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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a un nuevo procedimiento

para la preparacién de piretrinaé ¥ 8us andlogos. « = = - -

Mis particularmente, la invencién se refiere a la
preparacién de derivados piretrinicos 6pticamente activos o

racémicos de la fdrmulawéeneral I emr e naena-

H3C CH3

(1)




enlacu&l-o-------—---n---—- ------

311 ealun grupo alquilo inferior de cadena recta o ramifica-
daio un grupo alquenilo 0 hidrégeno; = = = = & = - -

! RY p12 pueden ser iguales o diferentes y significan hidrége
5, | no, halégeno -0 alquilo inferior, o uno de los simbolos

Ry R12 puede también significar alcoxicarbonilo infe-

’

el enlace ~/de valencia representa una configuracién alfa y/o

! beta;-"-"' ---------- H—-————-‘-—-

10, el enlace — de valencia representa una configuracién beta.

Segtin el nuevo procedimiento de la presente inven—
cién dichos compuestos Spticamente activos o racémicos, de
l' la férmula general I, se preparan sometiendo un derivado és-
ter de 4dcido crisantémico, Spticamente activo o racémico, de
15. * '

la férmula general Il = = = = = = = = = = = = - - -

HBC CH3

(11)

c00

en la cual R11, Ry R12.4\J ¥y =— tienen el mismo significa-

do que se ha indicado anteriormente, a oxidacién por trata-



-3 -

miento con un agente oxidante en un disolvente orgénibo apré
tico inerte. El agente oxidante oxida el grupo hidroxi libre
; de la posicién 1beta de los materiales de partida de la fér-

muila general II para formar un grupo oxo y dicha Bkiégcidn

2. es seguida por ia redisposicién espontédnea del doble‘enlace

e

exociclico (grupo 3~metileno) para formar un doble enlace en
docfclico. = = = = = = .

La expresién "grupo alquilo inferior" desigaa gru-

pos alquilo de cadena recta o ramificada que tienen 1-4 4to=

10. mos de carbono {por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isoprg

pilo, n-butilo, ete.). La expresién "grupo 1-alquenilo” cu=
bre los grupos alquenilo inferior de cadena recta o ramifica
da que tienen 2~5 £tomos de carbono (por ejemplo vinilo,
prop-tenilo, etc.). La expresién "grupo alcoxicarbonilo infe

15. rior" designa grupos alcoxicarbonilo que tienen una porcién

alcoxi de 1~4 dtomos de carbono (por ejemplo metoxicarboni-

lo, etoxicarbonilo, etc.). La expresién "halégeno" aﬁarca
los 4tomos de fldor, cloro, bromo y yo&o. -—— - - -
i
i Segin una realizacién preferida de la presente in-
20. «vencién se provee un nuevplpfocedimiento para la preparacién

de compuestos de la fdrmuid'general I en la cual R'' s hi-

drégeno o elquilo inferior, R ¥y R1280n glquilo inferior, R y
12
R

son particularmente metilo y R11 es particularmente hidré

25. ‘Los compuestos de la férmula general I son valiosos
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insecticidas y pueden utilizarse como ingredientes activos

de composiciones ingecticidag. = = m = @ - e m - = - - w -~

Ya se han revelado composiciones insecticidas que
contienen derivados piretrinicos como ingrediente activo pe-
ro las|composiciones insecticidas que comprenden, como:ingrg
diente activo, un ‘compuesto de la férmula general I prepara=
db segin el procedimiento de la presente invencién son éupe-
riores a d?chaa composiciones insecticidas conocidas. Las
compogsiciones conocidas se preparaba§ utilizando el denomina
do "extracto de piretro®, que se aisla de drogas vegetales y
que contiene asi otros componentes principalmente no identi-

ficados, ademds de las piretrinas insecticidas deseadas, com

' ponentes que probablemente son perjudiciales para la salud.

As{, dichas composiciones conocidas pueden provocar efectos

secundarios téxicos indeseados. Las composiciones prepara-

. das segin la presente invencién contienen, por el contrario,

un ingrediente activo homogéneo, perfectamente definido, y
estdn libres de impurezas téxicas. La presente invencién pro
porciona la ventaja adicional de hacer posible superﬁr la ac
tual resistencia por medio del uso de otro compuesto de la

férmula general I como ingrediente activo, = « « « = = = = =

Segln la presente invencién se proveen también com
posiciones insecticidas que contienen, como ingrediente acti
vo, un compuesto de la férmula general I (en la que R, R12 ¥y

R'! tienen el mismo significado que se ha indicado anterior-

mente) preparado segin el anterior procedimiento, opcionale
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mente en mezcla con aditivos, vehfculos, excipientes y/o

otros compuestos biolégicamente activos usuales. = = = =~ = =

Los aditivos, vehiculos y excipientes puedéﬁ‘ser
108 utilizados de manera general en la formulacién de compo-
siciones insecticidas y pueden ser substancias adli&ég, 1{-~
quidas o gaseosas. Los vehiculos gsélidos pueden ser varias
harinas orgdnicas o inorgénicas (tales como piedras artifi-
ciales o naturales molidas, por ejemplo caolin, arciila chi=~
na, sf{lice en polvo, bentonita, tierra de batdn, hsrina de
madera, etc.). Como vehiculos liquidos pueden mencionarse
los disolventes orgénicos (por ejemplo hidrocarburas satura-
dos o no saturados, alcanoles tales como etanol, cetonas,
‘por ejemplo acetona, ésteres tales como acetato de etilo, y
sulféxido de dimetilo, dimetilformamida, ete.). También pue-
den utilizarse mezclas opciona;es de dichos disolventes 6rgé
nicos. Como vehiculos gaseosos pueden utilizarse preferente-~

mente el bidéxido de carbono y las mezclas de hidrocarburos

Las composiciones insecticidas preparadas segin la
presente invencidén pueden-contener también otros componentes
hiolégicamente activos que pueden dar sinergia o acelerar la .
accidén del ingrediente activo de la férmula general I. Para

este fin puede aplicarse, por ejemplo, el buidxido de pipergo

Las composiciones insecticidas preparadas segin la
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presente invencién pueden formularse en forma sélida o liqui
da. Asi, pueden acabarse como mezcla de polvos espolvorea-

ble, pulverizacién, aerosol, @tC. = = = = = = = = ¢ = = « =

)

Segin una realizacién preferida de la preseﬁte in-
vencién, los compuestos de la férmula general I, yreparadoa
por medio del progédimiento reivindicado, se formulsn como
aérosoles. Tales composiciones se utilizan para destruir los
insectos nocivos pardsitos del hombre y de los animsles do-
mésticos y la baja toxicidad de dichas composiciones para

con los mam{feros es muy ventajosg. = = = = = = = « = = = =

Entre los métodos de preparacién de las composicio
nes insecticidas segin la presente invencién puede citarse
la mezcla adecuada del ingrediente activo con varios vehicu-

los, excipientes y otros aditivos adecuados, sélidos, liqui=-

~dos o 8a8e0808, Las formulaciones pueden prepararse por téc-

nicas convencionales tales como por agitacién, mezclado, mo-

1ido 0 AiBOlUCifN,: = = = = = = - = = . 0 - - - - - --— -

Los compuestos épticamente activos y racémicos de
lg férmula general I comprenden piretrinas naturales y sus
andlogos. Las piretrinas naturales poseen relevantes propie-
dades insecticidas. Presentan actividad insecticida a concen
traciones muy bajas y prdcticamente son atéxicos respecto a

los mamf{feros. Los efectos adicionales (efecto de desplome y

de repelencia) son también excelentes. Aunque las piretrinas

naturales se han utilizado desde hace mds de cien afios, no
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se ha desarrollado resistencia a los mismos. Contrariamente
a los insecticidas de otro tipo, el uso de piretrinas natura
les como insecticidas en.el ambiente del hombre y e¢n la
agricultura es de grean ventaja y cada vez mis popﬁlaf:aeade

.....

el punto de vista de la proteccién del ambiente, = = = = = -

las piretrinas naturales se encuentran, ant2 todo,

en el aceite extraido de la flor de la planta Chrysantenum

cinerariefolium en mezcla con otros compuestos no insectici-

das, tales como 4cidos grasos, esteroles, flavanoides, clorg

fila, etc. Dicha planta crece en los paises tropicales. - -

La estructura de los seis componentes del denomina
do "extracto de piretro" se ilustra en ls Tabla I. Lo com=

puestoé corresponden a la férmuls general IV = = = w = =

' L

/OBy

(1v)

N CH
N c00” 3




Zsbla I
Nombre R1 R2
Piretrina I vinilo metilo ° !
l Piretrina Il ' vinilo metoxicarbonilo
Cinerina I metilo ‘ metilo
‘ Cinerina II Yo metilo metoxicarbonilo
! Jasmolina I etilo A metilo
’ Jasmolina II . etilo metoxicarbonilo

Puede verse que los compuestos de la serie "I" son
ésteres de 4cido crisantémico (R2 es metilo) y los de la se-
rie "II" son ésteres de 4cido piretrinico (R2 es metokicarbg
nilo) formados con retrolonas, es decir alcoholes ciclopen-
5. ten-ona. Tanto los componentes dcido como alcohol de dichos
ésteres contienen centro(s) quiral(es) y por lo tanto ambos

- componentes pueden hallarase presentes en formas racémicas u

Spticamente ACtivaS, = = = = = = = = c e m cc - m - - -

Es difici% preparar estos compuestos a partir de
10. plantas y en forma pura. Debido a la muy estrecha relacién
' fisicoquimica de las moléculas su separacién puede realizar—
se pero sélo por medio de métodos cromatogréficos extraordi=-
nariamente lentos, circunstanciales y caros, por lo que de

manera general tiene también lugar una epimerizacién parcial.

15, : No obstante, en algunos casos, podrian separarse

L e AN R —
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© Llos componentes individuales. Ademds, es conocido que la ac-

tividad y la estabilidad de los componentes de "extracto de

piretro" pueden diferir en alto grados = = = = = -~ = R

Asf, la piretrina I y la cinerina I tienen una ac-
tividad méds fuerte que la jasmolina I’[?.'Science of Food
and Agriculture Vol. 13, 260 (1962)/. Por otra parte, la
cinerina I y la jasmolina I son significativamente‘mﬁs esta~-
bles que la piretrina I /Pyrethrum Post Vol. g, 17 (1968)7.
Durante mucho tiempo ha existido la necesidad de prepurar
sintéticamente piretrinas y compuestos relacionados con las
mismas (piretroides). Los compuestos més préximos a lgs pire
trinas natursles, que se han preparado siempre por via de
sintesis, son la bioaletrina y la S-bioaletrina (compuestos
de la férmyla general IV, en la cual R! es metilo y R? es
hidrégeno). El primer compuesto es el éster del Zcido d-(+)-
trana-crisantémico con aletrolona racémica, mientras que el
dltimo es el &ster del 4cido d—-(+)-trans-crisantémico’ forma-
do con (+)=dletrolona dextrorrotativa. Ademds es conocido
que la actividad insecticida de la S-biocaletrina es varias

veces m4s alta que la de la bioaletrina (solicitud de paten-

te holandesa 7'413'401)'“*37 - - - e e e .- - -—--—-

Se conocen algunos métodos para la sintesis total

de las piretrinas 'naturales" racémicas. Puede hallarse un

informe resumido en la obra "Pyrethrum: the Natural Insecti=- -

cide” /Editor: J.E. Casida; Academic Press, N.Y. y Londres
(1963)/s = s === = === ~-memcemcmecocoan

v m——
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En.cuanto a la sintesis de las piretrinas éptica-
mente activas que tienen la misma configuracién que lasjpi:g
trinas naturales sélo existfa la posibilidad tebrica de reso
1uc16n,de 1la retrolona racémica y de acilacién del isdmero
dpticaiento activo correspondiente con 4cido d-(+)-trans-

criaant‘mico. - - e e mem e emw = - e o owm om o- -

%,

La resolucién de las retrolonas racémicas s un
proceso més bien complicado y antieconémico. Se sabec jue la
resolucién puede realizarse por la via de la correspondiente

semicarbacida o semicarbazuro /J. Org. Chem. 29, H225

(1964)_70""""'"--'--—---—----'——---——-

‘

En la preparacidén de compuestos dpticamente acti-
vos, a fin de mejorar el rendimiento econémico del procedi~

mianxo,‘es ventajoso realizar la resolucién en una etapa

. temprana de la gintesis, = « « v 0 m c v c w v v o e o - -

El procedimiento de la presente invencién es el

- primer método a escala industrial adecuado para la prepara-

cifn de piretrinas 6pticamente activas que tienen la misuma
configuracién que las piretrinas naturales y también para la
produccién de varios andlogos de las piretrinas, relaciona-
dos con aquéllas, que hasta ahora no se han descrito nunca
en la técnica anterior. El anterior procedimiento puede tam

bién utilizarse para la preparacién de S-bioaletrina, « = =

Segin los métodos conocidos las piretrinas se pre-~
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paraban por acilacién de retrolonas racémicas con derivados
de ficido crisantémico. En el cursoc de la preparacién de las
retrolonas racémicas se protegia primero el grupo Lid-oxi a
acilar y, después de la formacién de la molécula de ééfrolo-

na, dicho grupo protector se eliminaba antes de la acilacién.

Sin embargo, es conocido /Chem. and Ind. 1142 (1966)/ que

las retrolonas son compuestos inestables y por ello éue la
introduccién y la eliminacién del grupo protector'puéde cau-
sar una considerable descomposicién y disminuir asi el‘rendi
miento y la pureza 6ptica del producto (cuando se preparan
compuestos épticamente activos). La eliminacién de l¢s pro=-

ductos de descomposicién puede precisar de etapas d2 separa-

cibn adicionales y complicadas, = = = = = = = @ = = = = = ~

Se ha hallado sorprendentementé que las anteriores
dificu%tades'pueden Buperarse por medio de la siguiénte pre~

i
paraci?n de piretrinas y de andlogos de las mismas: ~ - - - =

El grupo hidroximetilo del 3,3aalfa,4,5,6aalfa-
hexahidro-2-oxo-4alfa~hidroximetil-5beta~hidroxi~2H-ciclopen
ta/d /furano /véase Tetrahedron Letters 50, 4639-42 ({97617
se somete a halogenacién»sg}ectiva, el derivado 4él£a-halogg
nometil-lactona asi obtenido se reduce de manera conocida en
s{, el lactol as{ obtenido se alquiliza por medio de una .
reaccifén de Witting para formar la caracteristica cadena se-
cundaria cis-alquenflica-de la estructura de la retrolona y

la cadena secundaria halogenometflica se somete a deshidroha

. logenacién. El derivado de 1,4-dihidro-3-~metilenciclopentano
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2-substituido asf{ obtenido se acila selectivamente en el gru
po hidroxi de la posicién 4 y asl se obtienen los nuevos ma=-
teriales de partida -precursores de piretrinas~ de la férmula
general II. Como agente acilante se utiliza el correspondien
te derivado de dcido crisantémico. Dado que en el curso de
dicha acilacién selectiva es exclusivamente el grupo hidroxi
de la posicién 4 éi'que se acila, se elimina la neéesidad de
introduccién y de eliminacién de un grupo protector y se pro
vee un método nuevo y conveniente para la preparacién, con
buenos rendimientos, de piretrinas que contienen coﬂponentes

de retrolona fpticamente activog, = = = @ =« c e = = m © - -

El procedimiento de oxidacién de la presente inven
cién se realiza en un disolvente orgdnico aprético inerte.
Como medio de reaccidn pueden utilizarse hidrocarburos aromd
ticos, alif4ticos o alicfclicos (por ejemplo benceno, tolue-
no, ciclohexano, éter de petréleo, etc.), hidrocarburos halo
genados (por ejemplo diclorometano o dicloroetano, etec.), ce
tonas (por ejemplo acetona o0 metiletilcetona). También se
pueden utilizar disolventes, tales como sulféxido de dimeti-

1o o mezclas opcionales de los anteriores disolventes, = - =

" La gama de agentes de oxidacién que pueden aplicar
se en el procedimiento de la presente invencién es muy am-
plia. En la prédctica, puede utilizarse cualquier agente oxi=-
dante que sea capaz de oxidar los grupos hidroxi secundarios
fijados al anillo de ciclopentano para formar un grupo oxo sin

dafiar de forma substancial las otras partes de la molécula.



104

15.

20,

25.

- 13 -

Se enumeran los siguientes agentes oxidantes s6lo como ejem~

plos y sin intencién de limitacién alguna: = = = = = = = = =

a) Agentes oxidantes que contienen un £tomo de

cromos*, tales como reactivo de Jones ZJ. Chem. Soc. 39

(1946)/; reactivo de Fieser /I An. Chem. Soc. 70, 3237
(194&£7; reactivo de Sarrett /J. Am. Chem. Soc. 75, 422
(1953)/; reactivo de Conforth /Tetrahedron Letters 1§, 1351
(196217; reactivo de Collins y reactivq'modificado de Collins
[Tetrahedron Letters 3363 (1968) y J. Org. Chem. 35, 4000

'(1970L7; reactivo de piridinio-clorocromato /Tetrahedron

Letters 2647 (1975)/; reactivo de dicromato sédico-dcido sul
firico-sulféxido de dimetilo /J. Org. Chem. 39, 3304 (1974)7;
reactivo de piridinio-dicromato /Chem. Comm. 752 (1966)7 y
el reactivo de pirazol-cromotriéxido /Carbohydrate Res. 12
147 (1970)7. = = = = = = = = = = c e am— - -———-

b) Agentes oxidantes que ejercen su efecto oxidan-
te por la formacién de un producto intermedio del tipo sal
sulfoxénica, tal como reactivo de sulféxido de dimetilo—ﬁentg
xido de fésforo /J. Am. Chem. Soc. 87, 4651 (1965)7; reacti-
vo de sulféxido de dimetilo~anhidrido acético AJ. Am. Chem.
Soc. 87, 4214 (1965) y J. Am. Chem. Soc. 89, 2416 (1967)/;
reactivo de sulféxido de dimetilo-cloruro de tosilo o ben=-
zollo y de sulféxido de dimetilo~anhidrido de tosilo o de mg
silo /J. Org. Chem. 33, 1977 (1974)/; reactivo de sulféxido
de dimetilo-cloro /Tetrahedron Letters 919 (1973)/; reactivo
de sulféxido de dimetilo-tribxido de azufre /J. Am. Chenm.
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Soc. 89, 5505 (1967)/; reactivo de sulféxido de dimetilo-clg
ro-trietilamina /J. Am. Chem. Soc. 94, 7586 (1972)/; reacti-
vo de tioanisol-cloro-trietilamina /J. Org. Chem. j§,11233

(1973)7 y la oxidacién de Pfitzner-Moffatt /3. Am. Chem. Soc.

85, 3207 (1963)/s = = = == m == === === c=u=-o--

c) Otros%agentee oxidantes utilizados en general
en quimica orgdnica, tales como tetréxido de rutenio /Hev.
Pure Appl. Chem. Australia 22, 47 (1968)7; reactivo de
Fetizon /carbonato de plata sobre Celite, Compt. Rend. Set.
Cy 267, 900 (1968)7; reactivo de yodo-dicloruro de benceno
/Tetrahedron Letters 3635 (1973)/ o reactivo de clord—piridi
na /Tetrahedron Letters 3059 (1974)/. = « = = = = = =« = = =

La temperatura de reaccién depende del agente oxi-
dante utilizado y var{a, de manera general, entre ~702C y
+802C. A elevada temperatura pueden tensr lugar reacciones
gecundarias mientras que a temperatura inferior disminuye la

velocidad de reaccifn, = « = = = = = = = = -, ee--

‘ - La|reacci6n puede ser seguida preferentemente por
cromatografia en capa delgada. Acabada la reaccidén pueden
aislarsé los compuestos de la férmula general I por extrac-
cién o filtracién y por evaporacién subsiguiente de la mez-
cla dé reaccién. Si se desea, el producto obtenido puede pu-

xificarse por medio de cromatografia en columng, = = « = = =

Otros detalles de la presente invencién se hallarédn
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en los Ejemplos que deben interpretarse como ilustrativos y

no como limitativog, = = « @ - = w c C w - e - - -~ --==
Ejemplo 1 \

Se disuelven 2 g (6,28 milimoles) de 1beta-hidroxi-
2beta-(but~2~-cis~enil)-3-metilenciclopentano-4beta~il—(+)-
trans-crisantemato en 18 ml de acetona. (destilacién sobre
permanganato potdsico). La disolucién se enfrfa a una tempe-
ratura de entre 02C y ;590, después de lo cual, a esta tempe
ratura, se afiade bajo agitacién ¥y en un tiempo de una hora
una disolucién de 3,52 ml (9,42 milimoles) de reactivo de
Jones en 23 ml de dcido sulfdrico concentrado (diluido con
agua & 100 ml). la reaccidén se vigila por cromatograffa en
capa delgada (gel de sflice, agen%e revelante: mezcla al 4:1
de éter de petrbleo y de acetato de etilo). Treinta minutos
después de acabada la adicién se descompone el exceso de
agente oxidante por adicién de 2 ml de isopropanol y la mez-
cla de reaccién se diluye con 50 ml de agua. La fase acuosa
se extrae tres veces con 30 ml de &ter de petréleo céda una,
las capas orgénicas se combinan,’ se secan sobre sulfato s6di
co anhidro y se evaporan»a%{vacid a una temperatufa inferior

a 402C. Se obtienen asf{ 1,9 g del producto brufo. = = = = =

El producto bruto as{ obtenido se somete a cromato
graf{a sobre 100 g de gel de sflice utilizando una mezcla al
4:1 de éter de petrdéleo y de acetato de etilo como agente de

elucién. Las fracciones correspondientes a un valor-Rf de
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Ibratura inferior a 402C al vacf{o. Se obtiene asf 0,129 g de

0,66 se recogen y se evaporan a una temperatura inferior a
409C al vacio. Se obtienen asf 1,51 g de 3~metil-2-(but-2~
cig~enil)-1-oxo~ciclopent~2~en-4beta~il=(+)=trans-crisantema

to (cinerina I) puro. Rendimiento: 76,3%. = = = = = -~ ---

R = 0,66 (sobre una placa de gel de silice "Merck",
agente revelador: iezcla al 4:1 de éter de petrdleo y aceta-
tb deetilo)s = = m v m c m m c v R r e .- - - -

IR (pelicula): ny‘

1100 y 840 em™t = = = = = = =

Ejemplo 2 :
|

Se suspenden 0;3 g (1,4 milimoles) de un reactivo

de piridinio-cloro-cromato [Tetrahedron Letters 2647 (1975)/
en 1 mi de cloruro de metileno anhidrd, despuéa de lo cual

ge afladen a la suspensidén, a temperatura ambiente y bajo agi
vacién, 0,15 g (0,47 milimol) de 1beta-hidroxi-2beta={but=-2-
cis—enil)-3-metilenciclopentano-4ﬁeta-il-(+)-trans-crisante—
mato disueltos en 2 ml de cloruro de metileno anhidro. La

suspensidn se agita a temperatura ambiente durante una hora,
después de 1o cual se filtra a través de 6 g de un coadyuvan
te de filtraciﬁn {gel de sflice "Floriail" o “Celit"). El le
cho del filtro se lava con otros 30 ml de cloruro de metile-~

no y las capas orgdnicas se combinan y evaporan a una tempe-

3-metil-2-(but-2~cis=enil)=1-oxo~ciclopent-2-en-4beta~il=(+)=-
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-

tranas-crisantemato. Rendimiento: 86%. Las constantes fisicas
caracteristicas de este compuesto son idénticas a las del

producto preparado segin el Ejemplo 1. = = = = = ~ = =~ = = =

\

Ejemplo 3

A una disolucién de 273 mg (2,13 milimoles) de N-
clorosuceinimida y 8,5 ml de tolueno a 02C se le afiaden
195 pg (2,56 nmilimoles) de sulfuro de dimetilo bajo atmésfe—
ra de gas inerte.(argdﬁ). La mezcla se enfria a =259C bajo
agitacién en un baflo refrigerante de tetracloruro;de.carbo-
no-hielo seco. A esta temperatura se aflade gota a gota una
disolucién de 0,156 g (0,47 milimol) de ibeta-hidroxi-2beta~-
(pent-2-cis;enil)-3-metilenciclopentand-4beta~il—(+)-trans—
crisantemato y 1 ml de tolueno. la mezcla de reaccién se agi
ta a -259C durante 2 horas, después de lo cual se afiade gota
a gota una disolucidén de 435 mg (4,3 milimoles) de trietil-
amina y 1 ml de éter. Se suprime el bafio de refrigerécidn y
se afiaden gota a gota 25 ml de éter. La fase orgéniéa se lava
éon 10 ml de 4cido clorhidrico al 1% (temperatura 02C) y dos
veces con 10 ml de agua cada una y se seca sobre sulfato sé-
dico anhidro. El disolventzvse separa por destilacién al va-
¢fo. Se obtienen as{ 140 mg de 3-metil-2-(pent-z-cié-enil)-
1-oxo~ciclopent-2-en-4beta-il-(+)~trans-crisantemato’ ( jasmo-

lina I). Rendimiento: 93,3%. = = = = = e c e m m e v e = = =

R, = 0,66 {sobre placas de gel de s{lice "Merck" 60
F254; agente revelador: mezcla al 4:1 de éter de petréleo y




- 18 =

|
‘1 acetato de etilo)s = = = = = = « i
l

: R (pelicula) nymax = 2900, 1715, 1660, 1180, 1140,
| 1100 y 840 e - - - - - - -
RMN (CD013): delta = 5,7 (m, 1H, H-15), 5,2-5,6 (m,
5. ~ @H~-H-T y H-8), 4,95 (m, 1H, H~4), 2,04 (s,
| 3, H-11), 1,7 (m, 1§, H-14), 1,73 (s, 6H,
H-20 y H-21), 1,14 y 1,27 (s ¥y 8), 3H ¥y
3H, H-18 y H-19), 1,0 (%, 3H, H-10) ppm. -

RMN ¢'3 (CDC1,): delta = C-1 203,695 C-12 172,25; C-3
10, | © 164,64; C-16 135,83; C-2 142,76; C=7
‘ 124,00; C-8 120,91; C=15 133,12; C~-4 73,03;
C-5 42,07; C=6 21,26; C=9 20,51; C=-19
20,41; C-18 20,11; C-20 25,53; C-21 18,48;
c-13 34,62; C-14 32,87; C=-17 29,01; C~-11
15. 14,005 C=10 14,10 Ppoly = = = = = = = = = =

En los datos de espectros de RMN se hace referen-
cia a los nimeros de los 4tomos correspondientes a la numera

cién que se indica por medio de la férmula III: = = = = = =
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Ejemplo 4

Se realiza el proceso segin el Ejemplo 3 excepto
que se utilizan como material de partida i50 mg (0,47 mili~
mol) de 1beta~hidroxi-2beta~(but~2~cis-enil)=-3-metilenciclo-
pentano-4beta~il=(+)~trans-crisantemato. Se obtienen asf
137 mg de 3—metil-2-(but-2-cis-enil)-1-oxo-ciclopeﬁt-2;en-

4beta~jl—(+)-trans-criaantemato. Rendimiento: 91,3%. ~ = ~ =

Las constantes fisicas del producto anterisr son

idénticas a las del compuesto preparado segin el Ejexplo 1.

Ejemplo 5

Se r;aliza el proceso segin el Ejemplo 2 ex;epto
que se utilizan como material de partida 1,3 g (4,2 milimo-
les) de 1betarhidroxi—Zbeta-(prop—2—enil)—3-metilenciclopen-
tano~4beta-il-(+)~trans-crisantemato. Se obtienen asf 1,14 g

de 3-metil-2-(prop-2-enil)=-t-oxo-ciclopent-2~en-4beta-il-

_ (+)=trans-crisantemato. Rendimiento: 88% (S-bioaletrina). =

Re = 0,68 (placa de gel de sflice "Merck" 60 F254; agen
te revelador: mezcla al 4:1de éter de petréleo y acétatorde

etilo); /Alfa720 = -22¢ (c = 0,7, hexano)s = = = = = = = - =

BMN (CDC1,) delta: 4,96 (m, 1H, H-4), 1,41 (m, 1H, H-13),
1,7 (m, 1H, H-14), 5,08f5,6 (m, 3H, H-T ¥y

* H-8, H-8), 5,7 (m, 1H, H-15), 2,05 (s, 3H,
 H-11), 1,14 ¥ 1,27 (s y 8, 3H y 3H, H-18 y

13
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H"‘19)' 1,73 (s' 6H, H-20 y H"’21) ppmc - - -

A los efectos consiguientes se declaran de aovedad
Y propiedad para Espafla, sus territorios y plazas\de Bobera~-

nfa, las reivindicaciones que Siguen, = = = = = = = = = « =

‘%,
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de preparacidn de piretrinas y
sus anflogos y, mis particularmente, de preparacién dz come

puestos épticamente activos y racémicos de la férmuiis gene=

54 Tal I === csommomccccmm- -

€00

enlacual----n ————— -.---

R11 es un grupo alquilo inferior de cadena recta o ramifica=-

da 0 un grupo alquenilo 0 hidrfgeno; = = « = « = =~ = « =

Ry R12 pueden ser iguales o diféfentes y significan hidrége
10. no, halégeno o alquilo inferior, o uno de los simbolos

Ry R12 puede también significar alcoxicarbonilo infe-

v

15. i v el enlace —— de valencia representa una configuracién beta,

|
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-T| caracterizado porque comprende tratar un compuesto Spticamen

5.

10.

15.

te activo o r@cémico de la férmula general Il = = — = = = =

(11)

c0o0

en la cual R, R11. R12, ~Jy - tienen el mismo significado
que'ae ha indicado anteriormente, con un agente oxidante en

un disolvente orgénico aprético inerte. = = = = = = -

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque comprende utilizar un agente oxidante que
oxida bajo la formacidn de un producto intermedio del tipo

SULFOXONiO: = = = = = = = = = - = - - - - - - - - - - -

3.~ Procedimiento seglin la reivindicacién 1, carag
terizado porque comprende utilizar un agente oxidante que

contiene un §tomo de eromo®t, = e e e e e e a e

4.= Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 3,
caracJerizadb porque comprende realizar la oxidacién con un
reactivo de piridinio-cloro~cromato en cloruro de metiléno,

como medio de reaccifn, = = =~ = = - @ - - - .- - - -

Sew Procedimiento segin cualquiera de las reivindi
caciones 1 a 3, caracterizado po}que comprende realizar la

oxidacién utilizando una mezcla de 6éxido de cromo (VI), dcido
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fi, sulfiirico y agua en acetona como disolvente inerte., - -~ - -

6.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi
caciones 1 y 2, caracterizado porque comprende reglizar la

oxidacién utilizando un reactivo de N-clorosuccinimida/sulfu

5. ro de dimetilo en tolueno como medio de reaccifn, = = = = =

T.~ Procedimiento segiin cualquiera de las reivindi

caciones 1 a 6, para la preparacién de 3-metil=2-(but-2~-cis-

enil)-1-oxo~-ciclopent-2-en-4beta~il~(+)~-trans-crisantemato,
caracterizado porque comprende oxidar 1beta-hidroxi-2beta-
10. (but-2-cis~enil)~-3-metilenciclopentano-4beta-il—(+)-trans-

crisantemato en un disolvente orgénico aprético inerte. - -

8.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi
caciones 1 a 6, para la preparacién de 3-metil-2-(pent-2-
cig~enil)-1-oxo-ciclopent-2-en~4beta-il=(+)~trans-crisantema
15. to, caracterizado porqué comprende oxidar 1beta~hidroxi-2be=~
ta=-(pent-2-cis-enil)=3-metilenciclopentano-4beta=il=(+)=

i trans-crisantemato en un disolvente orgénico aprético. - - -

9.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi

‘caciones 1 a 6, para la ﬁféparacidn de 3-metil-2~{prop-2-enil)-

20.

1=oxo~ciclopent=-2-en-4beta-il~(+)=-trans~crisantemato, carac-
terizado porque comprende oxidar -ibeta-hidroxi-2beta-(prop-
2-enil)-3-metilciclopentano-4beta-il~(+)~trans-crisantemato

en un disolvente orgénico aprético inerte. = « = = = « =« = =
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10.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 8, caracterizado porque comprende utilizar cg
mo materiales de'partida compueétos de la férmula general II
en la cual R11
mente hidrégeno, metilo o etilo, y R ¥y R'? son alquilo infe-

es hidrégeno o alquilo inferior, preferente~

rior, preferentemente metilo. = « = = « = = =~ -~ - - oo

¢
N

11.= "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE PIRGTRINAS Y
SUSANALOGOS".----—--—-—- —————— ‘--.-.._-

Todo ello conforme se describe y reivindicsa en la

presente memoria que consta de veinticuatro hojas,~:oliadas

Vo eyt

¥y mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARGELONA, 7% 1B, 197§
A /ey vlor ’
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