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por síntesis 

genera! !

donde R representa un grupo atquito de cadena corta, preferentemente metüo, y uno, 

dos.o ¡os tres grupos R^, R  ̂y Rg pueden ser grupos triftuorometÜo s!endo tos grupos res 

tantes atquüos de cadena corta, tineat o ram!f!cada, preferentemente grupos metüo o 

etito, caracterizado porque se hace reaccionar una cetona de fórmuta genera! !!

con un anión de fórmu!a genera! !!!
e

. X CHCO^R

donde R, R^, R  ̂y Rg tienen e] significado anterior y X es un grupo estabilizador de! 

anión, ta! como un grupo trifenitfosfonio un radica! dia!qui!fosfonico, (R0)g(0)P, don 

de R tiene e! significado anterior, y e! producto así obtenido, se trata con un agente 

oxidante apropiado, para !a epoxidación setectiva de! dobte entace termina!.

Entre !as bases que preferentemente pueden emptearse para generar in - 

situ e! anión de fórmu!a genera! !!! se encuentran hidruros de metates a!ca!inos, ta!es 

como hidruro sódico, atcóxidos de metates atcatinos o a!ca!inotérreos, ta!es como etó- 

xido sódico y ter-butóxido potásico, y derivados atquiticbs.de metates a!ca!inos o atea 

tinotérreos, totes como n-butittitio.

Entre tos disotventes que preferentemente pueden emptearse en e! primer 

paso de! procedimiento de !a presente invención se encuentran disotventes apotares, ta 

tes como n-hexano y benceno, disotventes hidroxíticos, totes como metano! y etano! y . 

disotventes dipotares apróticos, tates como dimetitformamida o hexametitfosforotriamida.

La temperatura de esta reacción puede oscitar dentro de! intervato com­

prendido entre -30SC y ta de reftu}o det disotvenfe empteado, siendo et intervato pre­

ferido de -IOS a 10Q2C.

La presente invención se refiere a un procedimiento para ta preparación 

de triftuorometü anótogos de tas hormonas ¡uvenites de insectos-de fórmuta

30
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Aunque por variación de estas condiciones se puede controiar ia estereo 

química de ios dobies éniaces resuitantes en !a reacción, dicha variación no. presupone 

una ¡imitación en ia apiicación de ia presente invención.

La epoxidación selectiva dei dobte eniace termina) se iogra preferente 

5 mente por tratamiento con perecidos orgánicos, taies como ácido m-cioroperbenzoico,

ácido perbenzoico o ácido peracético, en hidrocarburos haiogenados como disoivente, 

taies como cioroformo y cioruro de metiieno, a temperaturas comprendidas entre -lO^C 

y 30SC, o con ácidos inorgánicos oxidantes, taies como ácido hipocioroso o ácido hipo 

bromoso, seguido de reacción con una base ta! como etóxido sódico o hidróxido sódico 

10 en una mezcia de agua y un disoivente miscibie con etia ta! como etano! o tetrahidrofu

rano, a temperaturas comprendidas entre -ÍO^C y 30-C.

Se conoce que ia cantidad de hormona juvenii natura) presente en ia he 

moiinfa y en et tejido "objetivo" de ios insectos viene reguiada por ia formación de - 

compiejos con dos iipoproteínas sintetizadas en ei cuerpo graso: una iipoproteína con 

15 una afinidad baja y una capacidad eievada frente a ia hormona juvenii natura! y una pro

teína eniazante ("binding protein") de menor tamaño que ia anterior que exhibe una eie 

vada afinidad, aita especificidad y pequeña capacidad frente a dicha hormona.

La función de estas iipoproteínas es prevenir e! reparto no específico de 

ia hormona juvenii natura] en compartimentos ceiuiares Upofíiicos e inhibir su degrada^ 

20 ' ción por ias esterasas generaies de [a hemoiinfa. Cuando ei insecto debe desembarazar

se de iás hormonas juveniies para que tenga tugar ia metamorfosis, se iiberan unas este 

rasas específicas dei cuerpo graso que son capaces de convertir ia hormona juvenii en 

ácido inactivo inciuso aunque ia hormona esté unida a ia iipoproteína.

Aparentemente ia afinidad entre ia iipoproteína y ia hormona es debida 

25 primordiaimente a fuerzas no potares más bien que a fuerzas eiectrostáticas y se supone

que e! "punto de unión" (binding site) sobre ia proteína acepta sóio aqueiias moiécuias 

con un batanee correcto entre grupos potares y no potares.

Por otra parte, se ha comprobado que ios procesos de degradación de ia 

hormona juvenii dentro dei insecto imptican ia hidróiisis dei ester y ia hidratación dei 

30 épóxido, seguida de ia excreción dei dioi ácido, presumibiemente en forma de suifato.

Los procesos oxidativos no parecen jugar un papei significante en ei cataboiismo de ias 

hormonas juveniies naturaies, aunque se sabe que ias oxidasas microsómicas son impor-
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tardes*ert la degradación de los bioanálogos de dichas hormonas.

De los resultados observados a! sustituir átomos de hidrógeno por átomos 

de flúor en fármacos (cf.R .Filler, Chem, Technology 4,752 (1974) ) se puede esperar 

que la Introducción del grupo trifluorometllo en las hormonas juveniles de insectos pro­

duzca efectos tales como: a) una mayor estabilidad a la degradación oxidatlva y térmi 

ca. b) un aumento de la llposolubilldad. c) modificaciones conformacionales de la cade 

na carbonada debido a la mayor electronegatividad del grupo trlfluorometilo respecto 

al grupo metilo. .

El primero de dichos efectos conferirla a los trifluorometil análogos de 

las hormonas juveniles de la presente invención una mayor resistencia que la exhibida 

por las hormonas juveniles naturales frente a la degradación ambiental asi como frente 

a los mecanismos de degradación oxidativa de los propios insectos. Los otros dos efec­

tos mencionados afectarían al transporte de estos análogos en la hemolinfa del insecto 

y a su catabolismo frente a los sistema enzimáticos, lo que podría ocasionar un bloqueo 

o inhibición de dichos sistemas con la consiguiente influencia sobre la metamosfosis de! 

insecto por persistencia de las propias hormonas juveniles naturales (efecto sinérgico) o 

del bioanálogo fluorado (efecto ¡uvenilizador) en el último estadio pupal del insecto.

Es evidente que la actividad biológica apuntada capacitaría a los com­

puestos de la presente invención para el control de plagas agrícolas, empleados directa 

mente como tales o como componentes de formulaciones apropiadas.

Sin que ello presuponga una limitación en el empleo del procedimiento 

de la presente invención, vamos a describir un ejemplo de aplicación específica a la - 

preparación del 10-epoxi-3-frifluorom etil-7,ll-dim etildodeca-2,ó-dienoatode metilo 

(1, R=R^=R^=CHg, Rg=CFg) de acuerdo con el siguiente esquema:

ESQUEMA

x- +  CF -CO-CH -CO  Et 
OH

AcONa ^

30
(CHgO^PÍO^COpMe

NaH, benceno



1,1 , l-Triftuoro-6,10-dimeti!undeca-5,9r-dien-2-ona. Una mezcta de tinatot (5,6 g , 

0,036 mot), 3-oxo-4,4,4-trif)uorobutanoato de etito (18,4! g, 0,045 mot) y acetato 

sódico (0,055 g) se catentó a 150- durante 24 h, e)iminándose e! etano! formado por 

destitación. A! cabo de este tiempo, e) anátisis por croma tografía de gases (2m x 2 mm, 

QF sobre Chromosorb W at 5%, 90°), reve!ó !a desaparición de! iinatoi y ¡a formación 

de !a 1,l,l-triftuoro-6,10-dim efitundeca-5,9-dien-2-ona (re!ación de isómeros E/Z= 

=60/40). Por dest![ación a presión reducida se obtuvieron 6 ,7  g (78% rendimiento) de 

dicha mezcta isomérica (p .e . 67-742/12 torr). Por destitación a presión reducida en 

una cotumna rotatoria de 12 g de dicha mezcta se obtuvieron diversas fracciones en tas 

que ta proporción entre tos isómeros jE y Z era : A= 20/80 (1,43 g), B= 30/70 (0,43 g), 

C= 60/40 (3,20 g) y D= 80/20 (2,97 g ) .

1 g de [a fracción D se cromatografió a través de una cotumna de 40 x 1 

cm, rettena de una suspensión de 25 g de sitica (70-230 mattas) en hexano (40 mt). Se 

inició ta etución con hexano y se prosiguió con mezctas de hexano/ctoruro de metiteno, 

en proporción creciente de este úttimo. Asi se obtuvieron fracciones en tas que ta reta 

ción entre tos isómeros E y Z era: 70/30 (225 mg), 84/16 (438 mg), 91/9 (179 mg) y 

95/5 (70 mg). . .

!R (CCt.) (80% Z) : ^  1762 c n f *  ;

(95% E ) : ^  1762 c m .
-  max



7 .2 -  7 ,8  (8H, multipletes, C F ^ *)/ 3/0 (3H, doblete,

. - CHg en C-6), 8 ,4  (6H, doblete, CH^ en C-10 y me­

tilo terminal);

95% E,):Z*4,8-5,1 (2H, banda, H-C=C cadena),

7 .2 -  7 ,8  (8H, multipletes, CH ^-), 8 ,0  (3H, doblete, 

C H ^en C -ó), 8 ,3  (6H, doblete, CHg en C-10 y CHg 

terminal).

^ F  RMN (CF^COOH ref. ex t.): (80% Z): ppm 0 ,95 ,

(93%E):ppm0,74.

Análisis: calculado para C ^ H ^ F ^ O : 63,40%  C y 6,97%  H; 

encontrado: 63,47%  C y.7,30%  H

3-Trifluorometil-7,1 l-dimetÍldodeca-2,A, 10-trienoato de metilo. Se adicionó lenta­

mente fosfonoacetato de trimetilo (0,910 g , 5 ,03 mmol), disuelto en 10 m! de benceno, 

sobre una suspensión de hidruro sódico (0,120 g) en 20 mi de benceno, ba¡ó atmósfera 

de nitrógeno y agitación magnética, a temperatura ambiente. Cuando cesó el despren­

dimiento de hidrógeno, se añadió una disolución de l,l,l-frifluoro-6,10-dim etÜ undeca 

-5,9-d!en-2-ona (0,980 g, 3,95 mmol) en 10 mi de benceno anhidro. A las cinco horas 

de iniciada la reacción, el crudo se hidrolizó con agua acidulada, se lavó con solución 

saturada de bicarbonato sódico y con agua. Las fracciones acuosas se extrajeron con 

éter (3 x 30 mi). Los extractos reunidos se secaron sobre sulfato magnésico y el disol­

vente se eliminó por destilación a presión reducida. El análisis por cromatografía de ga 

ses reveló que la relación de los isómeros E y Z respecto del doble enlace formado era, 

respectivamente, 66/34. El residuo (1,11 g) se cromatografióa través de una columna 

de 24 x  2 ,2  cm, rellena con una suspensión de 38 g de sílica ge! en 80 mi de hexano.

Al eluir con una mezcla de hexano/cloruro de metileno (3:1), se obtuvieron 0,658 mg 

del isómero 2E del 3-trÍfluorometil-7,1 l-dimetildodeca-2,6,10-trienoato de metilo 

(94% de rendimiento).

1 R (C C !,):H  1738, 1670 cm"^
. 4 max

. H RMN (C C l^):ir, 3 ,76  (1H, s, H-C=C con ¡.), 4 ,8 -3 ,2  (2H, banda, 

H-C=C), 6 ,3  (3H, s , CHg ester), 8 ,02 (3H, doblete, 

C H gen C -7), 8 ,4  (6H, doblete, CHg en C - l l  y -

RMN (CCl )̂ (80% Z):*^4,8-5,1 (2H, banda, H-C=C cadena),
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CHg termínat).

^ F  RMN (CFgC OOH ref. ext.) (CC 1̂ ) : ppm -  i 0 .0

La eiuctón con hexano/cloruro de metiieno (7:3) dio 0,365 g de! isóme

ro Z;

5 IR (CCL): ^  1748, 1670 cm "^ . '
' 4  max

H RMN (CC¡^) : r ,  4 ,05  (1H, s , H-C=C con ¡.), 4 ,8 -5 ,1  (2H, banda, 

Hr-C=C), 6 ,33 (3 H ,s ,C H ^  ester), 7 ,7 -8 ,0 (1 1  H, 

multipletes, CHg- y CH^ en C-7), 8 ,4  (6H, doblete,

- CHg en C - l l  y CHg termina!).

10 ^ F  RMN (CF^COOH ref. exti) (CCl^): ppm 15,9

Análisis: calculado para ^-^^23^3^2* ^  ^ ^

encontrado: 62,95% C y 7,75%  H.

10.1 !-Epoxi-3-tr¡f!uoromet¡l-7,1 l-dimet!ldodeca-2,6-d!enoato de metilo. Sobre una 

disolución de 2E-3-frifluorometil-7,ll-dimetildodeca-2,6,10-trienoato de metilo - 

15 (60% E respecto del doble enlace en C-6) (0,184 g , 0 ,6  mmol), en cloruro de metiie­

no (2 mi), a temperatura ambiente, se adicionó ácido meta-cloroperbenzoico (0,139 g 

del 85% de riqueza, 0,69 mmol), disuelto en 2 mi de cloruro de metiieno. A !as cua­

tro horas de iniciada la reacción se filtró el crudo, se evaporó el disolvente y por cro- 

matograffa de capa fina preparativa sobre sflica, se obtuvieron 0,100 g de 1 0 ,11-epoxi- 

20 -3-tr!fluorom et!l-7,ll-d!m etildodeca-2,6-dienoatodem etHo.

1 R (C C 1 ,):^  1730; 1670 c m " \

H RMN (CCl^): i r ,  3 ,80  (1H, s, H-C=C con ¡.), 4 ,75-5 ,15  (1H, ban 

da, H-C=C), 6 ,35  (3H, s, CH^ ester), 7 ,30-8 ,93  

(18H,.multipletes).

25 RMN (CFgCOOH ref. ext.) (CCl^): pp, -9 ,9 2  (dos bandas corres­

pondientes a los isómeros E, Z en C-6).

Por el mismo procedimiento se obtuvo el epóxido de! isómero 2Z.

1R (CC1,):M  1742, 1670 cm**'

H RMN (CCl^): r ,  4 ,08  (1H, s, H-C=C con ¡.), 4 ,8 -5 ,1  (1H, banda, 

H-C=C), 6 ,33 (3H, s, CH^ ester), 7 ,50  (1H, t, H-C 

= epox.), 7 ,65-8 ,05  (4H, multiplete, CH^ C-5 y C-8), 

8 ,23-9 ,00  (13H, multipletes, CH^" en C-4 y C-9 y

30
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3 gru p o sC H J 
19 ^

F RMN (CFgCOOH ref. ext.) (CCt^): ppm - ló ,0  (dos bandos corres 

pondientes a tos Isómeros E, Z en C-6).

Anátisis: catcutado para ^ 6 ^ 2 3 ^ 3 ^ 3 ' ^0,00%  C y 7,24%  H; 

encontrado; 59,59 % C y  7,47%  H.

R E t V t N D t C A C t O N E S

Se reivindica como de nueva y propia invención ta propiedad y exptota_ 

10 ción exctusiva de:

1) "PROCEDtMtENTO PARA LA PREPARACtON POR StNTEStS DE TRĵ  

FLUOROMETtL ANALOGOS DE LAS HORMONAS JUVENtLES DE tNSECTOS" de fór 

muta genera] t

15

donde R representa un grupo atquito de cadena corta, preferentemente metito, y uno, 

dos o tos tres grupos R^, R  ̂y Rg pueden ser grupos triftuorometito, siendo tos grupos res 

tantes, atquitos de cadena corta, tineat o ramificada, preferentemente grupos metito o 

etito, caracterizado porque se hace reaccionar una acetona de fórmuta genera] tt

con un anión de fórmuta genera) ttt

e
X .CHCOgR

25 donde R, R^, R  ̂y Rg tienen et significado anterior y X es un grupo estabitizador det

anión, y et producto así obtenido, se trata con un agente oxidante apropiado, para ta 

epoxidación setectiva det dobte entace termina).

2) Un procedimiento, según reivindicación 1, y caracterizado porque di 

cho grupo X , estabitizador det anión, es un grupo trifenüfosfonio.

30 3) Un procedimiento, según reivindicación 1, y caracterizado porque di

cho grupo X , estabitizador det anión, es un radicat diatquitfosfónico.

4) Un procedimiento, según reivindicaciones 1 y 3, y caracterizado por
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que ]a epoxidación setectiva de! dobte entace termina] se hace por tratamiento con pe_ 

rácidos orgánicos, tates como ácido m-ctoro-perbenzoico, ácido perbenzoico o ácido 

peracético.

5) Un procedimiento, según reivindicaciones 1 y 3, y- caracterizado por  ̂

5 que !a epoxtdación setectiva de! dobte entace termina] se hace por tratamiento con áci

dos inorgánicos oxidantes, tates como ácido h!poc!oroso o ácido hipobromoso, seguido 

de reacción con una base tat como etóxido sódico o hidróxido sódico.

ó) Un procedimiento,según reivindicaciones anteriores, y caracterizado 

porque interfieren ta metamorfosis de tos insectos y que pueden emptearse para e! con- 

10 tro tdep tagas.

7) "PROCEDtMtENTO PARA LA PREPARACION POR StNTEStS DE TRj_ 

FLUOROMETtL ANALOGOS CE LAS HORMONAS JUVENtLES DE tNSECTOS", tat 

y como se describe en et cuerpo de esta memoria y reivindicaciones que consta de 9 pá 

ginas escritas por una sota cara.
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