadaba. A las 

cuatro horas se habían separado 104 m i . , pero después fio hubo 

u l te r io r  aumento. A l día siguiente, e l  producto se a is ló  en 

10 la  foma habitual por extracción con éter  y dest i lac ión  pera 

un rendimiento, después de una pequeña corrida previa de 50,9 

gr. (52$) de punt'o de ebull ic ión. 105-1108 a 0.4 mm., n ^  ' 

1.4532. La nueva dest i lac ión  dio 41.7 gr. por ejemplo 9O-98* 

a 0.05 mm., 1.4528.

15 Para hacer ver que la reacción se puede rea l iza r

en condiciones acidas , un^íiolucion de beta-oxocaprilato sódi­

co ( 0.05 mol.) se hizo reaccionar con piruvaldehido en pre­

sencia de un neutralizado!- consistente en una solución de áci­

do c í t r ico  (0 .1  mol) parcialmente neutralizado con hidróxido 

20 sódico. El pH in i c i a l  de la mezcla de reacción era 4.9, y 

se dejó que la  reacción prosiguiera durante 24 horas, tiem­

po en e l  cual se desarrol ló  bióxido carbónico y e l  producto 

de reacción se separó como un aceit-e, siendo e l  pH f in a l  de 

5.1. La extracción y dest i lac ión del producto en la  forma 

25 usual dio 5 .5  gr. (597¿) de 3-h id rox i-2 ,5-decanediona.

3-hidroxi-8~noneno-2,5-diona (tabla I I .  combina- “ 

ción 0) . -  Además de preparar este; combinación de la

-  15 -
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usual por e l  procedimiento A partiendo de ácido 3-oxo-6-hep- 

teónico y piruvaldehido (véase tabla I I ,  combinación (c) se 

preparé también usando d i e t i l - a e e ta l  de piruvaldehido como 

fuente de piruvaldehido.

17 >5 Gr • (0.12 mol.) d e 'd i e t i l - a e e ta l  de piruval-  

dehido se sometieron a. r e f lu jo  durante una hora con 1 .6  gr. 

de ácido sulfúrico concentrado en 60 mi., de agua; la solu­

ción se en fr ió  en un baño de hie lo  y se neutralizó por la  

adición lenta de unos 3 gr. de bicarbonato sódico. Se empleó 

e l  procedimiento 0 . Empezando con 17 gr. (110 mol) de 3- 0x0- 

6—heptenoato ¿b e t i l o ,  se saponificó a 3 ®* durante varios 

días con 7 .1  gr. de hiáróxido potásico (ensayo 8 7 .5$) ( 0..11 

mol.) en SO mi. de agua, y la solución hidrolizada de d i e t i l -  

aeetal -de, piruvuldehido, siendo el  tiempo de reacción de dos 

días y se obtuvieron 10 .6  gramos (62$ de rendimiento) de pro­

ducto desti lado, n^ 3 1.4660.

El tratamiento de las hidroxidicetonas con anhí­

drido acético y acetato sódico anhidro condujo a la  formación 

de anhidro combinaciónes del t ipo  representado en la fórmula 

7. Las disemicarbazonas de éstas parecían ser idénticas a 

las anhidrodisemicerbazonuñ de las correspondientes hidroxi- 

dicetonas según demostraron su análisis y los puntos de fusión 

mixtos. Los datos anal í t icos de las anhidrocombinaciones y 

sus disemicarbazonas se presentan en la tublo 17.

H*f

n - j j
II - C

H -XC -  R
? -
C = 0

fórmula 7

14 -
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Las anhidro-combinaciones preparadas fueron 3-de- 

ceno-2,5-dionaj 3,8-decodierno-2,5 diona; 3 ,8-nonadieno-2,5- 

diona; 3,9  decadieno-2,5~diona; de las correspondientes hi-  

droxidi cetor.us.

El procedimiento para c ic l i z a r  las h idroxidiceto- 

nas para formar ciclopertunolonus es e l  qSe sigue: la hidro- 

xidicetone se puso en un frasco o bote l la  ñe Erlenmeller con 

tapón de v id r io  y se añadieron 10-20 volúmenes de solución 

de hidr óxido sódico al l-10*j. Aunque puedor usarse otros 3- 

gsntes declinación alcalinos ta les cono hidróxido potásico, 

hidróxido bárico, hidróxídos amónicos cuatera ur x o 3 y p iper i-

dirs a comprobó auc ol hidróxido sódico da uniforraemente

pued e 11 curso agua

y se puede alud ir

dad ele hidra quino;

3 :.ip lc ‘<d 0 . ' El
»or: ligeran:ent

contra la oxil

elución ale

una pequesi 1 0

buenos rendiaientos y fue el generalmente emplead o. 

so desplazó con nitrógeno y se puso al tapón ligeramente lu 

brif icudo. Si so desean oíos precauciones contra la oxidación,

:rvida p..,m componer ¡ 

la mezcla ce reacciói

luego a a agitó de Va 4 Loras en una má­

quina agitadora ocasionalmente de ais tiempo. La mezcla de 

reacción so vuelva amarilla en cuanto se añade á lca l i  y lue­

go usuulmente se vuelve más oscura al proseguir la reacción. 

Después de extraer con 

las ciclopentenolonas c

U- ± i i  UÍ1 a Ci 0 jO >3 i* ü¿. i_Ci0 ( en el caso de

peso molecular más bajo, después de

cto se lavó varias veces con soluei

do £3al Suturada, y después de secar sobre sulfato sódico e l  

disolvente se separó y e l  residuo se des t i ló  en a lto  vacio.

Á veces hubo una pequeña corrida previa (probablemente hidro-

- 13 -
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lo  ¿ es t i la -xidifetona no c ic l izada )  . ián cadu cano, como 

cion de las hidroxidicetonas, hubo una fracción, no mus in­

vestigada, de punto de ebull ic ión Mucho nao a lto  que la  cora- . 

binación deoeada.
La tabla V presenta las ciclopentenolonas de la 

fórmula I I  que so prepararon. La combinación 2-hidroxi-2,5- 

hexanediona, keto l  de Kense (tabla I I ,  combinación H) no pu­

do c ic l i za rse  con á lc a l i ;  en su lugar dio una ráesele cornple- 

ia de oleoductos. Los datos analít icos de las cielopentenolo-

na«i V íllf!S U S  ssemicarbazonas se presentan en la tabla VI. Las

ciclopentendonas son las combinaciones di o tacemicas que 

pueden resolverse por medios conocidos para rendir las f o r ­

mas d y 1  ópticamente activas.

Tabla I

Lsteres beta-ceto.

A. Punto de Indice re-
eb u l l i -  Pre- fracción
ción 0» sión mm. nn

A . beta-oxocaprilato de e t i l o
B. 3-oxo-5-oct8iiOato de e t i l o
C .  J-oro-S-heptenoato de e t i l o

108- l i ¿  ~“T T~ 1.4326 125®)
110-120 10 1.4460 @5*)
107-111 14 1,4393 fea?)

e etilo 119-125 16 1.4468 fe »)
) 114-122 16 1.4500 (25*)
etDo 155-136 15 1.4519 W )

- 15 b is-
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La 2- (2-butenil )-4-h idroxi-3-meti l-2-c ic lopenten- 

1-ona ( s in té t ica )  (fórmula I I ,  R «  CÍ^CI^CHCK^R^CH^) , que he­

mos preparado no es idéntica a l a  dl-oinerolona natural al que 

se había asignado la misma fórmula estructural|{La Jorge y 

Soloway, J.Am. Chera. Soc. 69,2932 (19^7^* Las dos aparecen 

ser cis-trans o geométricos isómeros. Méselas de los corres­

pondientes derivados muestran depresiones de punto de fusión 

definidas. Sin embargo, en la hidrogenación, estas dos c i -  

clopentenolon&s rinden e l  mismo producto, dl-dihidroclnerolo- 

na.

Todas las ciclopentanolonas sustituidas aquí des- • 

oritas en la tabla V se es te r i f ica rón  con íc ldo monocarboxí- 

l i c o  de d-trans-cris antemo-monocarboxílico, natural dando es­

teres análogos s la cinarina I .  • Ademas, dos ~e e l la s ,  fórmu­

la I I ,  Rf=JSH5 ,R^ -0H2CH=aii0H3 y fórmula I I ,  R»« -CII^,R .  

-CHgOH *» CHg, se es tar i f icaron con ácidos monocarboxílieos 

sint©ricos de d l - c i s -  y di-trans-crisanterao. Estos esteres 

se prepararon mezclando una solución de benceno del cloru­

ro de ácido monocarboxflico de crisantemo con una solución 

de benceno de l,-, ciclopentenolom. que contenía un l ig e ro  ex­

ceso molecular de p lr id ina. A l  cabo de un día, se adadió 

éter y la  solución etérea se lavó sucesivamente con agua, 

ó oído dilu ido, solución de bicarbonato sódico d i lu ida, y lue­

go con solución de cloruro sódico saturada. ‘DesTais de se­

car la  solución etérea, e l  disolvente so separó en el  vacío

dejando' e l  ester .

La tabla 7X1 contiene datos acerca de la  toxici-

21 -
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dad de algunos ásteres de las 

las rao se as domésticas, y las 

formulaciones ds aerosol ¡gu.~

nuevas ciclopentenolonas para 

tablas 7111 yIX dan datos sobre 

contienen áster del ácido monó-

carboxílico de d-trana-crisantemo de 2-aril-4-hidroxi-3-m e- 

til-2 -ciclopenten-l-ona (áster Á de las tablas V III y XX) y 

ol áster de acido nonocarboxílico de a-trana-crisantemo da

4-hidroEi-p-m etil-2 -(2-m etilalil) -2-ciclopenten-l-onaíéster 

M de las tablas V III y IX }.

Además de los esteres contenidos en la tabla V II,

la 2-anil-4-Mdroxi-3-m etil-2-ciclopenten-l-ona se ha este-

rifiesdo de igual manera con los ácidos siguientes (pasando 

por cloruros ácidos):

ácido 2 - (1-metilbinil)ciclopropanocarboxílico.

acido 2-meti1 -2 -(1-metilbinil)ciclopropanocarboxílico.

acido p-isobutil-2,2-dimetilciolopropanocarboxílico.

acido 2—meti 1 - 2— (5—raeti 1 - 3-bu ten i l ) ciclopropanocarboxílico.

ácido 2 ,3-dimeti1 -5 -(1-metiIpropeni1 )ciclopropanocarboxílico ■

ácido monOcarbáxílico ds dl-crisantemo,mezcla cis-trans sintética.

Todos estos ásteres mostraron toxicidad y mortan­

dad para las moscas cíamásticas.

Los esteres sintéticos tienen ciertas ventajas so­

bre el extracto de piretro o pelitre , ta l como estar libres  

de impurezas irritantes y de impurezas insolubles ^ue causan 

dificultades de atascamiento en las fármulas usadas para in­

secticidas del tipo de aerosol.

Los ásteres insecticidas pueden formularse de va­

rias maneras conocidas de los profesionales, para su uso co—
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rao polvos, pulverizaciones, aerosoles emulsiones, soluciones 

en keoseno o disolvente orgánico etc. Por supuesto, pueden 

también usarse con sinergifantes, o con otros insecticidas 

tales como DDT, hexacloruro de benceno, rotenona, clordana 

5 etc.

Tabla 711
Toxicidad de los esteres de ciclopenteno- 

lona para las moscas domésticas.

Clclopen-- ácido usado concentra- mortandad Mortali­
10 tenolona para prepa- clon del és- 25 minu­ dad $ en

usada(a) rar e l éstsr ter(b ) mg/ml tos i¡> un día

Á ácido monocarboxí- 32 100 89
lico  de d-trans- 16 100 66
crisantemo natural 8 100 35

15 B * 4 100 74
2 100 62
1 100 37

C " 1 100 77
0.5 100 58

20 0.25 100 44
D " 2 100 78

1 100 65
0.5 100 48

1 w 4 100 68
2 100 3925 1 98 16

F w 16 100 67
8 100 45
4 97 27

© " 8 100 77
30 4 100 40

2 98 23
B ácido monocarbo- 8 100 75x ílico  de a -c is - 4 100 40

crisantemo 2 100 28
35 C " 2 100 80

1 100 47
B acido monocarbo- 0.5 100 34

x ílico  de d-trans- 8 100 70
crisantemo 4 100 54

40 2 100 29
0 • 2 100 81

1 100 58
0.5 100 26

Piretrinas natura-3.66 100 66;71j71
25 les normales en 1.83 100 44;47;55keroseno re f inalo O.92 100 24;29;33
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jf
(a ) Véase tabla Y para las ciclopentenolonas de la  fSrmula 

I I  usadas,-(b) El disolvente fue keroseno refinado y 3 3  hi­

cieron ensayos por el método de disco giratorio o |(Kampbell 

7 Sulllvan, jabún 14 '(6)*119 ( l 938)jl

„ Tabla V III
Ensayos de formulas de aerosol sobre moscas dom^sti- ' 
cas 9 una dosis de 4.63 gr. por mil pies cúbicos. 
Promedio de cuatro ensayos.

10

15

20

25

Muestra
Concei
traci¿

número Material

G-580 Ester A 1
cloruro me- 10
tileño  
freén-12 89

0-581 Ester M 1
cloruro meti- 
leno 10
freon-12 89

0-583 20$ extrac­
to de piretro 5(a)
cloruro meti- 
leno 6
freón 12 89

(a) Piretrinas 1$

fo mortan-
dad minu- ^'matanzatos

n n
en un día

5 15.
81 95 99 79

51 80 ' 93 45

65 83 90 49

30

35

45

Tabla IX
Ensavos^de formulas de aerosol sobre moscas domésti­
cas a dosis de 1.16 gr./lOO pies cúbicos

Promedio ds tres ensayos
. $ mortandad en

Muestra Concentración minutos________  f0 matanza
Humero Material % 5 1$ I 5 en un día

O-587 Ester A 
DDT

Aceite lubri­
ficante
Ciclo-hexanona
Deobasaa
Freón-12

0-588 Ester M 
33DT
Aceite lu b r if i ­
cante
Ci clo-hexanona
Deobasa
Freon-12

c
1.6
85

0.4
3
5

5
1.6
85

61 72 85 92

35 73 85 94

-  24 -



10

15

20

25

50

G--586 Piretrinas puri­
ficadas 
DDT
aceite lu b r if i ­
cante
Ciclo hexanona
Deobasa
freón-12

C-179 Piretrinas (a)
DDT
aceite lubrifican­
te
Ciclo hexanona 
Freon-1'2

0.4

5
5

5
1 «6
85

0.4
5
5

5
85

16 57 52

20 44 61 95

(a) Se usó 2fo de un extracto de piretro al 20#

Aunque e l  objeto primario de sets invento es la  

prepara-cion de esteres de ciclopentanelonas sintéticas que 

tienen un orden elevado de toxicidad y mortandad insecticidas, 

entra en la finalidad del invento preparar ásteres de las nue­

vas ciclopentenolonas usando anhídridos ácidos o cloruros áci­

dos de otros ácidos tales como el fórmico, el acético, el pro- 

pionieo, e l  palraítico, el esteárico u otros grasos, ácidos 

alifáticos no saturados tales como e l  oláico, ácidos cíclicos 

O policíclicos saturados o no, ácidos aromáticos tales como 

el benzoico, ácidos aromáticos sustituidos, ácidos heterocí- 

clicos o los mismos sustituidos. Las nuevas ciclopentenolo­

nas y sus ásteres son potencialmente á tiles como intermedia­

rios en lu preparación de otras combinaciones y en la de in­

secticidas, perfumes, detergentes y agentes humectantes.

Esta solicitud, .que corresponde a la presentada en 

los Estados Unidos de América, el 3 de Febrero de I 949, bajo 

al Numero 75.282, se acoge a los beneficios del artículo 51 

del vigente Estatuto Ley sobre Propiedad Industrial.
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a

1; O Í A -------

1 0

Los puntos de 1 Ti\r -

oentan pora crie sean obj eTí O G

32 s paña, son los o i  pui ente fí *

I a. Un procedí X Til.

ñor un p l io xa l de la fórmula ;

j i.us ccmiprenae nacer reaecio- 

-G0-GE0 con una solución debí] 

mente alcalino ce una r-.nl de un ácido beta-ceta de lo  fórmu­

la R-CHp-CO-Cl^-COOKj pare producir osí una hidronidicetonn

intermedio de la fórmula R ' -C0-CÍI0II-CHo-Ct)-CHo-R , siendo en
d  ( ¿

cada caso R y R* radicales hidrocarburados .

2 a. Un procedimiento sepán re re iv indico en el 

cunto I a. j  en e l  cual e l  p l io ra l  usado es uno en el cue R* es

un rad ica l  a lk ilo , allcenilo o arólo y el ó

uno en e l  cual R es un rad ica l hidrocarbur

1 5 lo menos un enlace o l o f ín i c o .

5a. Un procedimiento serán se

púnto 1®., en e l  cus i  e l  pl ion a 1 us na o o o

un rad ica l  alie i lo, alkoni lo  o oró lo ,  y e l

uno en e l  cual R es un rad ica l a la i  l o ,  alk

20 sust i tu ido ,  a r ó l o , a r u lk i l o , ci  c lonlk i  lo- o

uno en e l  nue R* e:

t-a. Un procedimiento 

punto 3 2 *5 en e l  cual la  monda i  

rente ésta liperum.cnte acida.

sepan se re iv ind ica  en el

í
i

rente



i ,1950

5®. tlr. oroc^dimi r i  f i  í v o  ' - reivindica er. el

p - . j  carocter isnco :: dem­*iñ¡“ por la op)crucé5n de t ra ta r

roxidicetonn Inter-' edia; re5s u ltente con un upante c i c l i

a lca l in o ,  prcaucien d o ?•. e uno c ic le )p» nteno1ono in tc r -

media ce la  fórmula:

Rf

I i~

C-R

0

r. i  Olido R y B f idént icos ::: los de l  punto Jy • *

10 52 . Un procedoimiento sepun s0 re iv ind ica  on el

* punto 52. ,  en e l  cu ni s' i úpente ci c l isan to écC hidtozílo.0 ’ so—

- dico acuoso.

7 S • Un procea.imiento re un 'a .i?o i  v ird i  c n 021 oX

punto 5 s . 5 en oJ- cual R ’ es CE7- y R os ff— \jIi2-CH = CH2> dando

15 por r e s u l t a d o la 2- U Ü 1-4—h\droAÍ“ 3-m-"ti 1- 2- c i f t l o - p e n t cn - l -

25

ona intermedia.

S2. Un procedimiento

ounto 52. ,  en el  cual R* es GIe_-
p

dando por resultado le. 5—liidroni. 

c i  clopent en-1- orí o.

p;án se re iv ind ica  en el

R es -CII0 _C(GH7) = GE.
2 P

met i 1 - 2- ( 2-met i 1o1i 1 ) - 2-

98. En procedimiento reirán se r e iv ind ica  en el 

punto 5 » . ,  en el  cual la hidroxidicotona os 3-h id rox i-8~decc-

no-2 ,5-d iona, d. C-i1-!r i
OP

l

o»€» sult ado la 2 - (2 -ou ten i l ) -4 -h id rox i

3-m e t i  1- 2- c i  1 op r.nitan-l-ona i * t n i , correspondí ente u la

formula:
6
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CH |<\ 4 4  O (

P

c- uya sonicarbaz ona 

223«C.

'únele con. ‘c . e s c o r a p o s i c i a  unos 222-

Un p r o c o a r - o r t o  se2 un se re iv ind ico. en el
*

punto 2E. ,  e r roeterizado ¡pds é
n i )  3 '■) or la operación de tiertar

* la  hidromiel iee t  ona internadi a result ante con un 3 pe:nte c ic l
sante a icn l ino , produciendo ,-ai una c i  c1oa snten 01ona ir1 tel’ri

10 alo fio lu fórmula :

R 'i

siendo R v. r » idénticos. o los del ounto 28.

I f  11® • Un pi'OcQcii ’-ii«nto serán se rei\r3r¡ciice c~ ,03

'unto I » . ,  caraotcrin año además perr la  operación ¿e tra ta r  la

1 droxid i  cet oiin in te r ■•'•edia rosu l t ' nato con un aponte ci e l i z en ­

e a lca l ino ,  productonao así una culclopentenolonn in tornad i  s
de la fórmula:

ir»

o o



9

5

% lo

15

20

s I ero o R y R *

■ounto l i s

¿ n o c; 0V‘j -r* q -; v1

clonar con un h 

con anhídrido a

uticos a los de l pu

Of1—10-p

lía proc'r.' ii y'a n, i' to O ¡Ti * . . n/'■*'! c'. .0 v-̂ *t TT *l ipe 1 Q¡.) e l

i ter i  sed 0 adornós por la operación OG ÍCÍOnal

: ciclope:nt °:acl 0:i í: i nt^r-odia huci 'nd ola reas

,0panuro ;
0

\  ̂ U C -i.QO el. c 10  pr op ano- c a.r b or í  1  i co 0

/ . „■ ^ ■) '-1 1  ̂-g) "f>Op -c a rb o n í l i c o  para pr od u—

12s . Un ■orocodi^ionto según. se r e iv in d ica  en e l

punt0 1 0 s . j cara eter izad 0 además por la operación cd ic lona 1

de a c i l a r  la, c ic lopcntonol ora resultan! 0 con un i1 gen.to ac i la

dor de ácido ciclopronono- carbo:: í l ico  paro producir análogos

de p i r e t r in a .

1 4 a. Un procedimiento se.mn se re iv ind ica  en e l  

punto 5 ®•} caracter izad o adonis por la  operación adic ional  

ge e s t e r i f i c n r  la  ciclopontenolona intermedie haciéndola reac­

cionar con un hnlogenuro de l  ácido ciclopropono-cctrboxfl ico 

o con un anhídrido do ácido c ie lopropano-carbor í l ico  para pro­

ducir análogos de p i r e t r in a .

15®. Un procedí -liento según se r e iv ind ica  en e l

punto 14®., en e l cual R es -UHp-Cn. =GII0 j r R '  es -CH-, y la

ciclopenten olona inter-’iedi a se hace reaccionar con ácido d i-

cis-crisaBtemO-monocarbo:-:íl ico, o ácido d l- t rans-cr isanteno-  

monocarboxílico, o un halogenuro de dicho ácido, o mezclas 

de estos componentes ácidos.

16». Un procedimiento poro la s ín tes is  de aná­

logos a las p i r e t r in as .

Tal v como "o ha. descr i to  en la Memoria eme an-



(

*

tecsde y partí l o s  f inen oue ne lian espec i f icado .

lista Msnoria consta de veint inueve hojas y la  pre 

sentó, esc r i tas  a nácuino por una sola cao?a.

ícidris o *1 SEP. 1950
P. A.

Alberto rjo

Í a A a

ira

m/l/l .
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