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La presente invención se refiere a un procedimiento para ¡a preparación 
por síntesis de derivados de tos ácidos 7-c¡c!ohexi!-(ó7-feni!)-3-a!qu!!-2*octenoÍcos, 
con actividad biomimética de hormonas ¡uveniies de insectos, de fórmuia genera! i

R̂ CO^R

donde R representa a!qui!o, a!queni!o oara!qui!o de cadena corta, !inea! o ramificada, 
un cic!oa!qui!o senciüo de 3-6 átomos de carbono o un po!icic!oa!qui!o, como adaman* 
tüo , R̂  representa un a!qui!o de cadena corta, ¡inea! o ramificada, y R  ̂representa un 
cic!ohexi!o mono o disustituído, preferentemente en !a posición cuatro, o en otra de! 
aniÜo, por rad!ca!es R  ̂y R  ̂ta!es como hidrógeno, a!qui!o, de cadena corta Üneal o 
ramificada, a!coxi!o, de a!coho! de cadena corta !inea! o ramificada, epóxido, a!co- 
xiatquüo, hidroxia!qui!o, trÍf!uorometi!o, hatógeno, a!qui!tio, a!qui!tioa!qui!o, nitro 
o hidroxito, pudiendo tener ambos radica!es e! mismo o distinto significado, o R  ̂ repre 
senta un fenÜo sustituido preferentemente en !a posición cuatro de! aniÜo por uno de 
tos radicates R̂  o R  ̂ indicados anteriormente, caracterizado porque se hace reaccionar 
una cetona de fórmuia genera! !! . *

!!

" "  . .  pora !° ¡ntrc&cc!6n de! prepe =CH-CO^R donde R, y R t i . -
nen e! significado anterior y R̂  puede ser.igua! a R  ̂ o puede ser un precursor de! mismo 
en e! que !os radicates R̂  y R  ̂se introduzcan después de !a anterior reacción.

Entre !os reactivos preferidos para !a introducción de! grupo ¡^CH-CO^R 
cabe citar: aniones de fosfonoacetatos, (RO ^P^CH CO gR; derivados de oxicarbonüme 
tÜidentrifenitfosforanos, (C^H^)gP=CHCO^R; aniones de trimeti!si!i!acetatos, (CHg)g 
SiCHCO^R/ donde R tiene e! significado anterior.

Entre !as bases que pueden emp!earse preferentemente para generar in 
situ !os aniones anteriores se encuentran hidruros de metates a!ca!inos, ta!es como hidru 
ro sodico, atcóxidos de metates a!ca!inos o a!ca!inotérreós,.ta!es como etóxido sódico 
y ter-butóxido potásico, y derivados a!quíiicos de metates a!ca!inos, ta!es como buti! 
!itio.30
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Entre tos dísotventes que pueden emptearse en e! procedimiento de ta 
presente invención se encuentran disotventes apotares, tatos como n-hexano y benceno, 
disotventes hidroxiticos, tates como metano] y etanot, y disotventes dipotares apróticos, 
tates como dimetitformamida o hexametitfosforotriamida.

La temperatura de esta reacción puede oscitar dentro det intervato com­
prendido entre -303C y ta de reftu{o det disotvente empteado, siendo et intervato prefe 
ridode-lO SalO O sC .

Et tiempo requerido para et procedimiento de ta presente invención pue­
de oscitar entre una y varias horas, preferentemente dentro det intervato de 4 a 20 horas

Aunque por variación de tas condiciones experimentaos, se puede variar 
ta retación de estereoisómeros det dobte entace resuttante en ta reacción, dicha varia­
ción no presupone una [imitación en ta aptícación det procedimiento aquí descrito.

Et esqueteto carbonado de tos compuestos de ta presente invención pue­
de considerarse formatmente derivado de tos esteres det ácido homofarnesoico, uno de 
tos cuates es un precursor de una hormona {uvenit natura! de insectos, por formación de 
un entace carbono-carbono entre un sustituyente y un punto adecuado de ta cadena 
(cf F. Camps, J . Cott y M.E. Seba, An. Quim. 71, 322 (1975))

Como se describe más abajo en tos ensayos biotógicos, se ha comprobado 
que tos compuestos de ta presente invención, de fórmuta generat !, son útites como pta 
guicidas no contaminantes, debido a sus propiedades biomiméticas de tas hormonas {uve 
nites de insectos y su apticación en et úttimo estadio preadutto de ta metamorfosis de dj  ̂
versos insectos produce ta muerte de tos mismos, aduttoides inviabtes o inhibe ta repro­
ducción.

Sin que etto presuponga una [imitación en et empteo det procedimiento 
de ta presente invención vamos a describir un e¡emp!o de apticación específica, corres­
pondiente a ta preparación det 3-metit-7-(4'-mctitcictohexit)-2-octenoato de metito 

, ¡^ = 4 -0 1 -C  H .^, R -C H J, de acuerdo con et siguiente esquema: J  6 ¡U J«:R,=CH,30



Ejemplo
3-Metil-7-(4'-mef¡lciclohex¡l)-2-octenoato de metilo ([: R, =CH^, R^,=4-CH^C,H,^,- * ' - m<< -r [ 3 ^  3 6 10
R = CHg).

15 A. una disolución de 6^8 g (10 m!, 0,1 mol) de isopreno y 7 ,0  g (8,1 mi,
0,1 mol) de metilvinilcetona en cloruro de metileno, se añadieron gola a gota y enfrian
do a OS 2,6 g (1,1 m!, 0,01 mol) de tetracloruro de estaño. Transcurridas tres horas a
dicha temperatura, la mezcla de reacción se dejó a la temperatura ambiente por espa­
cio de una hora, y luego se trató sucesivamente con hidróxido sódico acuoso 2N, agua, 

20 y solución acuosa saturada de cloruro sódico, se secó con sulfato sódico, se eliminó e!
disolvente y destiló el residuo a presión reducida, dando 9 ,6  g de 4-metil-3-ciclohexe 
nil metil cetona (111), p .e . 8 2 -9 0 3 / 14 mm. IR (CC1.) 17 = 1715 cm \  RMN
(CCl^) r  r 4 ,6 5  (1H, S, H-C=C), 7,95 (3H, s, CHg-C=0), 8,35 (3H, s, CHg-C= 
=C), 7 ,5 -8 ,2  (7H, protones ciclohexánicos).

25 - El análisis del destilado por c .g . l .  con columna de XE 60 a 1103 reve
ló una-pureza del 95% y la presencia de limoneno.

Se preparó bromuro de vinilmagnesio adicionando lentamente 3,21 g 
(30 mmol) de bromuro de vmilo a 0,63 g de magnesio (26 mmol) en 50 mi de tetrahidro^ 
furano, y usando ioduro de metilo como iniciador de la reacción manteniendo la mezcla 

30 resultante a 653 durante una hora.
A la solución anteriormente preparada se adicionaron 2,76 g (20 mmol) 

de 1)1 tras dos horas a 653 se dejó a temperatura ambiente por espacio de otras dieciocho
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horas. La mezcla de reacción se trató con sotución acúosa de cloruro amónico, extra- 
[O varias veces c.on éter, y estos extractos reunidos se lavaron con sotución acuosa satu 
rada.de ctoruro sódico hasta neutratidad, se secaron y destitaron a presión reducida. Se 
obtuvieron 2,34 g de 3-(4-met¡t-3-cíctohexenít)-3-hidrox!-l-buteno (IV), p .e . 1153/ 

. 5  /18m m . RMN(CCl^) T* = 3 ,9 -5 ,1 5  (4H, absorción etilénica compleja, H-C=), 8 ,4
(3H, s, ancho, CHg-C=), 8 ,8  (3H, s, CH^ -COH), 7 ,5 -8 ,5  (7H, protones ciclohexá- 
nicos).

Una mezcla de 2,32 g (14 mmol) de IV, 2,7 g (21 mmol) de acetilaceta^ 
to de etilo y 24 mg (0,3 mmol) de acetato sódico, se calentó en un baño de aceite a -  

10 1703 en un aparato equipado con una cabeza de destilación sobre una columna de re­
lleno de 10 cm de longitud. Se recogió un destilado cuyo análisis demostró que se trata^ 
ba de una mezcla de etanol y acetona, y una vez terminada la destilación de esta mez 
cía se elevó la temperatura a 2003. Transcurridas veinte horas de reacción se recogió 
el crudo cuya destilación a presión reducida dió 1,9 g de ó-(4-metil-3-ciclohexenil)

15 -5-hepten-2-ona, p .e . 903/0,4 mm. RMN(CC1^) T* =4,7 (1H, banda ancha, H-C=
ciclohexénico), 5 ,0  (1H, H-C=alifático, banda ancha), 7,95 (3H, s, CHg-C=0).

La elución mediante hexano conteniendo 2% de éter, a través de una -  
columna de silicagel (Merck 0 ,2 -0 ,5  mm/% 30 g), de dicho destilado, permitió la se­
paración de los isómeros Z y E con un elevado grado de pureza (90 y 93% respectiva- 

20 . mente, c .g . l .  en columna de Carbowax 20M a 1803).
Una mezcla de 824 mg (4 mmol) de 6-(4-metí!-3-c¡clohexenil)-5-hej3 

ten-2-ona, y 82 mg de platino sobre carbón activado (10% Pt), se hidrogenó en 30 mi 
de etanol absoluto, a temperatura ambiente y presión atmosférica, hasta completarse 
la absorción del gas. Tras separar el catalizador por filtración se eliminó el disolvente 

25 a presión reducida, obteniéndose la 6-(4-metHc¡clohex¡l)-2-heptanona(H:.R^=CHg,
R ^ = 4 -C H ^ H ^ ). IR(CCl^): V ^ = 1 7 2 0  cm * '. RMN(CCt^): ^  = 7 ,7  (2H, t ,  CH^- 
-C =0), 7,98 (3H, s, CHg-C=0) C .G .L ., en columna XE-60, a 100-170 (2^/mÍn), 
da una relación de isómeros ci$:trans 50:50.

Se lavaron con pentano (3X10ml) 448 mg de hidruro sódico disperso en 
30 aceite mineral (55-60% de HNa; 9 ,4  mmol), se secó el residuo con nitrógeno seco y se

diluyo con 50 m! de benceno. A la suspensión resultante se añadió gota a gota, ba¡o 
atmósfera de nitrógeno y .agitación, 1,7 g (9,4 mmol) de dimetilfosfonoacetato de meti
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lo en 10 m! de benceno. Cuando e] desprendimiento de hidrógeno cesó por completo, 
se añadieren 495 mg (2,35 mmo!) de ó-(4-metilciclohexil)-2-heptanona (H: R^=CHy 
R =4-CH^,C H. J  y se refluyó la mezcla por espacio de dieciocho horas. Iras enfriar- 
a cero -C se hidrólizó con solución de HC1 1N, extrayendo la capa acuosa con éter y 
a continuación lavando los extractos orgánicos reunidos con solución acuosa saturada 
de NaHCOg, luego agua, se secó y evaporó el disolvente a presión reducida. El resí  ̂
dúo se fraccionó mediante cromatografía en capa fina preparativa con sílica gel (5 pía 
cas 20x20x0,075 cm) eluyendo con una mezcla de hexano:éter (10:1), obteniéndose 
107 mg de Z y 257 mg de E 3-metil-7-(4-mefilcÍclohexil)-2-octenoato de metilo, (1: 
R ,=CH-;R=4-CH-C,H,^;R=CH-.

t 3 z 3 6 tu 3 _.j

Ambos esteres presentan en el ]R(CC1^) ^  ^^=1725 cm , y sus bandas
principales en RMN(CC1^) son: 17 4,45 (1H, banda, =CH-C=0) y ó ,41 (3H, s, COg 
CHg) tanto el isómero Z como el E; 8,12 (3H, d J= l,5  Hz, CH^-C=) el Z; y 7,89 (3H, 
d J = l ,5 H z , CH^-C=).
Ensayos de biomimetismo de la hormona juvenil de insectos

Los ensayos se han verificado sobre pupas frescas (menos de veinticuatro 
horas) de Tribolium confussum J . du Val (Coleóptero, Tenebrionidae), aplicando tópi 
comente sobre la cara ventral de los últimos tergitos abdominales volúmenes de 0 ,5yíl 
de disolución acetónica conteniendo una cantidad predeterminada del compuesto a en­
sayar, normalmente 10yH.g.

8a}o estas condiciones, los resultados observados con el compuesto del 
ejemplo anterior fueron los siguientes:
Compuesto del ejemplo. La totalidad de las pupas tratadas pasan a adultoides gravemen 
te malformados: cabeza y tórax con el tegumento intermedio pupa-adulto y quetotaxia 
pupa!; élitros poco quitinizados y en posición típicamente pupa!; abdomen pupa!, con 
los urogonfios y espínulas laterales y apéndices-patas y antenas- plegados a la manera 
dé la pupa.

Como puede deducirse de los resultados expuestos, los compuestos de la 
presente invención exhiben una actividad biológica considerable, que los capacita pa 
ra el control de pestes agrícolas. Para lograr una acción biológica eficaz, estos com­
puestos pueden aplicarse como tales, directamente, en forma sólida, líquida o vapori­
zándolos, pero preferentemente en composiciones, mezclados con un vehículo. Estas -
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composiciones pueden apiicarse como poivos, como aerosoies, como tíquidos o propuisa 
' dos por gases, y pueden contener, además de dicho vehícuio portador, aditivos taies co 

moemuisionantes, humectantes, perfumes, estabiiizadores, gases comprimidos hasta e[ 
estado iíquido, y otros agentes simiiares. En composiciones para et controi de insectos 

5 pueden emptearse una gran variedad de vehícuios iíquidos y sótidos. Entre ios ejempios
de vehícuios iíquidos, que no ümitan ei campo de apiicación de ia presente invención 
se encuentran e] agua, disoiventes orgánicos taies como aicohoies, cetona, amidas y este 
res, aceites mineraies, taies como queroseno, aceites iigeros, aceites medios, y acei­
tes vegetaies, taies como aceite de semiiia de aigodón. Entre ios ejempios de vehícuios 

10 sóiidos, que no iimitan ei campo de apiicación de ia presente invención se encuentran
e] taico, bentonita, tierra de diatomeas, tierra de reiieno, yeso, harinas derivadas de 
semiiias de aigodon y cáscara d^ nuez, y diversas arciiias naturaies y sintéticas.

La cantidad de ios compuestos de esta invención empieados en composi­
ciones para ei controi de insectos puede variar de manera muy ampiia, según e! tipo de 

15 composición en ei que ei materia] se utiiice, ia naturaieza dei contro] que se haya de
ejercer y ei método de apiicación. Como iímite inferior para un controi eficaz pueden 
ser suficientes concentraciones tan bajas, 0,0001 en peso por ciento de ia composición 
tota). En genera], se obtienen exceientes resuitados con composiciones conteniendo -  
0,05 en peso sobre un vehícuio sóiido o iíquido. En aigunos casos, sin embargo, pueden 

20 ser requeridas dosis mayores, de hasta un diez por ciento (10%).
En !a práctica, ias composiciones para ei controi de insectos se preparan 

generaimente en forma de concentrados que se diiuyen en ei campo hasta ia concentra­
ción deseada para ia apiicación. Por ejempio, ei concentrado puede ser un poivo humee 
tabié que contenga grandes cantidades de un compuesto de esta invención, y un vehícu 

25 !o con agentes humectantes y dispersantes. Dicho poivo puede diiuirse antes de su apii­
cación dispersándoio, en agua para obtener una suspensión rociabie que contenga ia -  
concentración dei agente de controi de insectos deseada para ia apiicación. Otros con 
centrados pueden presentarse en forma de soiuciones que posteriormente puedan diiuirse, 
por ejempio con queroseno. Asi, se encuentra dentro dei campo de apiicación de esta 

30 invención, proporcionar composiciones de controi de insectos que contengan hasta un -
80% en peso de un compuesto de ia presente invención. Por io tanto, según estén prepa 
radas para ia apiicación directa o en forma concentrada, ias composiciones de controi
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de insectos proyectadas contienen entre un 0,0001 y un 80% en peso de la composición, 
un compuesto de control de insectos de esta invención y un vehículo sólido o líquido, 
como se ha definido hasta aquí.

Aunque la presente invención se ha descrito con realizaciones preferi- 
5 das, ha de entenderse que puede recurrirse a modificaciones y variaciones sin desviar

se de la ¡dea primordial del campo de aplicación de esta invención, como aquellos ver 
sados en la materia comprenderán fácilmente.

RE 1 V 1 N D 1 C A C  1 O N  ES
.10

Se reivindica como de nueva y propia invención la propiedad y explota 
ción exclusiva de:

1) "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION POR SINTESIS DE DER[ 
VADOS DE LOS ACIDOS 7-C!CLOHEXlL-(o 7-PENlL)-3-ALQU!L-2-0CTEN01C0S 

15 CON ACTIVIDAD B10M1MET1CA DE HORMONAS JUVENILES DE INSECTOS" de fó^ 
muía genera! 1 R R

^  T  „COOR

20

25

donde R representa alquilo, alquenÜo o aralquilo de cadena corta, lineal o ramificada, 
un cicloalquilo sencillo de 3-6 átomos de carbono o un policicloalquilo, como adaman 
tilo, Rj representa un alquilo de cadena corta, lineal o ramificada, y R  ̂representa un 
ciclohexilo mono o disustituído, preferentemente en la posición cuatro, o en otra del 
anillo, por radicales Rg y R  ̂tales como hidrógeno, alquilo, de cadena corta lineal o 
ramificada, alcoxilo, de alcohol de cadena corta lineal o ramificada, epóxido, alcoxial 
quilo, hidroxialquilo, trifluorometilo, halógeno, alquiltio, alquiltioalquilo, nitro o 
hidroxilo, pudiendo tener ambos radicales el mismo o distinto significado, o R  ̂ represen 
ta un fenilo sustituido preferentemente en la posición cuatro del anillo por uno de los ra 
dicales Rg o R  ̂ indicados anteriormente, caracterizado porque se hace reaccionar una
cetona de fórmula general H a t ?

15  ̂ n30 -o
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con un reactivo apropiado para !a Introducción del grupo =CH-CO^R donde R̂  y R 
tienen e! significado anterior y R̂  puede ser igua! a R  ̂ o puede ser un precursor del 
mismo en e! que [os radica tes R  ̂ y R  ̂ se introduzcan después de !a anterior reacción.

2) Un procedimiento, según reivindicación 1, y caracterizado porque dj_ 
cho reactivo es un anión de fosfonoacetato defórmuta genera) (RO^PÍOjCHCO^R en 
donde R tiene e[ significado anterior.

3) Un procedimiento, según reivindicación 1, y caracterizado porque di 
cho reactivo es un derivado de oxicarbonUmetUidentrifenitfosforano, de fórmuta gene­
ra) (C^Hgl^P^HCO^R, donde R tiene e) significado anterior.

4) Un procedimiento, según reivindicación 1, y caracterizado porque di 
cho reactivo es un anión de trÍmeti)si)i)acetato de fórmuta genera! (CHg)gSÍCHCO^R, 
donde R tiene e) significado anterior.

5) Un procedimiento, según reivindicaciones anteriores y caracterizado 
porque tos aniones mencionados en tas reivindicaciones 2, 3 y 4 se generan "in situ" -  
empteando bases tates como hídruros de metates atcatinos, atcoxidos de metates a tcati- 
nos o atcatinotérreos o derivados atquiticos de metates atcatinos.

ó) Un procedimiento, según reivindicación 1,*y caracterizado porque ta 
reacción se tteva a cabo a una temperatura comprendida entre -30- y ta de reftu}o det 
disotvente empteado, preferentemente entre -10- y 100-C, pudiendo utitizarse un disoj^ 
vente apotar, un disotvente hidroxitico, o un disotvente dipotar aprótico.

7) Un procedimiento, según reivindicaciones anteriores, y caracterizado 
porque tos ácidos 7-cictohexit-(o7-fenit)-3-atquit-2-octenoicos, debido a su estructu 
ra muy próxima a ta de tas hormonas ¡uvenites de insectos, son agentes, ptaguicidas no 
contaminantes.

8) "PROCEDtMtENTO PARA !A PREPARACtON POR StNTEStS DE DERj 
VADOS DE LOS ACtDOS 7-CtCLOHEXtL-(o7-FENtL)-3-ALQUtL-2-OCTENOtCOS, 
CON ACTtVtDADES BtOMtMETtCA DE HORMONAS JUVENtLES DE tNSECTOS", ta!
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y como se describe en e) cuerpo de esta memoria y reivindicaciones que consta de 10 
páginas escritas por una sota cara.
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