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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se-refiere a un procedimiento para la preparacion

. por sintesis de trifluorometil analogos de las hormonas juveniles de insectos. de formula

general | ' " R . R

| Ry MS COR
L /NN N
donde R representa un grupo alquilo de cadena corta, preferentemente metilo, y uno, .

dos.o los tres grupos R], R2 y R3 pueden ser grupos trifluorometilo siendo los grupos res

tantes alquilos de cadena corta, lineal o ramificada, preferentemente grupos metilo o

etilo, caracterizado porque se hace reaccionar una cetona de formula general 1

/Rl\/\m
. AN
AN N 5

con un anion de formula general 111
e
X CHC02R

donde R, R],‘ R2 y R3 tienen el significado anterior y X es un grupo estabilizador del
anidn, tal como un grupo rifenilfosfonio un radical dialquilfosfonico, (RO)Z(O)P, don
de R tiene el significado anterior, y el producto asi obfenido; se trata con uh agente
oxidante apropiado, para la epoxidacion selectiva del doble enlace terminal.

Entre las boses que preferentemente pueden emplearse para generar in -
situ el anidn de férmula general 11l se encuentran hidruros de metales alcalines, tales

como hidruro sodico, alcbxidos de metales alcalines o alcalinotérreos, tales como eto-

xido sddico y ter-butdxido potdsico, y derivados alquilicos.de metales alcalinos o alca

. linotérrecs, tales como n-butil litio.

Entre los disolventes que preferentemente pueden emplearse en el primer

_paso del procedimiento de lu presente invencion se encuentran disolventes apolares, ta

les como n-hexano y benceno, disolventes hidroxilicos, tales como metanol y etanal y .

* . disolventes dipolares aproticos, tales como dimetilformamida o hexametilfosforotriamida.

La temperatura de esta reaccidn puede oscilar dentro del intervalo com-

prendido entre ~302C y la de reflujo del disolvente empleado, siendo el intervalo pre-
ferido de 102 a 1002C. ’
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“una [imitacion en la oplicacidn de la presente invencién.

Aunque por variacion de estas condiciones se puede controlar la estereo
quimica de los dobles énlaces resultantes en la reaccidn, dicha variacién no, presupone
. La epoxidacion selectiva del doble enlace terminal se logra preferente
mente por trafamiento con perdcidos organicos, tales como Gcido m-cloroperbenzoico,
dcido perbenioicc o acido peracético, en hidrocarburos halogenados como disolvente,
tales como cloroformo y cloruro de metileno, a temperaturas comprendidas entre ~102C
y 302C, o con écidos inorganicos oxidantes, tales como acido hipocloroso o acido hipo
bromoso, seguido de reaccion con una base tal como etbxido sddico o hidréxido sbdico
en una mezcla de agua y un disolvente miscible con ella tal como etanol o tetrahidrofy
rano, a temperaturas comprendidas entre ~102C y 302C, . ‘

Se conoce que la cantidad de hormona juvenil natural presente en la he
molinfa y en el tejido "objetivo" de los insectos viene regulada por la formacion de -
complejos con dos lipoproteinas sintetizadas en el cuerpo graso: una lipoproteina con
una afinidad baja y una capacidad elevada frente a la hormona juvenil natural y una pro
teina enlazante ("binding profein") de menor tamafio que la anterior que exhibe una ele
vada afinidad, alta especificidad y pequefia capacidad frente a dicha hormona.

La funcion de estas lipoproteinas es prevenir el reparto no especifico de
la hormona juvenil natural en compartimentos celulares HPOF_I:”COS e inhibir su degrada
cidn por los esterasas generales de la hemolinfa, Cuando el insecto debe desembarazar
se de las hormonas juveniles para que tenga lugar la metamorfosis, se liberan unas este.
rasas especificas del cuerpo graso que son capaces de convertir la hormona juvenil en
aeido inactivo incluso aunque la hormona esté unidu a la lipeproteina.

Apdrentemenfe lo ofinidad entre [a lipoproteina y la hormona es debida
prin;ordialmente a fuerzas no polares mas bien que a fuerzas electrostaticas y se supone
que el “punto de union" (binding site) sobre la proteina acepta sdlo aquellas.moléculas
con un balance correcto entre grupos polares y no polares.

' Por otra parte, se ha comprobado que los procesos de degradacion de la
hormona juvenil dentro del insecto implican la hidrolisis del ester y la hidratacion del
époxido, seguida de la excrecion del diol acido, presumiblemente en forma de sulfato.
Los procesos oxidativos no parecen jugar un papel sighificcnfe en el catabolismo de las

hormonas juveniles nofurales, aunque se sabe que las oxidasas microsémicas son impor-
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tantes ‘en la degradacion de fos bioandloges de dichas hormonas,
De los resultados observados al sustituir Gtomos de hidrégeno por atomos

de floor en farmacos (cf.'R.Ffller, Chem, Technology_ 4,752 (1974) ) se puede esperar

que la introduccidn del grupo trifluorometilo en las hormonas juveniles de Insectos pro-
duzca efectos tales como: a) una mayor estabilidad a la degradacion oxidativa y térmi
ca. b) un aumento de la liposolubilidad, ¢) modificaciones conformacionales de lu cade

na carbonada debido a la mayor electronegatividad del grupo trifluorometilo respecto

" al grupo metilo. .

El.primero de dichos efectos conferiria a los trifluorometil andlogos de
las hormonas juveniles de la presente invencion una mayor resistencia que la exhibida
por las hormonas juveniles naturales frente o lo degradacion ambiental asi como frente
a los mecanismos de degradacién oxidativa de los propios insectos. Los otros dos efec-
tos mencionados afectarian af frunspc;rfe de estos analogos en la hemolinfa del insecto
y a su catabolismo frente a los sistema enzimdticos, lo que podria ocasionar un bloqueo
o inhibicion de dichos sistemas con la consiguiente influencia sobre la metamosfosis del
insecto por persistencia'de los propias hormonas juveniles naturales (efecto sinérgico) o
del bioandlogo fluorado (efecto juvenilizador) en el Gltimo estadio pupal del insecto.

Es evidente que la actividad bicldgica apuntada capacitaria a los com-
puestos de la presente invencion para el control de plages agricolas, empleados directa.
mente como tales 0 como componentes de formulaciones apropiadas.

Sin que ello presuponga una limitacion en el empleo del procedimiento

-de la presente invencion, vamos a describir un ejemplo de aplicacion especifica a la -

preparacion del 10-epoxi-3-trifluorometil-7, 11-dimetildodeca-2, 6-dienoato de metilo

=D '_'-'\ ==t =CE ) (e - H N .
{I, R R P2 CH3, R3 CF3) de acuerdo con el siguiente esquema

ESQUEMA

L '
/M/ + CF,-CO-CH,-CO,Et —AcONa
NN t, |

| CFy e
ANAS \A\O (CHyO) P(O)CH,COMe

- NaH, benceno



10

15

20

25

30

cF

2

)\\/\/\\/\/\w CO.Me moCiBA

CF

/é,\/\/\\/\A\M~ CO,Me

1,1, 1=Triflucro=6, 10-dimeﬂlﬁndeca-s,9.~dien-2-—0no. Una mezcla de linalol (5,6 g,

0,036 mol), 3-oxo-4,4,4~trifluorobutancato de etilo (18,41 g, 0,045 mol) y acetato
sbdico (0,055 g) se calentd a 1502 durante 24 h, eliminandose el etanol formado por
destilacion. Al cabo de este tiempo, el andlisis por croma tografia de gases (2m x 2 mm,
QF sobre Chromosorb W al 5%, 909), reveld la desaparicion del linalol y la formacién
de la 1,1, 1-triflyoro~6, 10-dimetilundeca-5, 9-dien-2-ona (relacion de isdmeros E/Z=
=60/40). Por destilacion a presion reducida se obtuvieron 6,7’ g (78% rendimiento) de
dicha rﬁeécla isomérica (p.e. 67-742/12 torr). Por destilacidn a presion reducida en
una columna rotatoria de 12 g de dicha mezcla se obtuvieron diversas fracciones en las
que la proporcion entre los isomeros E y Z era : A= 20/80 (1,43 g), B=230/70 (0,43 g),
C= 60/40 (3,20 g) y D=80/20 (2,97 g).

1 g de la fraccidn D se cromatografid a través de una columna de 40 x 1
em, rellena de una suspension de 25 g de silica (70-230 mallas) en hexano (40 ml). Se
inicid la elucidon con hexano y se prosiguid con mezclas de hexano/cloruro de metileno,

en proporcion creciente de este Oltimo. Asi se obtuvieron fracciones en los que la rela

~ cidn entre los isémeros E y Z era: 70/30 (225 mg), 84/16 (438 mg), 91/9 (179 mg) y

95/5 (70 mg). ,
R(CCL) (B0%2): V1762 em™!
AT max -1
(95%E) : v 1762 ¢m
- max
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'H RMN (CCI,) (80% Z):7'4,8-5,1 (2H, banda, H-C=C cadena),
7,2-7,8 (8H multipletes, CH -), 8,0 (3H, doblete,
: CH en C-6), 8,4 (6H, doblefe, CH en C-]Oy me-
' tllo terminal);
95% E):T4,8-5,1 (2H, banda, H=C=C cadena),
7,2-7,8 (8H, multipletes, CH2-), 8,0 (3H, doblete,
CH3 en C-6), 8,3 (6H, doblete, CH3 en C-10y CH3
terminal).
"7F RMN (CF,COOH ref. ext.): (80% 2): ppm 0,95,
: S | (95% E): ppm 0,74.
Andlisis: caleulado para C]3H]9F3O 63,40% Cy 6,97% H;
- encontrado: 63,47% C y 7,30% H
3~Trifluorometil-7, 11-dimetildodeca=2,6, 10-triencato de metilo. Se adiciond lenta~
mente fosfonoacetato de trimetilo (0,910 g, 5,03 mmol), disuelto en 10 ml de benceno,
sobre una suspension de hidruro sédico (0,120 g) en 20 ml de benceno, bajo atmosfera
de nitrégeno y agitacion magnética, a temperatura ambiente. Cuando cesd el despren-
dimiento de h}drégeno, se afiadid una disolucién de 1,1, 1-trifluoro-6, 10-dimetilundeca-
~5,9-dien~2-ona (0 980 g, 3,95 mmol) en 10 ml de benceno cnhldro A las cinco horas
de niciada la reaccidn, el crudo se hidrolizb con agua acxdulada, se lavd con solucion

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

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

vente se elimind por destilacidn a presidn reducida. El andlisis por cromatografia de ga

ses reveld que la relacidn de los isomeros E y Z respecto del doble enlace formado era,
respectivamente, 66/34. El residuo (1,11 g) se cromatografid a través de una columna

de 24 x 2,2 cm, rellena con una suspension de 38 g de silica gel en 80 ml de hexano.

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

del isomero 2E del 3-tnf|uoromeh|-7 11-dimetildodeca=2, 6, 10-iriencato de metilo

4 (94% de rendimiento).

R (CC!) Voax 1738, 1670 cm]

]H Y (CC1,):T, 3,76 (H, 5, H-C=C con.), 4,8-5,2 (2H, banda,
H-C=C), 6,3 BH, s, CH3 ester), 8,02 (3H, doblete,
'CH3 en C~7), 8,4 (6H, doblete, CH,; enC-lly -
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CH terminal),
F RMN (CF COOH ref. ext.) CCI4) : ppm ~10.0
La elucidn con he_xano/cloruro de metileno (7:3) dio 0,365 ¢ del isdme
ro Z ' ' |
IR (CCI )Y max 1748 1670 cm”

T RMN (CCI ): T, 4,05 (1H, s, H-C=C conj. ), 4,8-5,1 (2H banda,
H-C=C), 6,33 (3H s, CH ester), 7,7-8,0 (11H,
multipletes, CH2 y CH3 en C-7), 8,4 (6H, doble’re,

. CH3 enC-1ly CH3 terminal).
1% pn (CFCOOH ref. ext.) (CCL,): ppm 15,9
Andlisis: caleulado para €, H,.F,0,: 63, 16% C y 7,62% H;

16 23372
encontrado: 62,95% Cy 7,75% H.

19

10, 11-Epoxi-3-trifluorometil-7,11- dlmehldodeca-2 4-dienoato de mehlo Scbre una

disolucion de 2E~3-triflvorometil-7, 11-dimetildodeca-2,6, 10-triencato de metilo -
(60% E respecto del doble gnlace en C-6) (0,184 g, 0,6 mmol), en cloruro de metile~
no (2 mf), a temperatura ambiente, se adiciond dcido meta-cloroperbenzoico (0,139 g
del 85%- de riqueza, 0,69 mmol), disuelto en 2 ml de cloruro de metileno. A los cua-

+ tro horas de iniciada la reaccion se filtrd el crudo, se evapord el disolvente y por cro-
matografia de capa fina preparativa sobre sflica, se obtuvieron 0,100 g de 10, 11-epoxi-

=3~trifluorometil-7, 11-dimetildodeca-2, 6~diencato de metilo.

R (CCI 1730; 1670 cm” |
ax

&

" THRMN (cCl )¢ T4 3,80 (1H, 5, H-C=C conf.), 4,75-5,15 (IH, ban

da, H-C=C), 6,35 (3H, Sy CH esfer), 7, 30-8 93
(18H, .multipletes).
F RMN (CF COOH ref. ext.) (CCI 4) pp. ~9,92 (dos bandas corres-

pondnemes a los isomeros E, Z en C-6).

19

Por el mismo procedimiento se obtuvo el epoxido del isomero 2Z.
RCCl): v 1742, 1670 cm™"
TH RMN (CCL,): T, 4,08 (IH, 5, H-C=C coni.), 4,8-5,1 (IH, banda,
- H-C=C), 6,33 (3H, s, CHj ester), 7,50 (IH, 1, H-C
= epox.), 7,65-8,05 (4H, multiplete, CH2 C-5y C-8),
8,23-9,00 (13H, multipletes, CHZ- enC-4y C-9y
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3 grupos CH3)
]9F RMN (CF3COO_H ref. ext.) (CCl 4): ppm -16,0 (dos bandas corres.
o pondientes a los isdmeros E, Z en C-6).

Anélisjs: -c?alculado para C]6H23F3O3, 60,00% Cy 7,24% H;
enconfrado: 59,59 % Cy 7,47% H.

REIVINDICACIONES

Se reivindica como ‘de nueva y propia invencion la propiedad y explota
cion exclusiva de:

1) “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION POR SINTESIS DE TRl

: FLUOROMETIL ANALOGOS DE LAS HORMONAS JUVENILES DE INSECTOS" de for

mula general | . R - R

2 3 '
R CO.R
1 . AN N\ 2

0O :
donde R representa un grupo alquilo de cadena corta, preferentemente metilo, y uno,

dos o los fres grupos R R2 y R3 pueden ser grupos trifluorometilo, siendo los grupos res

] 4
tantes, alquilos de cadena corta, lineal o ramificada, preferentemente grupos metilo o

»
etilo, caracterizado porque se hace reaccionar una acetona de formula general 1

R R - R

ANAAAAR
AN
. N N o
con un anién de formula general 11l
o]
X ,CHCOZR

donde R,'R], R2 y R3 tienen el significado anterior y X es un grupo estabilizador del

anidn, y el producto asi obtenido, se trata con un agente oxidante apropiado, para la

epoxidacion selectiva del doble enlace terminal.

2) Un procedimiento, segin reivindicacion 1, y caracterizado porque di
cho grupo X, estabilizador del anidn, es un grupo trifenilfosfonio.

3) Un procedimiento, segin reivindicacion 1, y caracterizado porque di

‘cho grupo X, estabilizador del anién, ‘es un radical dialquilfosfonico.

4) Un procedimiento, segin reivindicaciones 1y 3, y caracterizado por_
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que la epoxidacion selectiva del doble enlace terminal se hace por tratamiento con pe_

- racidos organicos, tales como acido m-cloro-perbenzoico, acido perbenzoico o acido

peracético.
5).Un procedimiento, segin reivindicaciones 1y 3, y caracterizado por.
que la epoxidacion selectiva del doble enlace terminal se hace por tratamiento con acu
dos inorganicos oxidantes, tales como amdo hapocloroso o acido hipobromoso, seguudo
de reaccion con una base tal como efoxldo sodico o hldrOdeO sodico.
- 6) Urg procedimiento,segin reivindicaciones anteriores, y caracterizddo

porque interfieren la metamorfosis de los insectos y que pueden emplearse para el con-

~ trol de plagas.

7) “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION POR SINTESIS DE TRl
FLUOROMETIL ANALOGOS CE LAS HORMONAS JUVENILES DE INSECTOS", tal
y como se describe en el cuerpo de esta memoria y reivindicaciones que consta de 9 pa

ginas escritas por una sola cara,

PRIV
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