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MEMORIA DESCRIPTIVA

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

por sintesis de derivados de los acidos 7-ciclohexil-(6 7—fenil)-3-alquil»-2-0cfenoicos,

- con actividad biemimetica de hormonas |uvenlles de insectos, de formula general I

RAAE |

donde R representa alquilo, alquenilo o aralquilo de cadena co;'ta, lineal o ramificada,
un cicloalquilo sencillo de 3-6 atomos de carbono o un policicloalquilo, como adaman-
tilo,. R1 representa un alquilo de cadena corta, lineal o ramificada, y R2 representa un
ciclohexilo mono o disustituido, preferentemente en la posicidn cuatro, o en otra del
anillo, por radicales R3 yR 4 tales como h.idrégeno, alquilo, de cadena c.orta lhineul o
ramificada, alcoxilo, de alcohol de cadena corta lineal o ramificada, epdxido, alco-
xialquilo, hidroxialquilo, trifluorometilo, halogeno, alquiltio, alquilticalquilo, nitro
o hidroxilo, pudiendo tener ambos radicales el mismo o distinto significado, o R2 repre
senta un fenilo sustitufdo preferentemente en la posicion cuatro del anillo por uno de
los rqdicales R3 oR 4 indicados anteriormente, caracterizado porque se hace reaccionar

una cetona de formula general 1l .t

) 1 -
M

con un reactivo apropiado para la introduceion del grupo '—“CH-COZR donde R] y R tie~

nen el significado anterior y R5 puede ser.igual a R2 o-puede ser un precursor del mismo

en el que los radicales Ry Y R, se introduzcan después de la anterior reaccin.

4

Entre los reactivos preferidos para la introduccion del grupo ='-CH—C02R

cabe citar: aniones de fosfonoacetatos, (RO) P(O)CHCOZR; derivados de oxicarbonilme

filidenfrifenilfosforanﬁs, (C H ) P= CHCOZR aniones de trimetilsililocetates, (CH )

SuCHCOZR donde R tiene: el s:gmﬂcado anterior.

33

Entre las bases que pueden emplearse preferentemente para generar in
situ los aniones onteriores se encuentran hidruros de metales alcalinos, tales como hidry
ro sodico, olcoxxdos de metales alcalinos o alcalmoferreos, fales como etdxido sddico

y fer—bufoxrdo potosnco, y derlvados alqu:hcos de metales cxlcalmos, tales como butil
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_ ‘Entre los disolventes que pueden emplearse en el procedimiento de la
presente invencion se encuentran disolventes apolares, tales como n=hexano y benceno,
disolventes hidroxilicos, tales como metanol y etanol, y disolventes dipolares apréticos,
tales como dimetilformamida o hexametilfosforotriamida. |

. La fempérufum de esta reaccion puede oscilar dentro del intervalo com-
prendido entre -302C y la de reflujo del disolvente empleado, siendo el intervalo prefe.
rido de -102 a 100°C. | _

El tiempo requerido para el procedimiento de la presente invencion pue~
de oscilar entre una y varias horas, preferentemente dentro del intervalo de 4 a 20 horas.

Aungque por variacion de las condiciones experimentales, se puede variar
la relacion de estereoisdmeros del doble enlace resultonté en la reaccién, dicha varia-
¢idn no presupone una limitacion en la aplicacidn del procedimiento aquf descrito.

El esquelefo carbonado de los compuestos de la presente invencion pue-
de cons:derarse formalmente derivado de los esteres del dcido homofarnesoico, uno de
los cuales es un precursor de una hormona juvenil natural de insectos, por formacion de
un enlace carbono-carbono entre un sustituyente y un punto adecuado de la cadena
(cf F. Camps, J. Coll y M.E. Seba, An. Quim. 71, 322 (1975))

A _ .

~ [
\ &COCH
273

Como se describe mas abajo en los ensayos bioldgicos, se ha comprebado
que los compuestos de la presente invencidn, de formula general 1, son Gtiles como pla
guicidas no contaminantes, debido a sus propiedades biomimeéticas de las hormonas juve

niles de insectos y su aplicacion en el Gltimo estadio preadulto de la metamorfosis de di

. versos insectos produce la muerte de los mismos, adultoides inviables o inhibe la repro-

duccion. _

_ Sin que ello presuponga una limitacion en el empleo del .procedimiento
de la presente invencidn vamos a describir un ejemplo de aplicacion especifica, corres=
pondiente a la preparacion c.lel 3—mefiA|~7-(4'—mcﬁ|cic|ohexil)-Z—octenoato de metilo

(I:R CH R 4-CH,C H

2CHi0r R“—”CHB)', dg acverdo con el siguiente esquemd:
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VE'lemelo

3-Metil-7- (4'-metilciclohexil)=2~-octenoato de metilo (I: R] =CH R ~4 CH.CH

- nil metil cetona (11}, p.e. 82902 / 14 mm. IR (CCI,) v __ =1715 om™'. RMN

376 10'
R= CH3) .

A una disolucidn de 6;8 g (10 ml, 0,1 mol) de isoprenoy 7,0 g (8,1 ml,
0,1 mol) de metilvinilcetona en cloruro de metileno, se afiadieron gota a éofa y enfrian
doa022,6.g(1,1ml, 0,01 mol) de tetracloruro de estafio. Transcurridas tres horas a
dicha temperatura, la mezcla de reaccion se dejd a la temperatura ambiente pbr espa-
cio de una hora, y luego se tratd sucesivamente con hidroxido sodico acuoso 2N, agua,
y solucidn acuosa saturada de cloruro sédico, se secd con sulfato sddico, se eliminé el
disolvente y destild el residuo a presion reducida, dando 9,6 g de 4-meﬁl-3—ciclohexe_a_
(CCl ) ‘T =4,65(IH, s, H-C=C), 7,95 (3H, s, CH, -C-O), 8,35 (BH, s, CH -C=
=C), 7,5-8,2 (7H, protones ciclohexanicos).

El andlisis del destilado por c.g.!. con columna de XE 60 a 1102 reve
16 una-pureza del 95% vy la presencia de limoneno, ,

Se prepard bromuro de vinilmagnesio adicionande lentamente 3,21 g
(30 mmol) de bromuro de vinilo @ 0,63 g de magnesio (26 mmol) en 50 ml de tetrahidro

furano, y usando ioduro de metilo como iniciador de la reaccion manteniendo la mezcla

- resultante a 652 durante una hora.

A la solycion anteriormente preparada se adicionaron 2,76 g (20 mmol)

“de 11l tras dos horas a 652 s¢ dejd a temperatura ambiente por espacio de otras dieciocho



10

15

20 .

25 -

30

" /18 mm. RMN(CCI

" horas, La mezcla de reaccion se tratd con solucidn acuosa de cloruro aménico, extra-

jo varias veces con éter, y estos extractos reunidos se lavaron con solucidn acuosa safu

rada-de cloruro sédico hasta neutralidad, se secaron y destilaron a presion reducida. Se

obtuvieron 2,34 g de 3-(4-metil-3-ciclohexenil)=3-hidroxi=-1-buteno (l‘/), p.e. 115¢/
4) T =3,9-5,15 (4H, absorcién etilénica compleja, H-C=), 8,4
(3H, s, ancho, CH C—), 8,8 (3H, st CH ~-COH), 7,5-8,5 (7H, protones ciclohexa~
nicos).:

Uné mezcla de 2,32 g (14 mmol) de IV, 2,7 g (21 mmol) de acetilaceta
to de etiloy 24 mg (0,3 mmol) de acetato sédico, se calentd en un bafio de aceite a -
1702 en un aparato equipado con una cabeza de destilacion sobre una columna de re-
Ileno de 10 cm de longitud. Se recogid un destilado cuyo andlisis demostrd que se trata,
ba de una mezcla de efanol y acetona, y una vez terminada la destilacion de esta mez
cla se elevd la ’rem;;eratura a 2002, Transcurridas veinte horas de reaccidn se recogid
el crudo cuya destilacion a presion reducida did 1,9 g de 6~(4-metil-3-ciclohexenil)
-S—heptgn-?.-ona, p.e. 902/0,4 mm. RMN(CCI 4) T =4,7 (1H, banda ancha, H-C=
ciclohexénico), 5,0 (1H, H~C= alifatico, banda ancha), 7,95 BH, s, Cli3-C=O).

La elucion mediante hexano conteniendo 2% de éter, o través de una =
columna de silicagel (Merck 0,2-0,5 mmﬁ/, 30 g), de dicho destilado, permitid la se-
paracion de los isomeros Z y E con un elevado grado de pureza (90 y 93% respectiva-
mente, c.g.l. en columna de Carbowax 20M a 1809),

Una mezcla de 824 mg (4 mmol) de 6-(4-metil-3-ciclohexenil)-5-hep
ten-2-—on£:, y 82 mg de platino scbre carbon activado (10% Pt), se hidrogend en 30 ml
de etanol absoluto, a temperatura ambiente y presion atmosférica, hasta completarse
la absorcidn del gas. Tras separar el catalizador por filtracidn se elimind el disolvente
a preéién reducida, obteniéndose la 6-(4-metilciclohexil)-2-heptanona (ll:,R1=CH3,
R24-CH3C6FI]0). lR(CCl ): ))m =1720 cm-] RMN(CCI4)"CV=7 7 (2H, t, CH -
~-C=0), 7,98 (3H, s, CHG-C—O) C.G.L., en columno XE-60, a 100-170 (2°/mm),
da una relacnon de isomeros cis:trans 50: 50.

Se lavaron con pentano (3X10ml) 448 mg de h:druro sédico disperso en

aceite mineral (55-60% de HNa; 9,4 mmol), se secd el residuo con nitrogeno seco y se

diluyd con 50 ml de benceno. A la suspension resuliante se afiadié gota a gota, bajo

atmosfera de nitrogeno y .agitacion, 1,7 g (9,4 mmol) de dimetilfosfonoacetato de meti_
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lo'en 10 ml de benceno. Cuando el desprendimiento de hidrégeno ceso por completo,

se afiadiercn _495 mg (2,35 mmol) de 6-(4-metilciclohexil)~2-heptanona (l1: R]=CH3;

~R2=4'-CH c H] 0) y se refluyd la mezcla por espacio de dieciocho horas. Tras enfriar-

376
a cero 2C se hidrdlizo con sclucion de HCI 1N, extrayendo la capa acuosa con éter y

a continuacién lavando los extractos organicos reunidos con solucion acuosa saturada

de NaHCO,,, luego agua, se secd y evapord el disolvente a presion reducida., El res

" duo se fracciond mediante cromatografia en capa fina preparativa con silica gel (5 pla

cas  20x20x0,075 em) eluyendo con una mezcla de hexanoséter (10:1), obteniéndose
107 mg de Z y 257 mg de E 3-metil-7~{4~metilciclohexil)-2~octencato de metilo, (:
R]‘-'CHa; R2=4~CH3C6H]O; R=CH3. . .

Ambos esteres presentan en el IR(CCI 4) Vo725 em y sus bandas
principales en RMN(CCI4) son: G 4,45 (1H, banda, =CH-C=0) y 6,41 (3H, s, C02
Cl:l_s) tanto el isomero Z como el E; 8,12 (3H, d J=1,5 Hz, Clja-C=) el Z; y 7,89 (3H,
d J=1,5 Hz, 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 (Coleoptero, Tenebrionidae), aplicando topi_

camente sobre la cara ventral de los Gltimos tergitos abdominales volimenes de 0,5 /{l
de disolucion acetonica conteniendo una cantidad predefermi;\ada del compuesto a en-
sayar, normalmente 10 i g.

" Bajo 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 torax con el tegumento intermedio pupa-adulto y quetotaxia

pupal; élitros poco quitinizados y en posicion Hpicamente pupal; abdomen pupal, con

los urogonfios y. espinulas laterales y apéndices-patas y antenas- plegados a la manera

de la pupa.
Como puede deducirse de los resultados expuestos, los compuestos de la
presente invencion exhiben una actividad biologica considerable, que los capacita pa

ra el conirol de pestes agricolas. Para lograr una aceién bioldgica eficaz, estos com-

puestos pueden aplicarse como tales, directamente, en forma sdlida, liquida o vapori-

zandolos, pero preferentemente en composiciones, mezclados con un vehiculo. Estas -
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composiciones pueden aplicarse como polvos, como aerosoles, como liquidos o propulsa
dos por gases, y puedeni contener, ademds de dicho vehiculo portador, aditivos tales co
mo emulsionantes, humectantes, perfumes, e?sfabilizadofes, gases comprimidos hasta el
estado liquido, y otros agentes similares. En composiciones para el control de insectos
pueden emplearse una gran variedad de vehiculos liquidos y sdlides. Entre los ejemplos
de vehiculos Iiquidos, que no limitan el campo de aplicacidn de la presente invencion
se encuentran el agua, disolventes organicos tales como alcoholes, cetona, amidas y este
res, aceites minerales, tales como queroseno, aceites ligeros, aceites medics, y acei-
tes vegetales, tales como aceite de semilla de algoddn. Entre los ejemplos de vehiculos
sdlidos, que no limitan el campo de aplicacion de la presente invencidn se encuentran
el talco, bentonita, tierra de diatomeas, tierra de relleno, yeso, harinas derivadas de
semillas de algodon y céscara de nuez, y diversas arcillas naturales y-sintéticas.

La cantidad de los compuestos de esta invencion empleados en composi-
ciones para el control de insectos puede variar de manera muy amplia, segin el tipo de
composicion en el que el material se utilice, la naturaleza del control que se haya de
ejercer y el método de aplicacion. Como limite inferior para un control eficaz pueden
ser suficientes concentraciones tan bajas, 0,0001 en peso por ciento de la composicion
total. En general, se obtienen excelentes resultados con composiciones conteniendo -
0,05 en peso sobre un vehiculo solido o liquido. En algunos casos, sin embargo, pueden
ser requeridas dosis mayores, de hasta un diez por ciento (10%).

En la practica, las composiciones para el control de insectos se preparan

generalmente en forma de concentrados que se diluyen en el campo hasta la concentra~

cion deseada para la aplicacion. Por ejemplo, el concentrado puede ser un polvo humec
table que contenga grandes cantidades de un compuesto de esta invencion, y un vehicu
lo con agentes humectantes y dispersantes. Dicho polvo puede diluirse antes de su apli-
cacion dispersandolo, en agua pc;ra obtener una suspension rociable que contenga la -
concentracidn del agente de control de insectos deseada para la aplicacién, Otros con.
centrados pueden presentarse en forma de soluciones que posteriormente puedan diluirse,
por ejemplo con quercseno. Asi, se encuentra dentro del camporde aplicacion de esta
invencion, proporcionar composiciones de control de insectos que contengan hastaun =~
80% en peso de un compuesto de la presente invencion. Por lo tanto, segin estén prepa

rados para la aplicacion directa o en forma concentrada, las composiciones de control
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-de insectos proyectadas contienen enire un 0,0001 y un 80% en peso de la composicion,

un compuesto de control de insectos de esta invencidn y un vehiculo sdlido o liquido,
como se ha definido hasta aqui. _ ’

Aunque la presente invencidn se ha descrito con realizaciones preferi-
das, ha de entenderse que puede recurrirse a modificaciones y Vvariaciones sin desviar
se de la idea p}imordidl del campo de oplic&cién de esta invencion, como aquellos ver

sades en la materia comprenderan facilmente.

REIVINDICACIONES

Se reivindica como de nueva y propia invencidn la propiedad y explota
cidn exclusiva de: .

7 1) “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION POR SINTESIS DE DERL
VADOS DE LOS ACIDOS 7-CICLOHEXIL-(0 7-FENIL)-3-ALQUIL-2-OCTENOICOS
CON ACTIVIDAD BIOMIMETICA DE HORMONAS JUVENILES DE INSECTOS" de for
mula general | R ' R

donde R representa alquilo, alquenilo o aralquilo de cadena corta, lineal o ramificada,

L4

un cicloalquilo sencillo de 3-6 atomos de carbono o un policicloalquilo, como adaman
tilo, R] representa un alquilo de cadena corta, lineal o ramificada, y R2 representa un

ciclohexilo mono o disustituido, preferentemente en la posicion cuatro, o en otfra del

- anillo, por radicales R3 yR 4 tales como hidrogeno, alquilo, de cadena coria lineal o

ramificada, alcoxilo, de alcohol de cadena corta lineal o ramificada, epdxido, alcoxial

quilo, hidroxialquilo, trifluorometilo, halogeno, alquiltio, alquilticalquilo, nitro o

~hidroxilo, pudiendo tener ambos radicales el mismo o distinto significado, o R, represen

2
ta un fenilo sustituido preferentemente en la posicidn cuatro del anillo por uno de los ra
, P @

dicales R3 oR 4 indicados anteriormente, caracterizado porque se hace reaccionar una

. cetona de formula general [l
) o o
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con un reactivo apropiado para la mtroduccxon del grupo =CH-CO R donde R] y R

tienen el sngmﬂcado onterior y RS puede ser |gual a R2 o puede ser un precursor del

mismo en el que los radicales R, y R y e introduzcan después de la anterior reaccién.

" 2)Un (:Srocedlminfo, segin reivindicacion 1, y caracterizado porque di
cho reactivo es un anidn de fosfonoacetato de formula general (RO)2P(O)€HC02R en
donde R'tiene el significado anterior.

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

cho reactivo es un derivado de oxicarbonilmetilidentrifenilfosforano, de formula gene-

ral (C6H5)3P=CHCO R, donde R tiene el significado anterior.

2
4) Un procedimiento, segln reivindicacidn 1, y caracterizado porque di

cho reactivo es un anion de fnmehlsulllacetato de formula general (CH ) SlCHCOzR
donde R tiene el mgmflccdo anterior,
5) Un procedlmlenfo, segin reivindicaciones anteriores y caracterizado

e

porque los aniones mencionados en las reivindicaciones 2, 3y 4 se generan "in situ"

empleando bases tales como hidruros de metales alcalinos, alcoxidoes de metales alcali-

- nos o alcalinotérrecs o derivados alquilicos de metales alcalinos.,

6) Un procedimiento, segin reivindicacion 1,y caracterizado porque la
reaccion se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 302 y la de reflujo del
disolvente empleado, preferentemente entre =102 y 1002C, pudiendo utilizarse un disol
vente apolar, un disolvente hidroxilico, o un disolvente dipolar aprético.

7) Un procedimiento, segin reivindicaciones anteriores, y caracterizado
porque los Gcidos 7-ciclohexil-(o 7-fenil)-3-alquil~2-octencicos, debido @ su estructy_
ra muy proxima a la de las hormonas juveniles de insectos, son aéen’res‘plaguicidas no

confaminantes,

8) "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION POR SINTESIS DE DERE

'VADOS DE LOS ACIDOS 7-CICLOHEXIL-(o 7-FENIL)-3-ALQUIL-2-OCTENOICOS,

CON ACTIVIDADES BIOMIMETICA DE HORMONAS JUVENILES DE INSECTOS", tal
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* y-como se describe en el cuerpo de esta memoria y reivindicaciones que consta de 10

paginas escritas por una sola cara.
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