UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

“PESTICIDAS DEL TIPO PIRETROIDE"

TRABAIO  MONOGRAFICO
MANCOMUNADO

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
P R E S E N T A

JUDITH PACHECO VILLASENOR

i
|
i i
| I
%

MEXICO, D. F. 1986



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



I.-
II.-

III.-
1v.-

INDICE

INTRODUCCION  vvevevrvrnnnenannnns venreses
NATURALEZA, SINTESIS Y RELACION
ESTRUCTURA - ACTIVIDAD DE PIRETROIDES ....
MODQ DE ACCION Y METABOLISMD .......eve.s
ASPECTOS ANALITICOS DE PIRETROIDES ......

ACTIVIDAD

TOXICIDAD .

DEGRADABILIDAD

ESPECIFICIDAD INSECTICIDA.
CONCLUSIONES ++eevennrseracaressosannnnnss
BIBLIOGRAFIA ..vvvvvernnnnnn. Cereteretiies

PAG.

11
47

T

151

159



I)INTRODUCCION



El crecimientu acelerado de ta poblacién constituye un-
reto a 1a produccidn de alimentos, obligando al hombre a usar métodos ca-
da vez mis efectivos para asegurar las cosechas; de plagas que constante
mente las atacan y disminuyen su rendimiento. Desde cualquier punto de -
vista es inregable la. importancia que representa para un pals la produc---
cidn de alimentos y en general de productos agricolas que constituyen ma-

terias primas para una gran variedad de industrias.

Existen plagas tan voraces {Mosca doméstica, Phaedon --

cochlerarleae, Anapheles sthephensi, etc.), que !legan a afectar el rend]

miento de la produccién tam notoriamente que repercute hzsta en la econo-
mla de un pals, sobre todo cuando éste depende er gran proporcién de al--

gin o algunos productos agrflcolas.

Un mecanismo que el hombre ha utilizado como forma de -
control de insectos ha sido la aplicacién de insecticidas en los cultivos,
‘mecanismo que si bien no se ha Inventado en los dltimos afios, si se ha me-
jorado y difundido como método de control y prevencidén, Como cualquier téc
nica no natural a los fendmenos biol6gicos, trae consigo aspectos negati--
vos, como es el deterioro de las cosech3s y lo que es mé&s grave, Ya conta~

minacién,

Creemos que la intiroduccion de cualquier insecticida a-
escala comercial debe estar fundamentada por una base experimental muy s6-
lida que garantice su efectividad y sotre todo disminuya los efectos nega-
tivos hasta un grado minimo,

Existen diversos criterios para clasificar a fos insect]
cidas, entre los que se encuentran, su naturaleza (tabla 1.1,) y el tipo -
de plaga contra la que actdan (tabla I.Z.)S’) Los que tienen meyor uso en-
la actualidad son los organoclorados, organofosforados y carbanicos; de -
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estds tres, con mayor frecuencia se utilizan los insecticidas del tipo orga
noclorado en aplicaciones agrfcolas, sanitarias y domésticas. Esto se debe
a su bajo costo, eficiencia y gran amplitud de accién, Entre los plaguicl--
das de! tipo organoclorados mis conocidos son: DDT, parathion, dleldrin,

aldrfn, clordano, etc.; entre los del tipo organofosfofado el malathidn y-
los carbdmicos el baygon. El aspecto considerado como negativo de estos -~
insecticidas es su persistencia, es decir, su lenta degradabilidad, 1o que-
ha contribuido a agravar uno de los problemas m&s serios de nuesta época, =
“La Contaminacidén'', debido a que su uso es abundante e indiscriminado ha --
traido dafios y efectos no deseados en 1a ecologla y en los mismos productos

de consumo,



Tabla {.4. Clasificacidén de insecticidas en cuanto a su naturaleza.

r/'*

Bacterias
hormonas juveniles
BIOLOG 1 COS { ferormonas
esterilizacion
depresadores

-~
-

organoclorados
Sintéricos organofosforados
' carbamatos
NUIXICOS
rotenonas
Naturales nicotenoides

\\\-- piretroides
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Tabla 1.2, Clasificacion de insecticidas en cuanto al tipo de plagas

PLAGUICIDAS <<

contra la que actGan,

/

INSECT{CIDAS

HERBICIDAS

FUNGICI1DAS

NEMATICiDAS
RODENTICIDAS

DI VERSOS

tnorgénicos
naturales
clorados
carbamatos

diversos

Inorgénicas

carbamatos

compues tos nitrogenados
compuestos de la Urea
compuestos organo metd-
licos ‘

diversos

Inorgénicos
tiocarbanatos
clorados

diversos

Hidroxicumarina
metilpirimidina
otros
Acaricidas
larvicidas
fumigantes
desinfectantes
molusquicidas
repelentes
atrayentes
defoliantes
reguladores de creci-

miento



Muchos trabajos de investigacién se han realizado con los
insecticidas del tipo piretrdide, sobre todo en Japdn y Estados Unidos, los
cuales han aclarado muchos aspectos acerca de su comportamiento(Z), como:
su alta actividad insecticida, su répida degradabilidad y su baja toxicle-
dad para aves y mamlferos. Por medio dul presente trabajo pretendemos dar -
una visién mas general sobre las posibilidades de uso de este tipo de Insec
ticidas,basdndonos en los experimentos anallticos realizados en los dltimos
aflos y enfocandolo principalmente a los insecticidas sintéticos, que apenas
se comienzan a introducir en México y que son mejores que los usados actual

mente.
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1i) NATURALEZA, SINTESIS Y RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD,



Antecedentes histéricos de los piretrofdes.

A principios del siglo XVill un sefor 1lamado Jumtikoff,
de Armenia, descubrié que ciertas tribus caucdsicas utilizaban flores mo--

3 En 1828 su hijo comenzd a-

lidas de ciertas plantas como insecticides.
producir y vender en grandes cantidades "piretrum",'sustancla que extrala=-

de algunas especies de Crisantemo {Chysantemum).

En 1840 se decubre que la planta Chysantemum cinerafo--

1ium era mds efectiva como insecticida, desplazando desde entonces a otras

especlies. Yugoeslavia fue por muchos afios el principal productor del ex---
tracto; después en 1915, Japén y en 1940 la mayor produccidén pasa a Kenla.
(3) Posteriormente las flores se producen en varias ciudades de Africa co-
mo Tanzania, Kenia, lzguanda y otros pafses como: Ecuador, Brasil y Japén,

procesindose casi integramente en los Estados Unidos,

El piretrum es una mezcia activa formada por compuestos=-
denominados piretrinas y la forma nds comGn de obtenerlo es por extraccién
con disolventes orgénicos a partir de las flores molidas, las que puzden -
contener del 0.7 al 3.0% de piretrinas, dependiendo de la variedad.

En 1924 se encontrd que el extracto de piretrum contenla
sefs ésteres derivados de los Scidos crisantémico y pirétrico, en ambos -~
Scidos existe clerta similitud puesto que los dos poseen un anillo de ci=-
clopropano y un grupo carboxflico libre, pero el &cido pirétrico contiene-
un grupo carboxflico esterificade, (fig. 2.1),

Al unirse ectos &cidos con alcoholes se obtienen los ==-

sels ésteres que se indican en 1a tabla 1.1 )



Figura 2.1 Estructura de los dcidos crisantémico y pirétrico

" formadores de los ésteres bisicos del piretrum.

CH.00C

3 .
\\_- / COO0H ‘ \\——-* COOH

Acido crisantémico Acido pirétrico



Estructura de los seis constituyentes insccticidas del extracta de Yas Mlores

TABLA 11,0
Acidos N\ CH,00C
coon N COOH
Alcoholes Ac. crisantémico Ac. pirétrico
CH ooc 0
KO \_ [ i
= ~ 7 . - #
T 0 '
0 ) —
=
Piretrolona Piretrina | Piretrina I J !
\ o CH ooc
HO !\
= 0
. /—Y 0 p
0 \0 .
Cincrolona Cinerina | Cinerina 1 0
\ ‘é CH OOC
HO N
[\]
) 0
Jasmolina Jasmol ina Jasmolina |1
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Las estructuras estéricas (Piretrina |, Piretrina 11, ci
nerina |, Cinerina Il, Jasmolina | y Jasmolina Il) son los constituyentes -

basicos del extracto de piretrum.

Ninguna de estas entidades estdn totalmente caracterizadas

debido a la gran cantidad de |s6émeros posibles,

o Alrededor de 1950 se prepararon por primera vez dos éste-
res sintéticos muy Semejantes a las piretrinas partiendo de los alcoholes -
Aletrolonay Cicletrolona (Fig., 2,2.) por esterificacién con el &cido cri=--

(3

santémico se obtuvieron dos piretroides, {a Aletrina y la Cicletrina -
(Fig. 2.2.).

Flgura 2.2.

o4 _
0
Aletrolona Cicletrolona
0
0 \ i
=, i ~.
C~._0 ‘ 0 l

Aletrina Cicletrina



Los compuestos sintéticos presentaron clertas ventajas
en comparacién con las piretrinas naturaies: Son ds estables para alma
cenarse, tienen mayor potencia insecticida que los naturales; en espe--
cial la aletrina es mds potente cuando se utiliza sola, pero la cicletr]i
na es mejor cuando se utiliza con compuestos sinergéticos manteniendo su

degradabi lidad, (°+6)

Un sinergético es un compuesto que por sl solo es vir-
tualmente inactivo, pero con otro compuesto como un piretroide aumenta -
su eficacia como Insecticida, es decir, la toxicidad de los compuestos =
juntos es mayor que cuando se presentan en forma aislada. Existen exce
lentes compuestos slnergéticos para los piretroides como el aceite de -~
sésamo (introducldo en 1940), que debe su efectividad al contenido de se
samina, Algunos afios después se encontraron compuestos anilogos al pipe
ronal, los cuales funcionan también como buenos sinergéticos, tal es el-
caso del butéxido depiperonilo y el ciclonelopiperonilo. Todos estos ==
compuestos sinergéticos contienen al grupo metilen donlfenIlo(3) (flgu-
ra 2.3). ‘



Figura 2.3. Algunos sinergéticos comunes de los piretroides.

Sesamina

<:‘©£o\/\o/\/°\/’\/

Butéxido de piperonilo

Ciclonelopiperonile {componente abundante}



ESTRUCTURA-ACTIVIDAD DE PIRETRO!DES.

La evolucidn de los piretroides puede ser valorada apro-
pladamente, relacionando su actlvidad con la de la piretrina I, la cual po-
see una désis Ieta|(7) 50 (LD ) de 0.33 kg. para la hembra de la Mosca -
doméstica siendo asf, un protg?lpo conveniente y estandar. En las figuras
de este reporte los recuadros sombreados muestran cambios en la actividad-
relativa a piretrina 1, los compuestcs menos activos se situan a la izquier
da y aquelios quesonmisactivos, 10, 100 y hasta 1000 veces se muestran a -
(8,9,10) y la decametrina con valores -~
(m y 0.0003}49. f12) respectiva-
mente son representadas en la figura 2.4,

la derecha. AsT, la piretrina |l
LD5y vara la Mosca doméstica de 0.2/Ag.

Las estructuras de la piretrina | (especialmente para --
matar)(13), de la piretrina Il {agente de abatimiento) y de la decametrina
tienen caracterfsticas requeridas para mayor actividad., Los tres son éste
res del] &clido ciclopropancarboxflico con dos grupos metilo en el carbono 2
y una cadena lateral Insaturada en el carbono 3, posicién trans al grupo =
carboxflico en los ésteres naturales y posicidn cis en los compuestos sin-
téticos, '

La disposicién relativa en el espacio de sustituyentes -

en el centro del grupo carboxflico C-1, es importante.(]u’IS) A
El &clide de cada éster es combinado con un aleohol secun
dario, dei cua! el grupo hldréxido estd unido a un anillo plano de ciclo-~
pentenoleona; tal es el caso del alcohol que origina la piretrina | y Il;
en el caso de! alcohol que forma la decametrina el grupo hidroxilo estd -~
unido a un anillo aromdtico. Un centro da2 Insaturacidn(cis-butadieniio o

fenilo) es unido por medio de un metileno a un puente de oxfgeno y un car-
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bono 3 & 4 espacial al centro que lleva el grupo hidroxilo. Los constitu-
yentes Scido y alcohol sélo son activos cuando se combinan formando un és-
ter al cual se debe 1a actividad insectlcida.(]6'17']8'19)

El grupo gem-dimetilo en el anillo de cicltoprepano tam--
bién es requerido para la actividad, la cual disminuye si las cadenas late

rales en los componentes 4cido y alcohol se saturan.
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Figura 2.4, Las piretrinas naturales comparadas
éster sintético.

o Piretrina | Referencias estan-
0., dar para potencia-
. * por insecto mosca-

] casera.

| N
2 L
0\
.\]/ ™
0 N Piretrina |1
CH3OOC 0 N
’

2
b 0 _./f
a'd |
0
* Q Decametrina
8t Br 0

con un

X1 1610

L1111

Mosca casera

o _NEN

Mosca casera

(1T

Mosca casera



ta investigacidn en los requerimlentos estructurales pa-
ra lograr mayor actividad insecticlda de los piretroides, condujo a los si
guientes compuestos:

S—BIOALETRINA(ZZZ tiene todas las caracterlsticas naturales de la piretri-

na |, excepto una cadena lateral alilo quesustituye al sistema cis~ penta~

(23)

dienilo, adem8s es mds polar , por lo que tiene un mayor poder de aba-

timiento; pero un menor poder exterminador para la mayorfa de los insectos

(Zh), excepto para la Mosca doméstica (flg, 2.5)

BIORESMETRI N, (2526)

tenolona y sus cadenas laterales Insaturadas son sustituidas por grupos -

tiene un anillo furano que sustituye a la ciclopen=-

aromaticos. Es el primer piretroide sintético que muestra una actividad -
exterminadora fgual o mayor que los compuestos naturales contra varias es-
pecies de insectos 27) y tiene la propledad de ser menos téxico para los -
mamf feros (28) (fig. 2.5).

K-OTHRIN {Ru 11,679) (29’30'3'), es un compuesto que continGa con el ani--
V1o furdnico, pero los metilos de 1a cadena lateral son sustituidos por el
dcido etano crisantémico. Martel y colaboradores lograron aumentar la ac-
tividad Insecticida(]3)

mamfferos (fig. 2.5).

, aungue a expensas de una mayor toxicidad para los

BIOPERMETRINA. La actividad insecticida de los ciclopropancarboxilatos --
fus incrementada por otra modificacién en el mismo sitio de 1a molécula:
sustituyenéo a los grupos metilo del isobutenilo por cloruros(32'33'3h).
Esta transformacién tuvo también la importante consecuencia de eliminar el
principal centro fotosensitivo en el scido, Reemplazando ademss la unidad
fotolsbil 5-bencil-3-furilmetilo por el 3-fenoxibencilo.(35'36)
A este compuesto se le encontrd una estabilidad adecuada

para uso en el campo: la actividad insecticida se mantenfa durante semanas



(37,38)

.

o m&s a la luz del sol sin permanencia excasiva en la tierra Ade
mis la blopermetrina, tiene baja toxicidad para los mamiferos (38) (fig. -

2.5).



- 23 -

Figura, 2.5 Estructuras de piretroides con mayor actividad
Insecticida.

x1_ 10 40

————
Actividad insectlcida

1 . (T

0 ) $-Bioaletrina
Actividad de abatimiento

| [[T]

Bioresmetrina
Actividad insecticida y baja
toxicidad para mamfferos.

I (1T

K-0trin IRU 11679}
Actividad insecticida alta

.]r/’
0 N
L) LI
¢l 0 v Biopermetrina

Actividad con fotoestabilidad.
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Figurs. 2.6 Potencia de ésteres con orientacion
{R}- y [S] de &cidos ciclopropanc y fenilacético.

[f 10 10*0°

——————
Actividad insecticida

X X

L
SR 1Y (s}
"’ V
WO\
' 0N
o MCITD) (}f T
(8] ! [s] |

R = H, alquilo, alquanilo, halogenuro, etc.
X = halogenuro



CONFORMACION Y ACTIVIDAD DE LOS PIRETROIDES

Las piretrinas naturales y los compuestos sintéticos -
tienen la propiedad de que se les pueda modificar algunos sustituyentes-
en ciertos sitios Tmportantes de su estructura, dependiendo del tipo de~
receptor, es decir, que los cambios deben ser orijentados de acuerdo a --
los reque;imientos estructurales del receptor; esto hace que Ios‘plretrol
des tengan mayor potencia o accién insecticida. Las indicaciones valora
bles de estas caracterfsticas del receptor y las conformaciones para una
actividad insecticida dptima, pueden ser valoradas siguiendo detalladamen

te el anélisis de 1a posicién sensitiva de la molécula.

Uno de los sitios importantes es el centro del compo-=
nente &cido, donde, los ésteres del &cido ciclopropancarboxilico con sus
tituyentes en la configuracién (R), ya sea con la cadena lateral trans o
cis al grupo carboxllico, son activos; en tanto, que los é&steres de los~
epimeros (s) son menos activos. Similarmente los acctatos de (s)-isopro
pil-anilo, que corresponden a los (IR)-crisantematos en su arreglo de -

20,21,39

sustituyentes , son mucho ridc activos que sus epimeros (R). (Fig.

2.5).
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La potencia de los ésteres de los 4cidos ciclopropancar-
boxT1icos es también sensitiva a la sustitucidn sobre la cadena lateral --
del carbono 3 (figura 2.7); asl, algunos compuestos con un sustituyente ==
trans-diclorovinilo son Insecticidas poderosos. Mientras que con un sust]
tuyerte adicional metilo disminuye grandemente su potencia. La actividad-

de los ciclopropancarboxilatos adquiridos (figura 2.6 es también-

disminufda por un sustituyente X -retilo.

Una disminucién similar de la actividad por sustitucién-
de un metilc, ocurre con los e -acetatos de isopropllarllos(2°'21), donde
los compuestos orto sustituidos son mucho menos activos. En las tres series
de compuestos de la figura 2.7, los grupos metilo estdn en sitios de la --
molécula donde pueden alterar las conformaciones preferentes o pueden blo-
quear el acceso a una posicién esencial al sitio del receptor.

Estos ejemplos muestran que la cadena lateral 4cida en -
el carbono 3 del anillo ciclopropann es una posicién donde los cémblos es=
tructurales influyen grandemente en la actividad insecticida. En las va-
riaciones mostradas (fig. 2.8), la actividad depende de la naturaleza del-
sustituyente, AsT, si no hay grupos metileno en e! carbono 3 o el carbono-
1 (fig. 2.7), seobtienc una actividad insecticida extremadamente alta; con
suscituyentes: trans-pentadienilo, 3-dihalovinilo y eteroxlmlno.(32'33'u2)

Los Ssteres cis son generalmente mds activos que los trans,

La rdpidez de abatimiento es menos Importante que la ac-
tividad para el exterminio y estd determinada también por los sustituyen--
tes en el carbono 3. En la figura 2.9, se indica una eficiencia retativa-
m&s de abatimiento que mortal, para los compuestos aht indicados. Los com-
puestos NRDC173, piretrato y bloreshetrina son buenos agentes de abatimien
to y su actividad disminuye en orden decreciente de lzquierda a derecha.

La Kadetrina, también es un buen agente, que tiene un sustituyente tiolac-
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Figura 2.7 Influencia de sustltuyentes metilo en el grupo
scido de varios ésteres.

x4 10 40"10°

—_—

Actividad Insecticida

¢y Cl
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dhNan uE Y R
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P\' RI

R = CH3 -

R = 3-fenoxibencilo
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FIGURA, 2.8 Diversas uniones laterales de ésteres formados por =-
el alcohol 5-bencil-3-Ffuril metflico que son eficien-

tes para aniquilar.

x1 10 10%0’

—_——
Actividad insecticida

I" ‘ - 0
SPZEN
" EEE N /E> 1)/ R TTIC]
l 0
[ |

Cl C!
- Br Br

R = 5-bencil=3-furilmetilico
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tona y actua mis rdplidamente contra moscas caseras que los agentes anteriores
(QB). La presencia de! 3-fenoxibencilo incrementa la actividad del compuesto,
lo cual demuestra la importancia de la relaci6n estructura-actlvidad(ho).

(20,2‘) demostraron que los compuestos-

Ohno y colaboradores
con sustituyentes etilo tenfan sélo actividad insecticida )igeramente menor -
que los derivados con isopropilo (fig. 2.10). Sin embarge fos compuestos re-

laclionados con el sustituyente dletilo y monometox| mostraron ser inactlivos,
(40)

En otras serles de variaciones, el centro aromdtico fue des
plazado per un oxfgeno o un puente metileno y los compuestos resultaron inac-
tivos {fig. 2.11). Tales ejemplos {lustran que la actividad Insecticida es -
Influfda por pequefios cambios en la estructura de los componentes acfdicos y-
alcoh6licos. (fig. 2.12), R es un ciclopropancarboxilato con R' = H, CH3-0-
CN).

Los ésteres del alcohol S~bencil~furilmetflico (R'=H) son =
generalmente dos o tres veces mds potentes que aquelles del alcohol-3- fenoxi
bencflico y cerca de 10 veces m4s potente .que aquellos del alcohol-5-bencil=
furfurflico. Un sustituyente metilo (R‘=CH3) asf elimina la actividad del --
éster furano 3,5 ~ disustituldo y disminuye la de los derivados del 3-fenoxi-
bencilo.

_El sustituyente cianuro posee poca influencia en la activi-
dad de los derivados furano 2,5-disustituidos, disminuye la de los 3,5 e in--
crementa la actividad de los ésteres 3-fenoxibencflicos para producir un cons

(34,44 ,47)

t!tuyente alcohblico mas efectivo. Otrds sustituyentes en el mis-

mo sitio de la estructura pueden eliminar la activldad.(h
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Figura 2.9 Modificaciones en el grupo 4cido que afectan a la

actividad Insecticida de abatimiento.
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Figura 2.10 Compuestos derivados de! acetato °<-isobropilfenilo
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Figura 2.12 Influencia de sustituyentes en el grupo o€ -metileno.
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La potencla de los ésteres formados por el alcohnl + - e
clano-3-fenoxibenctlico estimularon los intentos para aislar los isdmeros pu--
ros. Encontrandose que el isémero cristalino era seis veces mds téxico que el-
1fquido, y por si mismo un poco més activo que el éster 3-fenoxibencllico(‘h)'
Ya sea, significativo o incidental, es notable que los ésteres de dos formas Op
ticas de aletrolona, también diferfan en actividad en fe\acidn sextuple (fig.

2 13) (45.46)

aunque a un nivel de potencia para la mosca doméstica aproximada-
mente 600 veces mds baja. El enlace éster es otrc sitlo donde Yos cambios pe--

quefios en la estructura Influyen grandemente en la actividad (Fig, 2.14},

El1 éster fenil sustituido (fig. 2.13) el cual plerde el grupo
metileno de los ésteres bencilo es inactivo 0 y aungue, algunos ésteres cian-

hidrina son potentes, las correspondientes ciano-amidas no to son.

Todos los piretraides poderosos presentan en la cadena late--
ral insaturacién en la parte alcohbllica, pero nuevamente los cambios pequeiics -
modi fican Va actividad (fig. 2,15), La isomerizacién de la piretrina | a un com
(48) .

puesto con la Cistefna trans/cls-dignico conjugado con el anilto casi elimj

na la actividad, y aunque el bencil furano bioresmetrina es insecticida, el co-

(47 ,49)

bencflico es mucho menos activo que el correspondiente 4-alllico

El crisantemato 4-propenil
(50,51) ..

locallizaci6n de l1a insaturacién con respecto al nGeleo es por tanto Importante,

rrespondiente fenl! furano es casl inactivo

' mostrando también algo de inactividad de los compuestos ésteres 3-fenoxibercil}
cos (fig. 2,16).

El campo de los compuestos .sintéticos con estructuras relacig'
nadas a las piretrinas naturales se estd desarrollando muy répidamente y quizé-
puede ser considerado como en el casc de los organofosforados y carbamatos hace
unos 20 afos. La modificaci6on de alguna parte de la estructura de los princi--

pios activos puede proporcionar conocimientos nuevos.
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Flgura 2.14  Modificaciones en los enlaces de ester,
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Figura 2.15 Esteres de alcoholes con varios anillos.
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FIGURA 2.16 Esteres del 3-Tenoxibencilo y derivados alcoh6licos.
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Tales conceptos proveen una interpretacién razonable de la
sensibilidad en la accién insecticida de los piretroides pare pequefios cam~=
bjos de los sustituyentes en ciertos centros; esto implica que su acclon- le-
tal Incluye las moléculas intactas, a diferencia de los organofosfatos y car
bamatos donde la colinesterasa es fosforilada o carbamolatada(s.z'n) en una -
reaccién bioguimica, en la cual la naturalzza del grupo que sale no es criti

ca.



INSECTICIDAS PIRETROIDES DERIVADOS DE ACIDOS

"CICLUPRUPANCARBOXILICOS,

El desarrollo histérico de la sintesis de piretroides-

se puede resumir en tres etapas:

Inicialmente existi6 tendencia a la reproducci6n estruc
tural de las piretrinas naturales tanto en el grupo &cido como en el gru
~ po alcoh6lico, posteriormente las investigaciones se dirigieron a la bds
queda de grupos alcoh6licos m&s simples para los ésteres de los 4cidos -
naturales, en la Gltima década se ha dedicade considerable atencién a ex
pandir la variedad de &cidos que pueden producir los ésteres piretroides
de actividad insecticida significativa. El éxito de este trabajo es de-
mot,trado por la seleccién de estructuras dcidas que se sefalan en la fi~

gura 2.17.

Lz relacion estructura actividad derivada de los compo

nentes &cldos, puede ser sintetizada brevemente como sigue:

al El anillo ciclopropanc no es esencial para la actividad,

b) Los &cidos de ciclopropanos trisustituldos que contienen
sustituyentes insaturados producen alta actividad. Los-

tetrasustitufdos por lo general no presentan actividad.

¢) En los 4cidos asim&tricos, la actividad és altamente de-
pendiente de la capacidad de cambiar el plano de polari-
zacién (la Unica excepcién es el dcido 2,2-dimeti] ciclo
propancarboxilico),



d) Los grupos gem-dimetilo, son un requerimientc estructu--

ral esencial para la actividad insecticida.

Cuando varlos de estas observaciones fueron aceptadas, se -
sintetizaron algunos piretroides estables, los cuales podfan ser utiliza

dos en el control de plagas agricolas.
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Figura 2,17 Algunos #&cidos que dan ésteres piretroides actlivos.
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Entre los dcidos tetrasustituidos que primeramente fueron -
sintetizados estén los ésteres aletronil y piretronil del Scido 2,2,3,
3-tetrameti) cliclopropancarboxflico, los cuale: resultaron demasiado -~
inestables para uso agrondmico; pero més tarde se mostré que varios éste
res bencil sustituldos de este mismo Acldoeran mds activos y ademds fotg
estables(su’SS), lo que los hacfa mis convenientes que los anterjores.
En vista de estos resultados fue estudiado sistemsticamente los efectos-
de reemplazar los grupos gem-dimetilo en el Scido tetrametiliciclopropan-
carboxflico por anillos espirofusionados, para producir otros Scidos con

estabjlidad adecuada.(56‘57)

La sTntesis de los &cldos requeridos fue alcanzada mediante
tres métodos Interrelacionados. Enel primero de &stos (Figura 2.18) se
utilizé una olefina con etil diazoacetato para la ciclopropanacién. En-
el segundo la misma olefina fue activa con clorocetenc para producir una
«¢ ~clorociclobutanona,lacual se sometié a2 una formacidn def anillo al -
‘tratarse con una base acuosa (K2C03) {Figura 2.19). En el tercer caso -
se utiliz6 metilenciclobutano y dimetilceteno como reactivos iniciales,-
produciendo en este caso una & -ciclobutanona, 1a cual es isomera del ca
so anterior, por Gltimo fue halogenada anteriormente a la formascién del-
&cido ciclopropancarbox{lico, com en el segundo método (figura 2.20).

En la preparacion de los 4dcidos ciclopancarboxflicos inter-
viene un mecanismo asimétrico para la formacién de! anillo de los # ~ha-
lociclobutanonas. En é&ste, el i6n hldréxido se une al &toﬁo de carbono,
carbonflico, seguldo por un desplazamlento cdlnciqente del i6n haluro --
por la migracién 1,2 de la unién al carbono carbonilico (figura 2.21).
La evidencia de un mecanismo asimétrico es proporcionado por el 2-bromo-

2,3,3,4,4- pentameti! ciclobutanona, que se transforma répidamente al --
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Figura 2.19 Slntesis a partir de ¢leloadicion cloroceteno-olefina
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Figura 2.20 Sintesis a partir de la clcloadicién
dimetiiceteno-olefina.
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Figura 2.21 Contraccién de! anill
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‘correspondiente 4cido pentametil ciclopropancarboxi!ico.

El mecanismo de formaci6n del anillo implica que sean-
Preparados &cidos, mono, di, tri, treta y penta sustituidos del &cido cf
clopropancarboxflico (Figura 2.22).

Varios compuestos, particularmente aquéllos derivados-
det alcohol «& -ciano-3-Fenoxibencflico, han demostrado tener buena acti
vidad sobre la mosca démestica {m.d.)} el gusano de las hojas de algod6n~
(s.1.) y las garrapatas de ganado (b.m.), en comparaci®n con piretroides
comerciales exlistentes, tales como biocaletrina y la resmetrina.

t! efecto de abatimlento (Knockdown) :obre 1a mosca -
doméstica, tambidn es comparable con estadfsticas comerciales, particu--
larmente con el compuesto | y es caracteristica significativa de varios-
de los esplrodcidos estudiados.

Aunque en comparacién con el compuesto tetrametilo =--
(compuesto V (1) los espiro compuestos.anélogos fueron menos téxicos a -
'os i{nsectos, ﬁo obstante fue significante desde un punto de vista estruc
tura actividad que estos compuestos, algunos de los cuales aungue pier--
den los grupos gem-dimetilo esenciales, adn retienen su toxicidad. Fue ~
de interés cientifico para sintetizar otros tipos de 4cidos en donde los
grupos gem-lJimetilo en estructuras activas conocidas fueron sustituidos -
por anillos espiroalcanos. Hasta aquf algunos anilogos del 4cido dihalo
vinil ciclopropancarboxflico han-sido preparados (Figura 2.24).Enelejem
plo mostrado ia condensacitn deY cloral con metilenciclobutano produjo -
und mezcla de olefinas internas y externas que fue separada por cromato
graffa en columna y convertida finalmente en una mezcla #:! de &cidos -~
cis y trans. Estos fueron distinguibles por el protén vinflico que apa-

recié en el espectro n.r.m.



Figura 2.22 Actividades comparativas de alguhos espiroalcano-ciclopropanocarboxilatos.
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Figura 2.22 Actividades comparativas de algunos espiroalcano-clciopropanocarboxilatos.
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Fig. 2.23 Ruta sintética para un espiroanilogo de los dihalovinil

ciclopropanocarboxilatos.
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ITI} MODO DE ACCION Y METABOLISMO



Mucha informacién se puedé obtener de la relacién en--
tre estructura - actividad de varios grupos de insecticidas, incluyendo-
el DDT y sus derivados organofosforados, carbamatos y plretrordes(57).
El proceso de la accidén insecticida se ilustra en la Figura 3.1 y las --

(58,59)

etapas deben ser reconocidas en los insectcs tratados.

La primer etapa en la accibdn de un insecticida es la -
penetraci6n dentro del cuerpo del insecto a3 través de la cutlcula, de la
boca o del sistema respiratorio. El insecticida que entra, migrars a va

rios tejidos a través del sistema circulatorio abierto.

Algunos insecticidas pueden ser detoxificados antes de
alcanzar el sitio del blanco; las oxidasas de funci6n mixta por ejemple,
se conoce que estdn involucradas en la deqgradacién metabblice de una va-
riedad de organofosforados, carbamatos y andlogos del DDT, con algunos-
compuestos los productos metab6licos son mds t6xicos que los insecticidas

originales; su formacién es denominada activacién,

Eventualmente tanto el insecticlda original como los -
insecticidas modificados alcanzen e influyen el sitio del blanco, norma}
mente en el sistema nervioso. Los sintomas de envenenamiento son una va
riedad de disturbios secundarios y terciarios en el insecto y finalmente
ta muerte ocurre a partir de estas acciones t6xicas integradas. A dife
rencia de los mamiferos los insectos no mueren por una disfuncién simple
de un 6rgano clave. Los mamfferos, por ejempio, sufren falla respirato-
ria o paro cardiaco después de la intoxicacién con un insecticida, mien-
tras que la muerte de los insectos involucra una serie compleja de reac~
ciones en varios 6rganos, tales como agotamiento metabSlico y pardlisis-

del sistema nervioso completo.

Estos }ineamientos de la accién insecticlda indican --

que la actividad insecticlida relativa de diferentes compuastos es el
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Figura 3.1 Proceso de la accidén de

un Insectlicida.
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resul tado de una serie compleja de procesos que interactvan entre sf.

La comparacién de las potencias totales, por lo tanto
nu puede aclarar completamente la relacién estructura-actividad. Pero-
dete ser complementada mediante estudios de actividades primarias.

(59,60)

Esta investigacién ha sido utilizada amplia--
mente en estudios de organofosfatos y carbamatos, los cuales inhiben la
colinesterasa. Con estos grupos, tales experimentos pueden ser confia-
bies técnicamente, dado que las colinesterasas pueden ser manejadas in-
vitro. S§in embargo para los insecticidas que no inhiben la colinestera
sa la situacién es m&s complicada; es necesarla una preparaéidn del si-
tio de! blanco que permita varfos expérlmentos en un corto tiempo con -
un minimo de costo. Como se ha discutido la mayoria de los insectici=-
das afectan 2l sistema nervioso, de modo que el mejor modelo serfa una-
preparacién ner&iosa. Existen pocos estudios con preparaciones nervio-

sa5.

ESTRUCTURA - ACTIVIDAD DE ROTENOIDES

Al intentar definir la relacién estructura actividad-

61)

de la rotenona en su potencia contra los insectos y su habilidad para -

para los rotenoides Fukami y colaboradores compararon los derivados

inhibir 1a deshidrogenasa glutémica y bloquear la conaucci®n nerviosa.

Una efectividad relativa fue similar para unos pocos-
derivados, los cuales mostraron accién insecticida débil, a pesar de =--
una fuerte inhibicién de la zons enzimdtica y un bloqueo de la conduc--

cién nerviosa.

(62) y-

Para los cinco piretroides sintéticos Berteom



colaboradores encontraron una buena relaciénr entre la potencia insecti
cida, la toxicidad para los mamfferos y el bloqueo de la conduccidn ner
viosa,

(63,64,65)

Recientemente Burt y Goodchild utilizando -
una técnica de sacarosa, probaron los efectos de un gran nimero de pire
troides sintéticos sobre las fibras gigantes nerviosas y las sinapsis -

servicales de la cucaracha Periplaneta americana. Compararon la neuro-

toxicldad con la accién de los compuestos en los insectos vivos, concly
yendo que aunque un patrén racional delas relaciones era aparente para -
1a toxicidad total, no se podfa disernir una ccneccién comparable para-
la neurotoxicidad, excepto que la neurotoxicidad tendla a incrementar -
1a polaridad. Tampoco el sitio de acci6n parecla contener un sitio crf

tico de accién para los piretroides.

Se ha desarrollado un mérodo simple de un gran ndme:ro
de compuestos en forma comparatlva(ée) a través del cusl la potencia --
afecta al sistema nervioso. Se conoce que los piretroides naturales y-
(69,70,71,72

la aletrina estimulan y paralizan algunos centros nerviosos.

73,74,75,76,77,78).

Los compuestos utilizados en este trabajo fueron pre-

(32,33,35,75)

parados como se describil previamente o mediante procedi-

34

mientos estandar” , como se muestra la tabla Il1.l. Las actividades =--
insecticidas fueron determinadas mediante aplicacién tépica de gotas de

[
solucién en adultos de la mosra doméstica {Musca doméstica L.)"

EXPERIMENTO CON FIBRA NERVICSA DE CANGREJO Y ALETRINA

De varlas preparaciones nerviosas examinadas, la fibra
nerviosa aislada del cangrejo fue mis sensitiva a varios !nsecticidas y

mucho mis ficil de manejar.6 ) La fibra nerviosa descarga impulsos -



]
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Tabla 111.} Llos piretroldes sintéticos usados experimentalmente.

Compuesto No,

Componentes Alcohélico

Componente Acido.

O O~ WV LW R -

-

12

3-fenoxibencilo
6-clano-3-fenoxibencilo
G-cloro-3-fenoxibencilo
4-benzoi loxibencilo
3-fenoximetilbencilo
3-fenoxi-k-metilbenciio
7-fenoxi-tatrahidronaf-1-ilo
«.-ciano-3-fenoxibenci Jamida
3-fenoxibencilo
S5=bencit=3~furilmetilo

S-bencil-3-furiimetito
3,4.5,6-tetrahidroftal imidometilo
(t)-ﬂt-clano-J-Fenoxibcncilo
3-fcnoxlbcnpllo

S-bencil=3= furllmetllo

ol-cianapiperonilo
S-bencil-3~- furilmetilo

S-bencil-3-furilmetllo
E-banci)=3-furiimetiio
S-bencil-3~furtlmetilo
S5-bencil-3-furiimetilo
oh-ciano-3-metoxibencilo
3-fenoxibencilo
3-fenoxibencilo
3-fenoxlbencilo
3~fenoxibencilo

[1R,trans]
{1R,trans]
[1R.trans]
[i1R,trans]
[1R,trans)
[1R,trans]
{1R,trans]
{1R,trans]
{tR,cls]}

[1R,trans]

{tR,cis)
[1R,cis]
{1R,trans]
fis.transi
[1RS,cis)

[1RS,cls,
{1RS,cis,

-crisantemato
~crisantemato
-crisantemato
-crisantemato
-crisantemato
~crisantemato
~crisantemato
~&cido crisantémico
-4cido crisantémice
-2,2-dimeti1-3-(2,2-dicluorovinil)
ciclopropan-carboxilato.
-2,2-dimetit-3-(2,2-d1c uorovini 1}
ciclopropan-carboxilato.
-2,2-dimeti1~3-3(2,2-dictuorovinil)
ciclopropan-carboxilato,
-2,2-dimetil-3-(2,2-dicluorovinil}
ciclopropan-carboxilato,
-2,2-dimetil-3-(2,2-dicluorovinil}
ciclopropan-carboxilato.
-2,2-dinetil-3-{2,2~dicluorovinil)
ciclopropan-carboxilato.
trans] ’
trans}=2,3,-dimeLil~3- (2,2-dic lorovinil)
ciclopropan-carboxilato,

(+)-o -isopropi l-2-Fluorofen} lacetato
{+)-® -isopropl-b-isopropiifenilacetato
2~naftoato

h-tertiaributilbenzoato

[1R,trans] -crisantemato

o o -dietil-4-clorofenilacetato

ét)" ~tscpropil-3.5-dimeti!fenilacetato
4)-* -isopropll-3-k-dimeti)fenilacetato
(+)-% ~isopropil-b-etiifenilacetato
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Compuesto No.

Componente Alcoholica

Componente Acido

3-fenoxibencilo
3-fenoxibencilo
3-fenoxibencilo
3~fenoxibencilo
3-fenoxibencilo
3-fenoxibencilo

3-fenoxibencilo

3-fenoxibencilo
3-fenoxibencilo
3-fenoxibencilo
3-fenoxlbencilo

(+) - ~Tsopropil -2-fluorofenilacetato

(+)-=¢ -isopropil -3-metilfenilacetato

(%)== -metil-= -isopropi1-b-clorofenilacetato
(+)-ot ~ciclohexil-b-clorofenilacetato
(+}-indan-1-carboxilato
3-metil-3-{4-metilfenil}-butirato
(+)-6-cloro-2-metii-1,2,3,h-tetrahidronaf toato
(+)-=-clclopentil-k-clorofenliacelato
(+)-2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropacarboxilato
(+)-+-dimetilamino-b-clorofenilacetato
fenll-isopropifcarbamato




expontaneamente, a una frecuencia Incrementada a través de una baja con-
centracién de piretrofdes. La figura 3.2 ilustra un experimento con la-

aletrina,

El nervio abdominal fue aislado del cangrejo (Plocamba

rus clarki o Orcoustes virilies) y se colocd en una cémara plexiglass equi

pada con un par de electrodos de alambre, se utilizé ls solucién Van Ha--
rreveld (207.3 mM NaCl, 5.4mMKC1,13.0mM CaCly. 2Hp0,2.6.mM NoClg.6H0 . y-
buffer con un pH ajustado finalmente a 7.55) como medio de bafio y la pre-
paracion nerviosa fue colgada en los electrodos y las descargas exponta--
neas de impulsos se registraron. Se utilizaron simultdneamente cuatro -
preparaciones de fibras nerviosas montadas en cdmaras separadas‘y cada -
una fue conectada electrénicamente a través de un preamplicador a un osci
loscopio, unaudiomonitor yun contador electréniﬁo. E1 contador mostraba
las frecuencias de las descargas de los impulsos en una forma digftal, en
algunos experimentos, ias salidas del contador fueron alimentadas dentro-
de un convertidor digital, en este caso conectado a un registrador grafi-
c¢o de cinta para obtgner la forma de la frecuencia como una funci6n del -

tiempo.
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Figura 3.2 Frecuencia de las descargas de Impulsos de la fibra
nerviosa abdominal del cangrejo de rfo antes y durante

la aplicacion de aletrina a una concentracién de =

1x10”7H.
1 x 10'7N,Aletrina
Y00 - L, A
.
3e0l- ' . :
o
3 » ¢
~ 01
o * .
g ? *
[T ° »
oo}~
g Vg
AR .
old | 1 I 1 I L 1 [
] [ 20 30 % n [ ) o

Tiempo (min)



Para cada una de las cuatro preparaciones de fibras --
nerviosas el nimei'o c¢e descargas fue contado quince veces durante un pe
riddo de un segundo @ intervalos de 1 a 2 segundos. Este procedimiento
fua repetido 3 veces cada 10 minutos. Y el promedio total fue calculado
a partir de 45 medidas. Asl la concentracién mas baja de un compuesto -
de prueba (usualmente iX158M) preparado a partir de una solucién matriz-
de etanol, fue apliicada a las fibras nerviosas. Las cuentas de la fre-
cuencia fueron hechas a 10, 20 y 30 minutos después de aplicar el compues
to de prueba. Después de la Gltima cuenta la concentracién del compues-
to de prueba fuz incrementada en 10 veces y las tres series de cuentas -
fueron hechas cada 10 minutos. Estos procedimientos fueron repetidos --
hasta que la concentracién del compuesto de prueba alcanzé 1X155M, el -
valor de prueba m&s alto., La concentraci6n de etanol en la solucién de-
prueba era de 0.1% (V/V) en la concentracion del compuesto mds alto de-
prueba de IX155M, y no tuvo efecto sobre las descargas expontdneas de la

fibra nerviosa.

Las curvas dosis-respuesta fueron‘construidas grafican
do los valores prcmedio totales de 45 cuentas en el control y en cada --
concentracién del compuesto de prueba contra el logaritmo de la concen--
tracién. La frecuencia de las descargas de impulsos pasaron a través de
un maximo con concentracién creciente. Conectando cada medida mediante
una lfnea recta, la concentraci6on a la que la frecuencia incrementéd a -
200% del control fue astudiada y se le designo como NS 200 {estimula--
clén nerviosa a 200%).  Algunos compuestos no estimularon al nervio =~-
para que Incrementara la frecuencia de los impulsos a 200% del control -
a 1X105M.

Burt vy Goodchild(73)

examinaron la sensibilidad del -



ganglio terminal de la fibra nerviosa abdominal de Periplaneta americana

para la Piretrina |, mediante un método similar en principio, v obtuvie-

ron resultados comparables.

ACCION NERVIOSA CONTRA ACCION INSECTICIDA

Los piretroides sintéticos difirleron grandemente en -
su habilidad para estimular las descargas de impulsos expontineos de la-
fibra nerviosa abdominal del cangrejo. "El valor de NSpgp es graficado -
contra la dosis letal 50 (LDSO) relativa a la bioresmetrina (0.005mg./
insecto). (Figura 3.3.). Si la potencia nerviosa sola determiné la ac
tividad insecticida, todas las medidas caerfan en una 1fnea con un declj
ve definido. Sin enibargo varios de los compuestos se desviaron grandemen
te de tal relaci6n simple. Por ejemplo, los compuestos 1,9,13 y 15 (Ta-
bla 111:1) fueron aproximadamente igual de t6xicos para los insectos, -
aunque su potencia de estimulacion nerviosa era notablemente diferente,

" la proporcién NS200 del compuésto 15 a 9 eran mayores de 103, Las va-
riaciones de la potencia nerviosa en los compuestos con actividad insec
ticida similar fueron observados con el compuesto th4, el cual tenfa un =~
alto NSpgp de 1.5X10 -8

mularon al nervio a IXIO SH. Asi 1a diferencia de potencia nerviosa de-

M. El compuesto 37 y otros éompuestos, no esti-

astos grupos es de cerca de 600.

Algunos compuestos tenfan aproxlmadamente' la misma po-
tencia nerviosa, aunque diferfan considerablemente en su potencia insec-
ticida. Por ejemplo: Los compuestos 10 y 23 tenfan valores NSpqp compa
rables, pero-el primero era 200 veces mis efectivo como insecticida.
Similarmente el compuesto 9 era casi igual al compueéto 14 con respecto-
a la accién nerviosa, aunque el primero era aproximadamente 50 veces mas
efectivo como insecticida. El compuesto 23 era un décimo de potente so-
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Figura 3.3 Relacion entre la concentracién para estimular la
frencuencia de Impulsos de la fibra nerviosa abdo
minal del cangrejo al 200% del control (NSZOO) ¥y
la dosis letal 50 (LDSO) contra la mosca doméstica
de los piretroides sintéticos.
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bre el nervio que el compuesto 14 y era mis efectivo 50 veces como insec
ticida.

COMPARACION DE LOS ISOMEROS Y ANALOGOS

Diferencias muy interesantes en la actividad fueron --
descubiertas comparando los isémeros y los an3dlogos en sus efectos sobre
el nervio. Por ejemplo el éster S5-bencil-3-furilmetil (+)-cis~fluarovi-
nilfco (compuesto 11), era altamente potente sobre el nervio con un va-
lor de NS 200 de l.7SX10-9M, mientras que el isémerc correspondiente (+)
~trans (compuesto 10), era 53 veces menos efectivo con un valor NS200 de
9.2X10 "M. Sin embargo las potencias insecticidas no fueron drésticamen
te diferentes, la forma (+}-cis fue mds potente que la forma (+)-trans -
por un factor de solo 1.5 (tabla I1§-2). Nuevamente el S-bencil-3~furil
metil (+)-trans-crisantemato (bioresmetrina) mostr6 potencias nerviosas-
e insecticidas altas, pero el compuesto 15 igualmente activo, que €5 un-
éster en la forma racémica cis del &cido con cloro reemplazando ios gru-
pos metilo, no estimula los nervios (tabla 111.2) aunque retiene poder -

bloqueador nervioso,

El 3-fenoxibencil (+) trans-crisantemato, (comguesto 1)
es 6.3 veces mas potente sobre el nervio que su forma cis, (compuesto 9),
aunque 1.6 veces m&s potente ccmo insscticida (tabla 111.3). La bioper-
metrina fue mucho mis potente sobre el nervio que su.forma {-)-trans, --
(compuesto 14), aunque 167 veces mds activo como insecticida (tabla 111,
3). La cL-ciano-B-fenoxibencil (+)-cis-dicloro vinil éster, (compuasto
13), fue 10 veces menos potente sobre el nervio que el 3-fenoxibenci)
(-)-trans é&ster (compuesto 14), pero 50 veces mis potente como insecticl
da (tabla 111.3).

La mayorfa de los piretroides activos como insecticidas

estimularon la fibra nerviosa abdominal aislada de cangrejo, incremen--



tando la frecuencia de las descargas de los impulsos. Tal acciédn estimu
lante es paralela a la habilidad para matar a los insectos con alguno de
los compuestos, pero otros aunque son potentes sobre el nervio, fueron -
débiles como insecticidas y viceversa. Algunas de estas discrepancias-
pueden ser debidas a la penetracién diferencial de la cuticula y la deto
»ificaci6n, pero estos factores no explican adecuadamente todas las dife
rencias [por ejemplo, aguellas entre los isémeros 5-bencil-3-furiimetil

(+#) -~ trans - y (+) - cis-difluorovinilico, (10 y 11)]y las anormalida--
des [tales como la pérdida de la actividad estimulante nerviosa del in--
secticida 5-bencil-3-furilmetil(+)-cisdiclorovinil éster, (15)]y la inver

5i6n en la actividad (+)= y (=) trans Isémeros de la permetrina .

COMPORTAMIENTD NEURAL RELACIONADO CON EL ENVENENAMIENTO
DE PIRETROIDES Y D.D.T. EN LA MOSCA DOMESTICA

Las moscas doméstlcqs intactas fueron observadas al ==
tratamiento con diversos piretroides y con insecticidas del tipo DDT.
Las dos clases de insecticidas pueden ser generalmente distinguidas una-
de otra, en base a las diferencias en sfntomas y comportamientos fisio-
16gicos, ambos tipos de insecticidas causan una repeticién en la reaccién
motora, pero el desarrollo temporal y la estabilidad de la repetici6n, -
son totalmente diferentes. La repeticién a la reaccién siempre desapa-
recié a una baja temperatura, pero la reacci6n con insecticida D.D.T. -~
desapareci6 a una temperatura mis baja que los piretroides. Los piretroi
des causanun desfasamiento del comportamiento del vuelo motor, en tanto-
que el v.0.T. no lo hizo. La trans-bartin, un piretroide metilendioxife
nflico fue el Gnico en causar sintomas y aberraciones fisioldgicas que =

(76)

se acercan mis a aquallas del D.D.T. que a los piretraides.
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Tabla 111,2 Comparacién de piretroides G5~bencil-3~ furilmetilo
con sus estructuras de valores NS200 y L!}50

U0

‘Compuesto Estereoqufmica NS2 0* LDSO *
No. - R (X107°M) Relativa
" (1R, cis] F 0.175 © 0.33
10 (1R, trans) F 9.2 0.5
15 [iRS, cis] ] -———t 1.25
Bioresmetrina {1r, trans] (:H3 5 1

* Los valores mis bajos corresponden a los de mayor potencia

+ Efectos no estimulantes a concentracién IX'IO-SM.
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Tabla (11,3 Comparacién de piretroides 3-fenoxibencilocon sus
estrucfuras de valores NS200 y LD50
R
0 2
R] K
7 o
R
O
Compuesto Ns Ld_ . #
P 200.8 20
No. Estereoquimica R, Ry (X 10 °M) Relativa
1 [1R, trans] CH3 -- 12 1.25
9 [ir,cis] coHy -- 1.9 2
Biopermetrina
(NRDC 147) [IR, trans] C1  -- -t 0.6
1h (1S, trans] C1 - 1.5 100
13
(NRDC 168) [IR, cis] €1 CN 15 2

* Los valores mds bajos corresponden a los de mayor potencla

+ Efectos no estimulantes a concentracién IXIO-SM
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Los piretroides y los insecticidas del tipo D.D.T. son
sustancias quimicas estructurales distintas que envenenan a los insectos
en formas sorpresivamente similares, ambos muestran un coeficiente nega-
tivo de temperatura, esto es, ta toxicidad asf como todos los. sfntomas -
de envenenamiento son mds intensos a baja temperatura y pueden adn rever

(77.78)

tirse al calentamiento de los insectos envenenados.

Las dos clases han sido consideradas como venenos de -
tipo axonal,(yg'ao) y ambos muestran a través de un andlisis del voltaje
intercelular que perturban la conductancia de sodio y potasio en las axo
nas gigantes.(BI'Bz'Ba) La tendencia de estos insecticidas para causar-
descargas repetidas en algunos casos o bloquearlos ha sido atribuida a ~
ciertas alteraciones de estas conductancias de membrana. Finalmente ~-
ciertas variedades seleccionadas de moscas muestran una resistencia tan-
to a los piretroides como a! 0.D.7., que aparentemente estd relacionada

con la insensibilidad de tos nervios.(ah'85’86)



ESTEREOSPECIFICIDAD DEL METABOLISHO PIRETROIDE EN MAMIFEROS

Para una actividad insecticida alta, los piretroides~
deben tener una relaclién precisa estérica entre un centro Insaturado en
ta fraccién alcohol y el grupo gem=dimetilo o un sustituyente equivalen
te en la fraccién écida.‘ Esto generalmente requiere una configura=---
cién 1 R en el &cido ciclopropancarboxilico y una configuracién e¢ -5 -
en e} alcohol. Las fnversiones en €stos centros &pticos alteran drasti
camente la potencla, sin cambiar grandemente las propiedades flsicas.
Los insecticidas piretroides son comiunmente utilizados como mezclas iso
méricas o si se involucra un simple isbmero, los residuos a veces se so
meten a isomerizacién fotoqulmica y epimerizacfdn. Los estudios de mez-
clas isoméricas pueden no reflejar los valores y sitlos de atague de la
mayorfa de los componentes hioactivos si la estereoselectividad metabd
lica es encontrada, Es por tanto importante definir 1a estereocespeci-
ficfdad en e} metabolismo de los antlpodos 6pticos y su relevancia en -

la toxicologfa piretroide y persistencia residual.

Previamente revisamos la influencia de los sustituyen
. tes trans y cis sobre el metabolismo de los ciclopropancarbox!latos.(87

88,89)

Este estudio considera la estereoselectividad in vitro e in vi

vo de varios isémeros de la resmetrina, permetrina, $-5439 y $-5602 en-

el metabolismo de los mamfferos (figura 3.4).

LA RESMETRINA Y LA PREFERENCIA DE SITIO PARA LA HIDROXILACION
DE LOS GRUPOS ISOBUTENILMETILO.

Los microsomas del hTgado de ratén oxidan los isémeros

[1R] = [t S] de la resmetrina tanto cis como trans esencialmente a los-
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Fig. 3.4 Estructur‘a de-compuestos examinados .
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mismos vulores, pero hidrolizan la resmetrina (IR, trans] 1.7 veces més
répidos que el isémero [1S, trans] (tabla 111.4). Esta diferencia en -
la hidrdl!sis se refleja en la mayor biodegradabilidad total (esterasa-

mas oxidasa) de la resmetrina [iR, trans.].

La preferencia del sitio para la hidroxilacién del --
grupe isobutenilmetilo varla con el isémero del crisantemato y la espe
cie {figura 3.5).

Con la enzima de ratén la hidroxilaci6n del grupo --
trans-(E}-metilo es preferente con ambos isémeros el [IR, trans] y [1S,
trans] mientras que la posicion cis () metilo es fuertemente preferen-
te.con isémero [1S, cis) pero s6lo ligeramente preferente con el iséme-
ro [IR, cis]. Al obtener de la enzima de la rata, la preferencia de sl
tio es opuesta a la de las preparaciones de ratén. In vivo los datos -

(91)

para la rata son consistentes con los resultados in.vitro para el-

isémero [1R, cis] pero no para el isémero [IR, trans].

Ha sido propuesto que una ruptura oxidativa éster ocu
rre en ia serle de 1sémeros resmetrina y es m4s importante con la resme

trira [1S, cis].(so)

Esta ruptura puede resultar de la formacién de és
teres hidroxilados inestables mediante oxidacién del grupo metileno y'a

la funzi6n éster o a partir de otros mecanismos no definidos.

LA PERMETRINA Y EL SITIO DE PREFERENCIA PARA LA HIDROXI
LACIOQN DE LOS GRUPOS GEM-DIMETILO.

Los microsomas de ratén oxidan la permetrina (1R, -
trans] 1.8 veces m&s répldamente que la permetrina [1S, trans) pero hay
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[-'Iigura 3.5 Estereoselectividad en la hidroxilacién de los grupos
isobuteniimetilo de los isémeros de la resmetrina por
los microsomas del ratén (m) y la rata (r).
El porcentaje metab6lico en un grupo metilodadoes re
lativo a la suma de ambos grupos metilo calculado por
la suma de los metabulitos identificados por la frac-
cién dcida.

trans cis
> ™
: - : r8é= -
i o X GR
’/1,'/ \ \\\‘\ l,’,'\/
m83# .0 m56 0
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muy poca diferencia entre los is6meros cis (tabla 111.4). Estas dife--
rencias de valores para la oxidacién de los isémeros trans, también son
evidentes con una condiclén de ansayo diferente (el nivel de sustrato -
10 veces mds alto que 100 n moles, involucrado en el experimento de la-
tabla 111.4, (45 minutos de incubacién) lo cusl da un metaholismo 51%-
para el isémero [IR, trans] y 20, 37 y 34 & para los is6meros [1S. -
trans], [1R cis] y [1S, cis[, respectivamente. Las preparacicnes de -
hfgado de rata equivalente son menos activas y en este caso los iséme-
ros cis son metabolizados mas ampliamente (1R,cis-31%; 1S. cis ~27%) que

los isdmeros trans {1R, trans, 19%; 15, trans-10%}. .

La especificidad de las esterasa con los is6meros-
de permetrina es opuesta a la de la resmetrina de modo que el isémero =~
{15, trans) es hidrolizado 1.4 veces mds rapidamente que el isémero [IR,
trans] (tabla 111.4), La mayor hidrélisis de la permetrina [15,trans]-
ademd es suficiente pars dar a este [sémero una biodegradacién més gran

de que la [1R, trans].

~ La proporcién esterasa-oxidasa (IR, trans=2.6;1S,
trans = 6.4) ilustra la diferencia entre los enantiémeros en 'a impor--
tancia relativa de la hidrélisis y Ta hidroxilacién como etapas en el -
metabolismo, )

La hidrélisis del piretroide mediante las esterasas
microsomales del ratdn es grandemente facilitada mediante un trans-iso-
butenilo o un sustituyente equivalente en el ciclopropano C-3 pero es-
afectada en un grado menor por la configuracién Sptica en el ciclopropa
no €-1. Los p-clorofenil- e -isopropilacetatos con sélo uno de los cen
tros &pticos en la fraccién 4cida muestran diferencias mucho mayores -

en los enantidémeros dependientes en los valores de hidrélisis.

Grados variables de esterecespecificidad estdn invo

lucrados en la hidroxilacién de los piretroides por oxidasas microsomales
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Intervalos comparativos del metabollsmo de enaynti6meros de

piretroldes con enzimas microsémicas de ratén.

Intervalos co&tparat{vos del metabol ismo

Piretroldes Esterasas Oxldasas Esterasas + Oxidasas
Clclopropanocafboxl latos
IR 1s R 1s 1R s
trans - Resmetrina 79%8 we2 208 20ty 100%26 69%5
cls - Resmetrina 3 o290t 26%3 29%y 26%5
trans-Permetrina 7% 109¥s . 30f5 1%y 2t 12344
cis- Permetrina 2 vy o26% 2% 29fs 2643
p-Liorofeni]- o¢- Isbpropltacetatos

S{+) R(=) S{+) R{-) S{+) _R(-)
$-5439 3 oty 2 13h2 28%2 23%2
o -RS-5-5602 2 o nl 6t ash 1




de ratén. Con la resmetrina la configuracién geométrica del! scido trans
o cis es m&s importante al determinar la preferencia entre los grupos -
isobuteni Imetilo, mientras que las diferencias de enantibmeros [1R] y -
[15] son menores. E1l sitio preferente para la hidroxilacién de los --
isémeros de la permetrina es dependiente de la configuracién en el C-1;
asT los is6meros (1R} muestran preferencia para la hidroxilacién 2-cis-~

metilo y los isémeros {1S} para la 2-trans-metilo.

Con los isémeros trans-permetrina la esterecespecifi-~
cidad de hidroxilacién del gem-dinetilo es absoluta y existen marcadas-

diferencias de valor entre los enantiémeros.

Los microsomas de ratén y rata a veces difieren en la
preparacién de sitio para la hidroxilacién metilo (por ejemplo los gru-
pos Jsobutenilo de! [IR, trans] y [IR, cis] resmetrina y los grupos -
gem-dimetilo de [IR, cis] y [1S, cis] - permetrina y en la significacién
de la hidroxilacién arilo, por ejemplo [1R,trans] y [1S, trans] - perme-

trina).
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ACTIVIDAD INSECTICIDA DE LOS PIRETROIDES SINTETICOS

Los piretroides (naturales y sintéticos) se estdn ha-
ciendo poco a poco mds importantes como agentes de control de insectos=
ya que poseen una combinacién Gnica de propiedades deseables, Inciuyen-
do actividad insecticida suficlientemente buena, baja toxicidad para ma-
mfferos y rdpida biodegradacién. Estas caracterfsticas combinadas con=
su amplio espectro de actividad insecticida, los han hecho exitosamente

comerciales e incluso ambientalmente.

Se han deseadc insecticidas sintéticos que poseen una
toxicidad mayor para los insectos, de bajo costo, baja toxicidad para -

los mam!feros y algunas propiedades Gnicas para usos actuales.

) En general, los usos de los piretroides estan princi~
palmente limitados por el alte costo y por su inestabilidad pare cier--
tos usos posibles.

Fue reconocido por Nakada y colaboradores,(SZ) que ==
varlos compuestos fueron aislados por pirélisis de la aletrira calenta-
da a 400°C. Dos de los compuestos obtenidus de la pirélisis fueron de
rivados de la indanona {figura 4.1).Estas indanonas mostraron por si -
mismas, actividades insecticidas.

La actividad fue medida utilizando primero, ninfas de
cucaracha americana como primer insecto de eleccién. De acuerdo a este
método cada compuesto disuelto en acetona fue depositado en un frasco de
vidrio de 20 ml. Despuds de evaporarse el disolventese introdujeron 10
ninfas de cucaracha dentro del frasco v se tapd.
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Figura 4.1 Pirélisis de ta aletrina
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Figura 4.2 Grados de eficiencia
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Grados de eficiencia Efecto insecticida
A 1 mg : 1003 mortalidad
B 10 mg : 1003 mortalidad
c 100 mg : 1003 mortalidad
D 1000 mg : 100% mortalidad
E 1000 my : 0%
Dosis: mg/vial Insecto de prueba: Primeras ninfas

Cucaracha americana



La mortalidad de las ninfas fue medida después de 24-
horas.

Como se muestra en la figura 4.2 el grado de efectivi
dad contra las ninfas de cucaracha, fue presentado utilizando una marca-
de la A alaE. Enel caso de A, se registrd un 100% de mortalidad de-

las ninfas de cucaracha utilizando 1| mg. del compuesto.

Estas Indanonas obtenidas por pirélisis poseen una es
tructura similar a la aletrolona. AsT el indonel, éster del &cido cri=

santémico fue sintetizado.

Como resultado, e) 1-indanil ¢risantemato, indicé ac-
tividad insecticida a pesar de que la actividad fue menor que la aletrl

na.

Por lo tantu fueron ilevadas a cabo modificaciones del
indanil y los compuestos relacionados con el benzofuranilo o el benzo--
tiofenilo. La estruciura quimica y su actividad Insecticida se muestran
en la figura b.3. La adicién del grupo metilo en 1a posicitn &4 fue ==
efectiva; pero no asf, la adicidén de més grupos metilo, asl como del -
sustituyente bencilo y cloruro. Ei 2,3-dihidro~7metil-3-benzofuranil,
crisantemato, al que 1lamamos ES-56,mostré actividad.

La ruta sintética de! ES-56 se muestra en la figura -
4.4. De acuerdo a nuestra ruta sintética, Ia primer etapa es la forma

cién con o-cresol y &cido cloroacético,

La conversidn con cloruro de tionilo a cloruro de 4ci
do seguida por la ciclizaci6n Friedel-Craft con cloruro de aluminio pro
dujo 7-metil-2,3-dihidrobenzofuranona. La reduccién de la cetona condu



Figura 4.3 Modificaciones del indanilo y compuestos relacionados con

el benzotiofenilc.,
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Figura 4.4. Sintesis del 7-metil=2,3-dihidro-3-benzofurilcrisantemato
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ce al 7-metil-2,3-dihidrobenzo-furanol. La esterificaci6n del benzofura
nol con cloruro de 4cido crisantémico da el producto final.

Actividades del £S-56 fueron comparadas con piretroj--

des conocidos.

Las actividades insecticldas de los piretroides contra

las ninfas de la cucaracha y las termitas se muestran en la tabla IV.1.

Usando el método de la pelfecula seca 0,1 mg. de perme-
trina, mataron e! 10% de las cucarachas y al 85% de las termitas, La -~

permetrina fue més efectiva.

‘ La cantidad de 0.1 mg. de d-trans de ES-56 mataron al-
20% de cucarachas,

La tabla 1V.2, muestra el resultado de la actividad ig
secticida de los piretroides contra la mosca doméstica comGn, mediante -
aplicacién t6pica. La dosis letal 50 (LDSO) del ES=-56 fue de 0.41 mg. -
por mosca. La fenotrina d-trans y la resmetrina mostraron actividad in-

secticida mayor.

La tabla IV.3, mucstra que la actividad insecticida de
los piretroides en contra de tres especies de cucaracha fue examinada me
diante el método de aplicaci6n tépica. Solamente la fenotrina d-trans y
la resmetrina fueron mas efectivas que la ES-56..

La persistencia del ES-56 y la resmetrina se muestran-
en la tabla V.4, utilizando la termita, (optotermes formosanus., Se colo

. caron cantidades de0.1mg.y Img.depiretroidesenun frasco de vidrio, y la~
mortalidad fue medida después de 1 a 128 dfas. En el caso de 1 mg. de -
£5-56, e) efecto de matar al 100% de las termitas continué durante 64 --
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Tabla IV.1 Efecto Insecticida de los piretroides contra ninfas
de la cucaracha y la termita mediante el método de -

pelfcula seca.

Mortatidad (%)
Piretroldes

100 mg  10.mg 1 mg 0.1 mg 0.01 mg

(R O I O 4 t|rT c | c |7

£S-56 ' 100{1007 100]100{ 100}100 0] o ol o
. 353 (trans de 56) 100 {106{ 100{100] 100{100 20! 0 0o} o
Aletrina 100 100{ 100{100] é0f 85 , 0 o] ©
Ftaltrina 1000001 30% 25 of © 0 0 0 0
Resmetrina . 100[100] 100{100{ 100100 01 30 0| O
Fenotrina (d-trans) 100{100] 100{100[ 100100 51.10 0 (]
Permetrina (di-cis,trans=i:1 | 100|100{ 100|100 1001100 10 ({ 85 0 0

€ Cucaracha (primeras ninfas de Peciplaneta amerj¢ana)
T: Termita (Coptotermes forposanus)




dfas. Mientras que el efecto correspondiente de la resmetrina fue sola-
mente de 14 dias.

Una prueba de laboratorio con termitac fue llevada a ~

cabo utilizando Coptotermes formosanus. E1 bloque de prueba fue cedro-

japones y el tamaflo del blogue fue de 1 ecm3. E) bloque tratade con solu
cién de meténol de cada compuesto y el volumen de soluélén absorbida fue
de 300 ml. por metro cuadrado., La exposicién a las termitas fue }levada
a cabo durante 15 dfas sin exposicién a la intemperie. Entonces las pér
didas de peso del bloque y la sobrevivencia de las termitas fueron medi
dos y los resultados se muestran en la tabla V.5 . La permetrina mos-
tré los efectos mas fuertes en contra de las termitas, al igual que la -

ES-56.

Se disefid un nuevo aparato en forma de caja para fumi-
gacion y pruebas de rocfo fino.

El tamafio de la caja fue 30 cm.3 Los inkectos de prue
ba fueron introducidos en !a caja después de fumigaci6n o del rocfo, =~

sin perdida del insecticida. E} diagramz se muestra en la figura 4.5,

E! efecto de abatimiento (Knockdown) basado en la ac--
¢i6n de vapor de los piretroides fué medido utilizando a la mosca donés-

tica comin.

Un mg. de cada compuesto fue calentado arriba de 142°C,
durante 7 minutos. Entonces los insectos de prueba fueron introducidos-
dentro de la caja y se determiné el porcentaje de insectos derribados.
Los resultados se muestran en la tabla 1V.6. El ES-56 mostré mejor -

resultado que la aletrina, ftaltrina y resmetrina,
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Tabla IV .2 Actividad insecticida del! ES-56 y otros piretroides
En la mosca casera por el método de aplicacién tépica.

Compuestos LDeny (g mosca)
ES-56 0.41
Aletrina 1.44
Ftaltrina 1.55
Resmetrina 0.10
fenotrina 0.09
Furametrina 0.55
Propartrina 0.59
Butetrina 0.33

Figura 4.5 Diagrama del nuevo aparato de prueba tipo caja.
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Tabla I1V.3 Actividad insecticida del ES-56 y otros piretroides
sobre 3 especies de cucaracha por el método de apll
caclién tépica.

LDgq ong/cucaracha)

COMPUESTOS B.qgermanica P.fuliginosa P.Americana
ES~56 '2.32 20.9 18.9
Aletrina 4.75 49.0 3.1
Ftaltrina 10.70 10045-10% 100pg=0%
Resmetrina 1.20 15.5 7.6
Fenotrina (d-trans) 1.23 14,4 3.5
Furametrina 6.90 21.9 63.0
Propartrina RE! 24,5 49.0
Butetrina 11.20 55.9 49.0

Tabla IV.4 Persistencia de la efectividad contra la termita

COMPUESTOS Dosis MORTALIDAD (%)
M9 11dra 7 14 28 56 64 128
ES-56 0.1 (100 100 100 100 100 5 ©
1.0 (100 100 100 100 100 100 O
Resmetrina |0.1 {100 55 0 o 0 © 0
: 1.0 }100 10 100 0 0 0 O
Método de pelfcula seca



La actividad Insecticida del ES-56 se incrementd cuan-
do se combiné con safroxano 6 1-dodecilimidazol.

Usandc el aparato tipo caja antes mencionado, el efecto
del roclo fino en la mosca comGn fue probado usando solucién al 4% de --
acetona. Los resultados se muestran en la tabla 1V.7 . Ei efecto derrl
bador fue incrementado cuando se agregd 1-dodecilimidazol. Los efectos~
insecticidas de safroxano fueron mayores que en el caso del 1-dodeci!imi

dazol .

En el caso de la mezcla en proporcién 1 a 5, se obser-

varon mejores efectos sinérgicos.

lLa actividad Insecticida de la maderadelgada tratada -
con piretroides conteniendo sinergistas fué probada después de exponerla
a la luz ultravioleta. En este experimento se utilizé un climatémetro -
con l&mpara de arco voltaico de carb6n, EI tiempo de irradiaci6én fue de
3 a 12 horas,después de la Irradlaciéq, las primeras ninfas de cucaracha
americana se pusieron en contacto con la superficie de la madera delga-
da y la mortalidad fue medida. Los resultados se muestran en la tabla -
1.8 .

El ES-56 fue bién protegido de la luz ultravioleta me~

diante la adicién de sinergistas.

Como parte de los estudios de toxicidad del ES-56 se =~
e<aminé la LD 50 (mg/kg). |

Los resultados se muestran en Ja tabla IV.9 . La toxll

cidad del compuesto ES-56 deberfa ser menor que la de la aletrina.
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Tabla 1V.5 Resultados de pruebas con termitas.

E
(':'( J‘; afigue '| Peso perdido (%) Sobrevivencia
(] ] -

Piretroides ~Lu(y)| 0.2 0.02 0.002 | 0.2 0.02 0.002
ES-56 0 9.k 13.1 0 26 100
Permetrina )

(dl-cis,dl-trans,1:1) ] © 0 13.1 0 22 100
Resmetrina ] 7.8 9.9 0 28 100
Fenotrina '

(d-trans) 0 4.4 14.4 0 30 100
Aletrina 0 18.2 23.6 0 100 100
Ftaltrina - 10.4 20.6 20.6 100 100 100
No Tratadas 26.6 100

Pieza de madera: Cedro japones {Cryptomeria japonica) 10X10X10 mm.
Termita: Coptotermes formosanus, Tiempo de exposicién: 15 dfas,

e et

fisolvente: metanol, dosis de tratamiento: 300 ml/m

Tabla IV.6 Efecto de derribamiento por vapores de piretroides

en la mosca domestica.

Compues tos Derribamientos (%)
10 min.'| 20 30 4o 50 60
Es-56 0 23.3 36.7 46.7 60.0 70.0
Aletrina 0 0 0 0 0 ]
Ftaltrina 0 0 0 0 0
Resmetrina 0 0 0 0 0 3.3
. Tiempos (segundos 60 l 120 | 180 | 2640 | 300- {360 | 420

" Temperatura (°C) 93' 112 132 136 | 138 140 | 142




Tabla V.7 Pruebas de rocio fino
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contra mosca

doméstica utilizando un nuevo aparato

de caja.

Concentraci6n KTSO Mortalidad
Compuestos (%) {min.) (%)
Aletrina 0.4 55.2 2.5
ES-56 0.4 39.8 5.0
ES-56 + Safroxanc 0.h + 2 32.8 50.0
1-Dodeci |
ES-56 + 0.4 + 2 29.1 37.5
imidazal

Disolvente: acetona
Cantidad rociada: 0.65 m1/30X30X30 cm.

Tabla 1V.8 Actividad Insecticida de madera tratada

con piretroides, después de exponerla a

la luz ultravioleta.

Piretroides Sinergista Mortalidad (%)
lhora 3 6 9
100 80 30 0
ES-56 safroxano 100 100 100 25
~Dodeci
I-dodectt 100 100 100 60
100 o 0
R safroxano 100 0
Resmetrina
1-Dodeci ) 100 0 0
imidazol

*Tiempo de irradiacidn

Concentracién: 0.2% solucién de acetona

Proporcién de la mezcla. 1:1
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Tabla 1V.9 Toxicidad del compuesto ES-56

Animal ' LD {mg/kg.
de prueba sexo 20
_ oral Subcutanes Cutanes
Ratén | macho | 692 326 3000 ~ 400D
hembra 61 334 3524
Rata macho 3590 1863 > 3ml
hembra 2 1758 7 3m

Aletrina: ratén, macho 513. hembra 416 (oral)
rata, macho 1084, hembra 1217



FOTOESTABILIDAD Y TOXICIDAD EN MAMIFEROS

Dos factores importantes contribuyen a una buena apli-
.cacién de los irsecticidas en e! campo, estos son, las relaciones de la-

estructura a la fotoestabilidad y a la toxicidad para mamfferos.

Durante muchos afios se reconocié que las piretrinas na
turales y la aletrina podlfan ser Inducidas para que persistieran en la -
superflcie de las hojas en presencia de la luz del sol, podrlan ser con-
esto muy valiosas para controlar en los cultivos agricolas , especialmen
te si sus caracterlsticas favorables podfan ser retenidas. S$in embargo,
las piretrinas naturales son notoriamente {nestables y los intentos para

(93)

protegerlos de la luz ultravioleta con filtro , como la inclusién de

compuestos(gh)y otras formas fueron sdlo parcialmente exitosas, Recien

(95)

temente, se han desarrollado piretroides fotoestables , los cuales -

pueden adquirir un Impo-tante papel en el control de insectos.

La Figura 4.6 muestra los compuestos que se han detec
tado como estables e inestables, Las cifras entre paréntesis son poten--

cias insecticidas contra An6feles estefensi en relacién al DDT 96).vLos-

asteriscos muestran sitios fotolabiles - en las moléculas.

(97)

En la piretrina | pura y compuestos -relacionados -
se identificaron centros sernsibles al ataque, en las estructuras foto--
sensibllizadas por oxfgeno, las mas importantes van de la cadena del &ci
do criséntemico y la cadena latéral del cis - pentadienilo, La sintesis y
prueba sistematica de una serie de compuestos relacionados con la pire--
trina | condujo a la resmetrina, un insecticida mas poderoso en el cual-

una cadena aromitica estable ha sido sustitulda por la cadena lateral --
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Figura 4.6 Descubrimiento de piretroides fotoestables.
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diénica fotosensitiva, la cual posee un anillo furano fotolabil.(98)

Una =2tapa posterior fue el reconocimiento de un anillo
bencénico meta-sustituido que equivale en algunos aspectos al 3-5 furano
en la resmetrina y al compuesto fenotrina, donde el puente metilo es tam
blén:gemplazab porun enlace oxfgeno, el componente alcohélico es fotoes-
table.” Sin embargo, la fenotrina no es suficientemente estable para la-
mayoria de las aplicuciones agricolas y ademds es menos activo que la --

resmetrina.

En la permetrina una cadena lateral diclorovinilo reem
plaza la unidad Iscbutenilo del &cido crisantémico con mejorfa de la ac-
tividad insecticida y con todos los centros fotoldbiles ellmlnados por -
consecuencla este compuesto es m&s estable sobre la superficie de las -~
hojas que varios organofosforados y carbamatos. Sin embargo cuando se
expone al sistema actlvo del metabolismo de compuestos orgdnicos (por --
ejemplo, mlcroorganismos en el suelo)es degradada lo suficientemente r§-

pido como para no tener problemas por acumulacién excesiva.

E! grupo =& -ciano en la cipermetrina aln da una acti-
vidad insecticlda mayor con algo de toxicidad incrementada para mamf fe-~
ros. Como se ha descrito ya antes, las Investigaciones de las combina-
ciones de is&meros 6pticos y geométricos de los 4cldos dihalovinilo con~
las cianhidrinas condujeron al descubrimiento del compuesto notablemente
potentesdecametrina (NRDC 151),e! cual aparentemente posee en cada cen--
tro la optima configuracion para la actividad. La decametrina posee tam

4(99,100) (96,101)

bién una adecuada estabilida para uso de campo y es 16~

veces mds activa que la cipermetrina y 600 veces mds actica que el DDT ~

(96)

al Anofeles stephensi y es el insecticida mis poderosolipofflico que

se haya sintetizado. Una etapa mss reciente en 1a evaluacion de los pi~
fetrofdes para uso agrfcola fue el descubrimiento de la actividad de é&s-



teres formados por el alcohol o -ciano-3fenoxibencflico ‘con &cidos

no ciclopropanicos tal como el &cido & ~isopropil-4~-clorofenilacético.

Las toxicidades orales para los mamlferos de varios pire
troides sint&ticos son tan bajas (8000-10000 mg/kg per rata hembra) que
compardndolas nos dan una gufa muy pobre para visualizar la forma en que
los factores estructurales influyen en la toxicidad para los mamiferos.
La toxicidad intravenosa para la rata hembra, usualmente 10 veces mayor-
que cualquier otro valor es m&s Gtil, Las piretrinas | y I, ésteres de
alcoholes secundarios poseen toxicidades intravenosas inesperadamente al
tas (figura 4.7). En contraste, la bioresmetrina, un éster del mismo -
&cido Trans-ciclopropancarboxilfco con un alcohel primario resultdé ----
ser algo asl como 60 veces menos téxico por esta vfia., El mismo alcohol-
furano esterificado con un &cido ciclopropancarboxflico poseyendo dos =--
sustituyentes (grupos mé&tilo) cls para la uni6n carboxflica (NRDC 108) -
también es t6xico por vla intravenosa, probablemente debido al impedimen
to estérico de la ruptura éster. La toxicidad de la cismetrina (NRDC
]19)(‘02)

éster es similar, y estad algo incrementada (en NRDC 142

, ‘con grupos isobutenilo y metilo en posicién cis en la funcién
)(JOB) por susti-
tucion del cloro por metilo. Sin embargo, un compuesto derivado del NRDC
142 por cambio del componente alcoh6lico a alcohol 3-fenoxibencllico na-
disminuido la toxicidad, probablemente porque otro sitio, en la posicién
L del anillo fenoxilo se obtiene por detoxificacién oxidativa. El alco-
hol 3-fenoxibencTlico, por tanto. es un componente particularmente favo-
rable en los piretroides, dado que no es fotolabil y produce ésteres de~
baja toxicidad para los mamlferos, ya que puede ser detoxificado por ata
que oxidativo en varios Sitios.(SO,IOH,IOS,IOS)

Esta clase de insecticidas también combinan la poten--
cia para fos insectos mis que otros tipos de insecticidas con la baja -

~ toxicidad para los mamfferos; limitada persistencia en suelos y estabili
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Figura 4.7 Toxicidad intravenosa en ratas hembr3560
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dad adecuada para el control de plagas de insectos en los cultivos. La-
figura 4.8, compara la actividad de la piretrina | con la de la decame-
trina, uno de los m&s potentes- insecticidas que se han sintétizado hasta
ahora. Para algunas especies de intectos la deczmetrina puede ser tan -
activa cientos de veces mis que el compuesto natural. La decametrina ==
tiene entre sus propiedades el ser un sélido blanco cristalino, con un -
punto de fusién de 160°C y una estructura completamente confirmada por -

(107); estas propledades contrastan notoriamente con

(97)

anilisis de rayos X
las de la piretrina 1, 1a cual adn en su forma mé&s pura es inestable,
en forma de 1fquido viscoso. La figura 4.8 reporta los resultados de -
las pruébas de laboratorio, pero tas de campo son igual de impresionantes

(136) en un exper}

como se indica por los resultados de Hadawag y Barlow
mento para detectar el potencial de la permetrina y !a decametrina con--

tra 1a mosca Tsetse (Tabla 1V-10j,

. En una superficie de hoja cerosa, la involatibilidad,
fotbgstabllidad y gran actividad insecticida de estos compuestos, resul-
tan en depdsitos aGn téxicos para las moscas de & semanas y en interva--
los de aplicacién de 1, 1. yaltn 1  partes de aquellas de) endo

) 20 . 100 500
suffano y el dieldrin.

Estos resultados, con compuestos que se degradan en se
manas en diferentes tipos de suelos, indican el gran potencial de este -
grupo de compuestos para aplicaciones précticas. Las caracterlsticas im
portantes son las posibles variaclones estru;turales que proporcionan un
intervalo de Gtiles combinaciones de actividad insecticida, especifici-=
dad para especies de insectos, tokicidad en mamfferos y estabilidad am--

biental que se conjuntan para los requerimientos éptimos .



Figura 4.8 Comparacién entre Ya Piretrina !y la
. : Decametrina,
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Tabla IV.10 Anélisis toxicoléglcos & moscas Tsetse (Glossina austeni)
expuestas a depésitos de diversos insecticidas sobre hojas secas.

: % MORTALIDAD DE MOSCAS EXPUESTAS DURANTE
pOSIS UN MINITO A DEPOSITOS {EDAD EN SEMANAS)
COMPUESTO g/Ha
0 1 2 3 5 6
ENDOSULTANO 500 100 92 50 17 - -
DIELDRIN 500 100 .| 88 5h 4 - -
500 100 100 100 100 100 100
PERMETRINA '
25 96 9% - - 100 69
22 100 100 100 . 100 100
DECAMETR INA W7 100 100 100 - 100 100
. 1.0 9l - 88 - 79 -
i |




EVALUACION TOXICOLOGIA DEL INSECTICIDA PIRETROIDE {5-BENCIL-3-FURIL)
METIL-2,2~DIMETIL -3-(2~METIL PROPENIL) C1CLOPROPANCARBOXILATO (RES-
METRINA) .

Una evaluacién de toxicidad del insecticida piretroldey

Resmetrina fue realizada con ratas, conejos, cerdos de gulinea y perros.

E! compuesto no produjo irritacién de la piel, cuando-
se aplicd a la piel intacta, a la piel de conejo o a la piel de cerdos -
de oufnea, en aplicaciones subsecuentes no produjo reaccién de sensibil]

dad, ni una reaccién de irritacion dérmica en los conejos.

Aplicaciones repetidas en las orejas de los conejos no
produjeron una reaccién dermatitica. La aplicacién del compuesto sobre-
la piel, asf como, la impregnacién de ropa de algod6n provocd séio lige
ra irritacién en una prueba de 24 dlas en los conejos. Los datos indi--

can que el compuesto no es teratogénico, ni mutagénico.

(Teratogénico quiere decir, que no produce malformacio
nes a nivel gestacién y no mutagénico no produce alteraciones a nivel --

gen).

Existe poco riesgo de toxicidad en la ingestitn de res
metrina basado en estudios de alimentacién en los cuales diariamente se-
dieron 1,500 mg/kg, ingeridos para producir mortalidad en ratas. DGsiS-
intravenosa diarias de 25 a 10Omg/kg; en perros durante 15 dfas no produ-
jeron signos téxicos, ni anormalidades aparéntes, nl los compuestos rela
cionades produjeron canblios en los sistemas enzimdticos selectos. Los =
datos en estos estudios indican que no deberfa existir riesgo téxico pa-

ra los humanos, a partir de la expansidén tépica de la resmetrina, ni de-
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berfa 'a resmetrina impregnarse en la ropa a una concentracién de uso i
mi tado de 0.25 mg/cm2 y que un uno porciento de la resmetrina en poivo -

puede causar reacclones adversas en la piel,

Al 3-27474, SBR-1382, son designaciones para la resme--
trina. El compuesto en un porcentaje de 88%, es un sélido amorfo cerosc

-amarillo. Es soluble en acetona y etano! e insoluble en agua.

La aplicacidén dérmica de 1% del compuesto en forma de -
polvo (10g. de compuesto), asi como, la impregnacién de la ropa del aigo
don (0.247 mg/em ) provocd s6lo ligera irritacion en un perfodo de prue-
bas de 24 dfas, en los conejos. La mutagenecidad con la resmetrina uti-
lizando levadura seleccionada y cultivos de bacterfa demostraron que és-
te compuesto era no mutagénico en un sistema in vitro. La toxicidad pre
natal se observé en ratas con 1500 mg/kg/dfa sin embargo, la toxicidad -
maternal fué observada en &ste nivel de dosis. C[ste compuesto no es te
ratogénico adn a dosis de 1500 mg/kg/dfa.

Estudlos de alimentacién demostraron que la dosis die--
tética mrnlma que produce un efecto en Ja resmetrina en ratas Long'Evans
era de 240 mg/kg/dfa, basandose en la proporcion del nfgado con respecto
al cuerpo, los estudios de alimentacién tamhlén demostraron que la resme
trina es més letal entre las ratas mocho que entre 1as rata hembra.

La adminsitracién Intravenosa de resmetrina en varios perro (25 y 10 mg/
kg) , durante 15 dfas no produjeron signos téxicos, anormalidades aparen-
tes, ni los compuestos relacionados produjeron cambios en los sistemas -

enzimiticos.

Los resultados de las pruebas }levados a cabo en la -~
USAEHA indican que la resmetrina tiene una toxicidad potencial dada y --
que existe poco riesgo para el hombre de ingestién accidental o contacto



con el compuesto y de la impregnacién de la ropa con el mismo.

a).- Los resultados de los estudios de toxicidad llevados a cabo en la -
USAEHA mostraron que se necesitan dosis altas de resmetrina para provo--
car respuestas tdxicas en los aﬁlmales, los haitazgos indican que la -
resmetrina en realidad no tiene un riesgo de salud potencial significan-
te para el hombre como consecuencia de un contacto accldental o inevita-

ble con el compuesto.

b).- Una sola aplicacién no produjo frritacién en la piel de los cone--
jos en este estudio, pero la aplicacién de una sclucién de acetona al -
.33% produjo irritacién primaria de la piel intacta y circundante de las
zonas. Deberfa esperarse poca irritacién a partir de una sola aplica--=
cién tépica del compuesto, dado que s6lo existié una ligera diferencia-
entre la irritacién de la piel de los conejos expuestos y de los contro-
les durante el perfodo de prueba de 24 dfas en los cuales, el conejo fue
expuesto a aplicaciones respectivas de ropa impregnada con resmetrina --
(0.247 mg/kg), resmetripa grado térmico {10g,) y uno por ciento de res-
metrina en forma de polve. '

-¢).- Los datos de los animaies sobre 1a sensibilidad de la piel indican
‘que la resmatrina no debe sensibilizar la piel del hombre a subsecuentes
exposiciones con el compuesto, nl debe causar reaccién de irritacién fo-

toqufmica a la exposicién de la luz solar.

d).- La toxicidad prenatal en las ratas las cuales consimieron resmetr]
na en el alimento se observé solamente una dosis de 1500 mg/kg/dfa lo --
‘cual fué suflciente para matar a las ratas adultas.

e) .~ Estos estudios muestran que la resmetrina no es teratogénica en ra

tas y tampoco es mutagénica en un sistema de prueba in vitro e indica --



que probablemente no serfa nocivo para el hombre.

f}.- Un nivel de dosis del 1500 mg/kg/dla fue necesario para producir --
mortalidad en ratas las cuales ingirieron &l compuesto en la alimentacién
durante 14 a 90 dlas, aun los signos téxicos tales como tremores fueron -

observados hasta los 375 mg/kg/dla.
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REACC IONES FOTOQUIMICAS DE LOS INSECTICIDAS PIRETRO{DES.

Los piretroides naturales y varios crisantematos sinté-
ticos altamente insecticidas no son adecuados para el control de insectos
agrfcolas, debfdo a su estabilidad insuficiente en presencia de luz y --

(108) se ha hecho considerable progreso al mejorar la fotoestabl!li=--

aire,
dad de o3 piretroides mediante formulacién adecuada {por ejemplo, la --
'micro-encapéulaCIOne inclusién decomplejos), con la adlcién de antioxidan
tes y protectores de la luz ultravicleta, etc. Sin embargo, la estabili~-
. zaci6n mas efectiva es alcanzada sustituyendo los grupos fotolablles por-
otros que dan estabiliidad a la molécula con una actividad insecticida --
fgual o mayor.(BS'log)

E! conocimiento de las reacciones fotoquimicas en los -
prfmeros piretroides, contribuyé al desarrollo de esta nueva generaliza--
cién de piretroides fotoestables. Fue necesario definir la fotoquimica -
de estos nuevos compuestos y el significado de sus fotoproductos como re-

siduos y contaminantes ambientales.

Esta revisién considera los tipos de reacci6n fotolfti-

cos de piretrbides con énfasls en la permetrina,(35) NRDC-IBI‘2 y S5602.
- (110)

'ISOMERIZACldN DEL ANILLO CICLOPROFANO Y DE LOS SUSTITUYENTES ALQUENILO.

La eplherlzacién de los insectfcidas [IR], ciclopropan-
carboxilatos reduce grandemente o destruye su actividad insecticida, como
colorario, la epimerizaci6n de los compuestos adecuados (1S}=-produce con-



formacién insecticida. Los isémeros trans y cis también difieren en po--
tencia y persistencia. La fotolsomerizacién del anillo ¢iclopropano -

por lo tanto tiene una consecuencia importante.

La irradiacién ( A2 200 nm.) de 4c. crisantémico de -
[IR] o [IRS] - trans-o-cis o sus ésteres alquilo simples en benceno con -
isobutirofenona o sensfbilizadores relacionados produce una mezcla en ==
equilibrio de los correspondlenfes compuestos [IR, trans]-, [IS, trans],
(IR, cis} y [1S, cis] en una propnrci6n aproximada 32:32:18:18(137) (Fig.
h,9). E) mismo postulado involucra la ruptura de la unién de C-1 a C-3 =
de! anillo ciclopropano para formar un diradical e! cual puede reformar -
la unidn del C-1 al C-3 para producir cualquiera dé los cuatro_poslb{es -
isémeros. Alternativamente, ei_diradical puede fragmentarse por ruptura~
de Ié unién de C-2 al C-3 para producir el senecioate & puede reordenarse

en una lactona.(llz"lh)

Estudios‘de‘h crisantematos insecti;idas {IR, trans]} ~-
(piretrina 1, aletrina, dimetrina y tetrametrina), no revelaron productos
5somerTzadqs aln después de 24 hrs, de irra&iacidn con l&mparas de cuarzo
sobre vidrlos1|5) Asl ni.el &cido cis-crisantémico, ni el &cido mesoris-
caronico fueron recuperados.de Ya hidréiisis de los ésteres fotodescom---
puestos. La ausencia de isomerizacién en e! anillo ciclopropano fue con-
formada con trans-resmetrina irradlada en sflica gel, con tuz de sol y -

(98)

l4mpara de cuarzo. Estos crisantematos son relativamente inestables-
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FIGURA. 4.9
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a la luz y al aire de modo que en estudios a plazo corto otras reaccinnes

pueden tener preferencia'sobre la isomerizacién del anililo ciclopropano.

Los piretroides fotoestabilizados en 1a fraccién acida
sustituyendo el grupo isobutenilo por un dihalovinilo experimenta una ci~
L
(99, 116.147) | . radiacion ( A7 290nm.) de ~-

cualquiera de las formas de la permetrina trans o cis producen una mezcla

clopropano isomerizacién

en equilibrio de ésteres trans y cis, ocurriendo la isomerizacién mas ra-
pida en hexano o como pelfculas delgadas sobre vidrio, que en el metanol-

(116)

o como dep6sito de sTlica/gel o subre superficies de suelo. La foto
isomerizacién de la permetrina también ocurre en pelfculas delgadas ex---
puestas a )a luz del sol. En soluciones acuosas diluldas la fotoisomer|
zaci6én (A?290nm. ) de la permetrina ya sea trans o cis ocurre rdpldamen-
te con la mezcla resultante experimentando fotodescomposicién posterior.
Bajo la irradiacién { A2 290 nm.) de soluclones NRDC 161, ocurre un --
pequefio grado de isomerizacidn en metanol(99) y considerablemente m&s en-
2-propanocl bajo exboSiclbh de pelfrculas delgadas sobre vidrio; a la luz -
del sol se obtiene 30% de isomero-trans después de seis dfas de irradia--
() Los derivados del senecioate también son detectados al expo--
ner la permetrina y el NRDC 161 como pellfculas delgadas a la luz del sol
I.(99'1‘6"17)

y de la permetrina en agua a la luz del so

La isomerizacidn trans-cis para el &cido crisantémico -
y sus éstéres ocurre a través del estadoexcitado de un triplete, dado que

el valor de isomerizacién es notablemente aumentado con la isobutirofenco-

(111,113)

na y otros sensibilizadores. Este también es el casc con la -

fracci6n Acida del NRDC 161 en donde la isomerizacién es la Gnica reac---
ci6n observada bajo irradiacién . {A¥236 nm.) en hexano en presencia de-
los sensibilizadores del trln;ete pero !a fotodebromacién es la reaccién-
99)

principal sin sensibitizador. Los sustituyentes alquenilo en la ffqg
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cién rerronilo también experimentan fuerte isomerizacién por ejemplo, el-
grupo alilo de la aletrina es convertido a sustituyentes cliclopropilo y -
el grupo £ (cis) pent-2-enilode lajasmolina | nos da isémero E(trans).”8

(Figura 4.10).

OXIDACION DE GRUPOS FUNCIONALES EN LA FRACCION ACIDA Y ALCOHOLICA

Lu Fotooxidaclién del sustituyente isobutenilo en los -~
crisantematos y de varjos grupos funcionales en la fraccién alcohol de -
los primeros piretroides 1[Imita grandemente la persistencia residual. La
fotodescomposici6n del la piretrina I, aletrina, dimetrina y tetrametrina
como pelfculas delgadas sobre vidrio produce de 11 a 15 subproductos en -

cada caso.(lso)

La saponificacién de la mezcla de productos esterifica--
dos de cada piretroide libera de 12 a 16 4cidos, de los cuales los com---
puestos identificados se originan por oxidacién del grupo trans-metilo o-
doble unién de sustituyente Isobutenilo. Posibles pasos que explican es=
tos compuestos se muestran en la (Figura #.11), aunque los subproductos de
rivados de la fraccién alcohdiica no Soﬁ examinados; la alta labilidad de
la piretrina | y aletrina en relacisn con otros compuestos indica que los

grupos pentadienilo y alilo son muy suceptibles a la Fotooxidacién.('30)
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FIGURA 4.10
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FIGURA 4.1



La resmetrina y otros piretroides con el grupo 5-bencil
-3-furilmetilo expefimentan oxidacién rapida cuando se exponen a la luz -
del sol , a irradiacién de l&mparas de cuarzo en medio acuoso, como pelf-
éulas delgadas sobre vldrfo, o como dep6sitos sobre gel de sIlicesga)
{Figura 4.12). Una ruta de fatodescomposicién principal involucra la epo
xidacién en el sustituyente isobutenilo para dar epéxidos R y S. La -
formaci6n de los otros fotoproductos principales se inicia mediante la -
oxidaci6n del anillo furano en un peréxido ciclico tipo ozénido el cual -
se descomponea través de los siguientes pasos: reduccién a un diol segui
do de reordenamiento a ciclopentenolona (1) el cual también es detectado-
como su derivado epéxido (11); migracién de un protén o un radical hidré-
geno ‘desde 13 posicién simétrica al grupo bencilo para dar la hidroxilac~
tona (111); migracién de catién 6 radical bencilo éara dar benziloxi-lac-

tona (lV).(Sa)

Ninglin derivado fotooxidado conteniendo el grupo éster-
N (116)
el --

El doble enlace sustituido por halégenos-

es identificado a la fecha en los estudios de la permetrina,
one 121(117) . (116)
NRDC 161 y el $5602. ’
de la fracci6n scida y el grupo 3-funoxibencllo parecen ser bastantes re-

sistentes a la fotooxidaclién, .
DESHALOGENACION REDUCTIVA DE SUSTITUYENTE DIHALOVINILO

La sustitucién dihalovinilo para la funcitn 14bil isohy
tenilo estabiliza el grupo 4cido de la fotoexidacién pero Introduce la po
sibilidad de unafotodeshalogenacién reductiva hacia vinil haluro. Se es-
pera unadeshaloganacién menos extensiva con la permetr]na que con el NRDC

161 debido a las fuerzas de unién carbono-halégeno.

La permetrina irradiada ( Ay 290nm.) en agua-produce e}-

derivadomonodesclorado del éster original y de ia fraccién &cida, pero --
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sIempre'en’menorés canfidédes (Figura 4.13) v con longitudes de onda m&s-
coftas (p.ejs l = 220nm.) se obtienen estos productos en cantidades mayo-
res. Aunque |3 estereoquimica de ia permetrina .monodesclorada noc estd -
determinada, es probable que sea el producto trans-deshalogenado por ana-
logra con los hallazgos en el NRDC 161, Asf, la desbromacién del NRDC -
161 en‘he&anp ocurre con preferencia estérica de modo que un producto =--
trans desbromado (Figura 4.13) represente aprox. el 80% de los derivados-
totales monodesbromados; bajo irradiacién prolongada, se forma una peque-
fia cantidad de dl-desbromo~NRDC 161. Esta preferencia estérica no es --
evidente iniciando con la fraccién dcida del NRDC 161, p. ej. la propor--
cién de desbromacidn trans/cis es aprcximada a la unidad. La presencia~
de un donador de hidrégeno es necesaria para la fotodesbromacisn del NRDC
161 dado que el material desbromado no se forma bajo irradiacién ni de 50

(1n

luc:ones (16, IInde benceno ni de pellculas delgadas. En los estudios

reainzados a la fecha no se han observado productos de oxidacién secunda-

ria de la monodescloro-permetrina del monodesbromo-NRDC 161,

La descloracion reductiva del gfupo clorofenilo del” ==

S 5602 es: evldente en hexano con fuentes de luz conteniendo longitudes -

‘de'ondavcortas (116 )
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FOTOELIMINACION DE DIO0XIDO DE CARBONO

La importancia de la fotodescarboxilaci6n en la ésterfo
télisis, generalmente depende de la estructura del 4cido y de las condi--
ciones de irradiacién. La fotoeliminacién del diéxido de carbono es una
reaccién prominente en ciertos piretroides y compuestos relacionados que-
contienen un ok -ciano u otro radical libreestabilizandoel grupo = en
(119) Este tipo de reaccién es despreciable en los éste--

s 16)
res no sustituidos como la permetrina,

ra el $5602 bajo irradiacién (A2 29nm,) en Teta?ol (Fig. b.th) y en he”
116

la unidén éster.
pero es el principal paso pa-
xano, acetonitrilo-agua y otros disolventes. El derivado descarbo-
xilado es el fotoproducto principal ¢n la exposicién del $5602 sobre ge!~-
(116) En el caso de NRDC 161 el
producto de descarboxilacién se forma en mgtanol (Flguré 4.14), hexano, -

de sTlice a 1a luz solar durante 28 dfas.

pero en cantidad mucho menor (99) que $5602. Esta diferencia probablemen
te se debe a2 la combinacién de la estabilidad del radical bencllico forma
do.a partir de la ﬁorcién:éclda del S 5602 y'la variedad de otras reacclg
nes posibles para el NROC 161.

RUPTURA DE LA UNION ESTER

La Fotélisis de la unién éster es una reaccidn signifi~
(98)

cativa para la resmetrina trans y cis, paro no es aparentemente para -

(115)

Jlapiretrina_l,la aletrina, la dimetrina y la tetrametrina. Consti
tuye una reaccién principal para los piretroides mis nuevos que contienen
dtomos de halégeno en la fraccién acida y un'grupo ciano en el carbén ben
cilo. Asfi, 1a irradicién de trans-permetrina en agua o hexanro da como -
productos principales los &cidos trans- y cis~diclorovinilo y alcohol ---
3-fenoxibenci lico, mientras que la fotSlisis en metanol bajo condiciones-

similares da los metil-ésteres de éstos 4cidos y el metil-éter del alco--
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ho! 3-fenoxibenc1llc?(];f) (Figura 4.15). La cis-permetrina experimenta -
1

reacciones analogas. Similarmente, el NRDC 161 da 4cidos trans-y =

cis dibromovinilos en hexano y acetonitrilo-agua y sus metil-ésteres en me

(99) Conforme la viscosidad del disolvente aumenta (metanol, eta--

tanot.
nol y 2=-propanol) hay un decremento relativo en la extension de la ruptura
éster con NRDC 161, y en la fase s6lida, con luz solar, esto deja de ser - -

el principal paso de la reaccl6n5117)

DIMERIZACION DE RADICALES LIBRES

La irradiacion ( A 290nm.) de NRDC 161 en hexano(gg)'y

(116) nos conduce a los dimeros de radica-

de S 5602 en varios disolventes
les libres generados durante el proceso de fotélisis (Figura 4.16). Los -
dimeros que contienen el grupo ciano supuestamente son formados por el aco
plamiento de los radicales libres generados de la ruptura homolftica de la
unién oxfgeno-carbono de la porcién alcoh6lica del piretroide. El princi-
pal producto dimérico de S 5602 se forma de la recombinacién del radléal -
ot ~isopropil-p-clorobencilo resultante de la reaccién de descarboxilacién
discutida anteriormente. Este dimero se observa en glec como 2 picos con -
~ espectro de masa idéntico y probablemente corresponde a la mezela d, X y
a la forma meso. La fot6lisls directa del = -isopropil-pnclorobencll clo-

ruro tambnéngenerael mismo dimero.
DESCOMPOSICION. POSTERIOR DE LOS PRbDUCTOS DE LA RUPTURA ESTER

Los piretroides generalmente dan un buen némero y gran-
variedad de fotoproductos, la mayorfa de los cuales se originan de reaccio
clones posteriores a los productos de la ruptura primaria. p. ej; la frac-
ci6n alcohol liberada en la fot6lisis de la resmetrina se degrada despuéé-
en alcohol bencllico, benzaldehldo, scido benzoico y 4cldo fenilécético, -
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siendo éste Gltimo el que contribuye al desagradable olor de la resmetrina

(98) La fotélisis de la permetrina (A >290nm.) en agua-

(116)

fotodescompuesta,
produce alcohol 3-hidroxibencflico y 3-hidroxibenzaldehido. Varios-
productos obtenidos en cantidades varlables de la fotélisis de los & -cia
no piretroides NRDC 161 y S 5602(99) se muestran en la figura 4.17, Se -
observan pequeiias cantidades de cianhidrina libre en la fotélisis de) NRDC
161 en hexano, metancl y agua, y se forman grandes cantidades de 3-fenoxi -
benzaldehido con ambos piretroides en hexano y metanol, EI cianuro de ben
cilo es un producto principal en el hexano mientras que en el metanol reac
ciona después para dar metil-3~-fenoxlbenzoato; el auténtico cianuro de ben
cilo en metanol es convertido rdpidamente en metil éster por calentamiento
a 50°C o por Fotéllsis.(gg)

do dibromovinilo (el cu&l da una gran variedad de productos adicionales por

Otros productos incluyen el aldehido del &ci-

fotslisis posterior) y el derlvado dibromoviniliciclopropano o sy isémero -
de anillo abierto. Reacciones andlogas ocurren en la fraccién &cida en la
fotelisis del 5 5602, '20)
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FIGURA L.15
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FIGURA.. 4.16
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FIGURA 4,17
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MCTABOLISMO Y DEGRADACION AMBIENTAL DE LOS INSECTICIDAS PIRETROIDES,

E1 valor potencial de los piretroides fotoestabl!izados
para el control de plagas agrfcolas ha estimulado una enorme cantidad de ~
trabajo que ha conducido répldamente a un entendimiento de los pasos del -
metabolismo y degradacién en varios sistemas biolégicos tales como anima--
les, plantas, enzimas aisladas, suelo y luz solar; usualmente la ruptura -
. éster es la primera etapa principal, pero la degradaci6n via oxidaci6n --
también ocurre, tanto en la molécula intacta como en los modelos de la rup

tura éster,

Los piretroides sintéticos son insecticidasque han sido
descubiertos modificands la estructura quimica de los insecticidas natura«
les. Tanto lo. piretroides naturales como los primeros piretroides sin-
téticos son compuestos altamente activos pero también son rapidamente foto.
degradados, de aqul que no sean lo suficientemente persistentes para el -
contro! de plagas, sin embargo, los estudios sobre la degradacién de es-~
tos compuestos han ayudado en ¢! desarrollo de un nGmero de piretroides més
fotoestables, los cuales répidamente se estan haciendo importantes como in
secticidas. Se han llevadv a cabo varios estudios detallados sobre el me-
. tabolismo y degradacién de estos piretroides fotoestabilizados, asl como -

de laevaluacién de su seguridad.(lzo)



PIRETRINAS  NATURALES

El dato exacto del descubrimiento de las actividades in
secticida de las flores del piretro no es conocido, pero probabiemente la
explotacién comercial de esta actividad se originé hace pocos afios. De -
los seis compuestos naturales m&s abundantes, en dos de ellos (plretr]na
I 'y I1) se han 1levado a cabo todos los estudios relacionados con la de
gradaci6n, Los resultados obtenidos en estos estudios Indican que las ru
tas del metabolismo en las piretrinas naturales son de tipo oxidativos -

sin degradacién virtual vla hidrolisis de la uni6n éster. En la Mosca do

méstica la plretrina | se oxida en el grupo trans-metilo para dar el co-
rrespondiente alcohol, despuss el aldehfdo y finalmente el dcido carboxl-
llco. Este &cido también se forma en la piretrina Il por la hidrélisis-
del metil-éster. Este &cido es producido por oxidaciénenla cadena late--

ral dienil piretrolona.

Las piretrinas son muy suceptiblés a la fotodegradacién,
aunque la fotolabilidad en las piretrinas naturales fuedescubierta pronto,
la naturaleza de la fotodescomposicién no ha sido bien caracterizada. Los

“estudios coﬁ compues tos modelo: especialmente €l écido_érisantémica. han-
sido llevados a cabo'pero los resultados obtenidos no parecen ser relevan
tes. En otros estudios la»piretrina | fue irradiada con luz soiar y cuan
do menos siete fotoproductos fueron obtenidos al cabo de ocho horas. La-

* caracterizaclén de algunos &cidos liberados en la saponificaci6n de los -

fotoproductos mostraron que habla ccurrido una extensa fotooxidacién en ~
1a parte 4cida de la molécula, (Figura 4.18) con los grupos metilo de la-
cadena lateral isobutenilo, siendo el principal grupo de ataﬁue. Ademés-
de las estfucturas mostradas en la figurabh.IB, también se formaron numery
sos compuestos acldicos no ldentifiados. La porcién alcohol tiberada de-

la saponificacién no fué caracterizada.



- 118 -

FIGURA 4,18 Productos de fotooxidacién de la parte
&cida de la Piretrina I. -
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PIRETROIDES SINTET1COS FOTOLABILES

La actividad insecticida de las piretrinas naturales ha
lnspirado varios Intentos para producir andlogos sintéticos de igual o- -
‘mayor actividad. MNumerosos insecticidas han sldo descubiertas en este ca
:miho, pero los primeros piretroides sintéticos fueron derivados principal
mente de la esterificacién del &cido crisantémico {la fraccién 4cida de -
1a piretrina) con una serie de diferentes alcoholes donde el més importan
te de estos compuestos dcido-derivados se muestra en la figura 4.19, sin-
embargo, la presencia del 4cido crisantémico en todas estas moléculas sig
nifica que cuando menos un centro de fotoinestabilidad estd presente, de-
aquf que el potencial de estos compuestos como insecticidas agricolas sea

tan' limitado como sus precursores naturales.

€n las piretrinas naturales el 4cido crisantémico esta-~

 presente como el (+) trans-isémero, sin embarge, con los derivados sinté-~
'ticos el acido ests usualmente presente como una mezcla racémica cis-trans
y ‘165" estudios del métabolismo se han Vlevado a cabo con muestras que es=
1an en una serie de racematos cis/trans a isémeros 6ptlcamente puros c»s-
g trans. La mayorfa de los estudios de metabolismo en mamiferos e insec-
tqs_aﬁn son revisados. También una comparacién de los valores relativos-
“del metaﬁélismo de estos compuesios en sistemas microsomales aislados se-
ha hecho. Las siguientes generalizacuones de| metabolismo de los pire-~

troides fotolébl\es pueden ser hechas de] trabajo que se ha reportado(‘zo)

Con la excepcién de la aletrina, 1a hidr6lisis del gru
pdéster eslag;apaprlnbipal inicial de la degradacién para los ésteres~
dcido-trans-crisantémico. En e} caso de la aletrina la fraccién alcohol-
es muy similar a la de a piretrina |y Il y con estas dos piretrinas na-
turales la hidrélisis del éstér nc es paso metabdlico importante.
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FIGURA 4.19 Pliretroides sintéticos derivados
del &cido crisantémico. '
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"In vitro'" las pruebas han demostrado que los ésteres
del 4cido cis-crisantémico son mucho menos r&pidamente hidrolizados por -
el higado en los mamjferos que los ésteres trans-is6mero. '‘In vivo'”, los
~estudios, tamblén muestran que la ruptura ocurre menos répidamenie que el
cis is6mero, aunque la diferencia no es tan marcada como los estudios ''in

vitro'.

La oxidacion de los grupos metilo de la cadena lateral
isobutenilo de }a fraccidn del &cido crisantémico ocurre para dar sucesi-
vamente un alcohol, aldeh{do 'y acido carboxTlico. La configuracidn del -
cido crisantémico afecta a la oxidacién en ratas, en las que el dcido --
crisantémico (+) trans es s6lo oxidado en el grupo trans-metilo, mientras
que el &cido cis-crisantémico (+} y (-) cis es oxidado en grupos cis y -
trans metilo. La oxidacién de uno de los grupos gem dimetilo sobre el --

anillo ciclopropano para dar un alcohol también puede ocurrir.

Las fracciones alcohal de estos piretroides también gg
tan sujetas a modificaciones oxidativas. Con la aletrina la cadena late-
ral alilo es atacada para dar alcoholes mono y dihidricos. En el caso de
la resmetrina y la fenotrina los anillos aromiticos son oxidados en las -
posiciones para,dando fenoles, y e¢l grupo bencilico de 1a resmetrina es -

también oxidado al correspondiente alcohol y entonces da una cetona.

Después de una ruptura éster los alcoholes liberados -
de la resmetriﬁa, fenotrina, batrina, dimetrina y propartina, pueden su--
frir todos oxidacién posterior al correspondiente 4cido carboxflice. En-
la tetrametrina (el 3,4,5,6 tetrahidroftalimidometanol) liberada por rup-
tura del éster es converzido a 3,4,5,6~tetrahidrotalimida, posiblemente -
por accidn del alcdol libarado a un &cido carboxllico inestable, el cual-~
se descarboxila ripidamente. Este compuesto es entonces reducido por las
ratas a ciclohexano -1,2-dicarboximida, seguido por oxidacién a 3-hidroxi

ciclohexano-1,2-dicarboximida.
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Las combinaciones de los procesos metab6licos anterio=-
res resultan para estos piretroides. Los pasos que han sido propuestos -~
para la resmetrina y la tetrametrina (Figura 4.20), siguen una buena ilus
tracién de 1a mayorTa de los tipos de conversiones metabs)icas que pueden

ocurrir a este tipo de compuestos.

Como con Tas plretrinas naturales, la fotoquimica de -~
los piretroides sintéticos fotolabiles, no ha sido investigada en detalle,
sin embargo la fotodegradacidén de aletrina, tetrametrina y dimetrina so--
bre placas de vidrio ha sido estudiada por Chen vy Casida(1969).(121) quie
nes concluyeron que la ruptura del &ster no era un paso importante para -
cualquiera de estos compuestos. La fotooxIdacién de la fraccién &cido cri
santémica ocurrié como serfa de esperarse en la misma forma como se detec
td para la piretrina |I. La modificacién de la fraccién alcohol también -
ocurrié, pero la naturaléza de.los compuestos formados no fué determinada,
la Gnica fotodegradacién detallada ha sido llevada a cabo sobre la resme-
trina. En éste estudio la resmetrina fug irradiada en varias superficles
y en agua tento con luz solar éomo con lampara solar. Los pasos de foto-
descomposicién de.este estudio se sintetizan en la flgura 4.21. La oxida
ci6n en varlas posiciones sobre el éster intacto y el reordenamiento sub=-
secuente  fue la principal ruta de degradaclén. Adem&s algo de la fragmen
tacién de la fraccién alcohol ocurri6 para dar alcohol bencilico y tam---
bién Acido fenil acético.

) El trabajo que ha sido llevado a cabo sobre la degrada-
cién de estos piretroides sintéticos fotolablles es clertamente mucho mas
detallado que para precursores naturales, sin embargo la variedad de sis-
temas degradativos estudiados (ratas, mosca doméstica, radiacién con luz-
ultravioleta), es igualmente limitada. Esta limitacion del estudio es de

esperarse dado que la fotoinestabllidad de tales compuestos preincluyen -

*
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Figura 4.20 Pasos metabSiicos propuestos para la resmetrina

y tetrametrina en Insectos y mamiferos.
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FIGURA 4.21 Fotodegradacién de la resmetrina.
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su uso como Insecticidas agrficolas y de aquf la necesidad de conocimiento

de su degradaci6n en una variedad m&s amplia de sistemas biolégicos.

PIRETROIDES SINTETICOS FOTOESTABILIZADOS

La extrema fotoinestabilidad de los piretroides natura-
les y los primeros sintéticos fue superada eventualmente cuando Elliott y

(32) combinaron un andlogo fotoestabilizado del 4cide crisan

colaboradores
témico (4cido-3-{2,2-diclorovinil)-2,2-dimetil-ciclopropanocarboxilico) -
con el alcohol 3-fenoxibencilico. El compuesto resultante, permetrina no
se oxidaba r3pidamente, dado que los grupos metilo de la cadena lateral -
isobutenil habfan sidu sustituidos con &tomos de cloro. La sustitucién-
de estos grupos altamente fotosensibles di6 un compuesto con una vida me-

dia a la luz solar en dfas, mas que en horas.

‘ El descubrimiento de este piretrolde fotoestabilizado -
significé que los piretroides podfan ser ahora considerados pafa el con--
trol de plagas agricolas. Desde el descubrimiento de la permetrina otros
piretroides numerosos fotoestabllizados han sido sintetizados, de los més

Importantes de estos compuestos se enlistan en la Tabla 1V, 11,

El valor potencial de estos piretroides fotoestabiliza~
dos para uso agrfcola ha estimulado una gran cantidad de trabajos sobre -
su degradaci6n en un gran nimero de sistemas biolégices y ambientales, 1n
sectos, ratas, ratones, ganado, cabras, pollos, enzimas aisladas, plantas,
suelo y luz solar. Hasta ahora el més estudiado es la permetrina y las -
rutas de metabolismo que han sido establecidas para este compuesto con ==
sus rutas relevantes (Figura 4.22). En la mayorfa de los sistemas biol6-
Qlcos la ruptura éster es la principal etapa iniclal y esta ruptura es --
‘ mds F5c!|‘para el isémero trans que para el cis. La degradacién vlia oxi-



TABLA. 1V.11 Estructuras de los mis importantes piretroides fotoestabillzados.
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FIGURA 4,22 Rutas del metabolismo de la permetrina en varios
sistemas blol6gicos. Estas rutas han sido descr]
tas en varios trabajos, entre 10s gue se encuen-
tran: Insects-Bigley and Plapp 1978, Shono et al.
1978.
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dativa también ocurre, tanto en la molécula intacta como en los productos
formados por la ruptura éster. Las rutas principales del ataque oxldati-
vo involucran la oxidacién del grupo alcohol bencllico a &cido carboxfli-
co, la hidroxilacién en l1a posicidon 4 del fragmento 3 alcohol-B-fEnoxibeg
cllico y la oxidacién de! grupc dimetilo del anillo ciclopropano a un al-
cohol. En el suelo la oxidacién de todas las partes de la molécula, pa-
ra dar una mineralizacién completa de diéxido de carbono es también un pa
so principal. Posiciones menos Importantes de la oxidacién estan en las-
pociciones 2 y 6 de la fraccién alcohol., Ademss de la oxidacién poste-
rior del alcohol formado en el grupo dimetilo del anillo ciciopropano, ha
sido demostrado que 6curre con microsomas de! higado de ratones y ratas -
para el correspondiente aldehido vy &cido carboxllico. Este Gltimo com-
puesto ha sido detectado como un producté menor en el suelo, en plantas -
" en crecimiento, en suelos tratados con permetrina y como un producto muy-

menor en ratas.,

La fotoqulhlca de fa permetrina ha sido‘extensamehtg es
tudiada en solucién y en superficie del suelo. En solucién, la fotoisome
rizacién sobre 'a unién 1,3 sobre el anillo ciclopropano y la ruptura és-
"~ ter son las princlpales reacciones involucradas. Pasos menores son la sus
titucion de un Stomo de cloro por hidrégeno, la fusi6n del anlllo cnclo--‘
propano para producir 3~fenoxibencil,dimetil acrilato, la oxidacién del -
alcohol 3-fenoxibencllico hasta aldehfdo y &cido carboxflico, y‘!a rubtu-

ra de la unién éter.

Pasos similares de la fotodegradacién fueron detectados
en las: superficles del suelo pero la degradacién fue mucho m&s lenta y la
fotoisomerizaci6n no fué un paso principal.

‘Menos informacién se ha publicado sokre los -insectici--

das piretroides cipermetrina, y decametrina, los cuales estdn muy relacio



- 130 -

nados con la permetrina. En mamfferos la ruptura éster y la hidroxilacién-
en la posicién 4' de la fraccion alcohol son como en la permetrina, las prin

cipales rutas del metabo!ismo.

Ademds la hidroxilacién en las posiciones 2' y 5 del --
fragmento alcohol y sobre los grupos dimetilo de) anillo cieclopropano han -
sido detectados como pasos menores del metabolismo con la decametrina. Des
pués de la ruptura éster el alcohol of -clano-3-fenoxibencilfco liberado -
(6 sus metabolitos hidroxilados), o inestables y es r&pldamente convertido-
a 4cido benzoico con la liberacién del i6n clanuro. Este i6n cianuro es =
.entonces detoxificado principalmente por conversién a I6n tioclanato y tam-

bién a una pequeda cantidad de 4cido 2-imino-tiazolidina-h-carboxflico.

Ademis de estos estudlios en sistemas de mamfferos, la -
degradacié6n de la cipermetrina ha sido estudiada en el suelo y la fotodegra
dacién de la decametrina ha sido estudiada en soluci6n y sobre superficies.
En el suelo como con los estudios de los mamfferos la oxidacién en la posi-
cién 4Y de ta fracci6n alcohol, lé rupturg &ster y la conversién réapida de-
alcohol oX -ciano-3-fenoxibencilico liberado a &cido 3-fenoxibenzolco fue--
ron mostrados que eran los principales pasos de degradacidn. Como podria
predecirse de los estudios de la permetrina en el suelo, todos estos frag--
mentos son degradados posteriormente ha diéxido de carbono 1liberado.

Estudios de la fotodegradaci6n de la decametrina han de
ducido una serie compleja de reacciones e interconversiones de isémeros,los

més importantes de los cuales se muestran en la figura 4.23.

£1 fenvalerato, otro piretroide fotcestabilizado y comer
cialmente Importante es como la cipermetrina y la decametrina, un éster del

alcohol <4 -clano-3-fenoxibencilico. Sin embargo con este compuesto la --
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FIGURA 4,23 HMecanismo de fotodegradacién de la decametrina
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parte 4cida de la molécula no estd basada en un anillo ciclopropano sino-~
. queconsiste de Acido 2-(b~clorofenil) jsovalérico. En la actualidad tres
estudios, el metabolismo en ratas, la degradacién en el suelo y la degra-
dacién fotoquimica han sido realizados para este compuesto."zz"ZB’izh)

En las ratas la ruptura &ster y la oxidacién en 1a posicién &' de la frac
cién alcohol son los principales compuestos metab6licos. La oxidacién en
la posicidn 2' de la fraccién alcohol también ocurre. Ademsds el grupo -
dimetilo y la posicién X de la fraccidn 8cida se sujetan a un ataque ox|
dativo para dar una varledad de &cidos hidrocarboxllicos, formando en su-

totalidad lactonas. También se forma un anhldrido &cido dicarbox{lico.

En el suelo la hidrélisis éster es con todos los otros
piretroides fotoestabilizados la principal ruta de degradacién. Después-
de la hldrélisl§ el fragmento alcohol liberado es idéntico al fragmento -
alcohol presente en la cipermetrina y de aquf que serfa degradado poste--
riormente en la misma forma. Sin embargo la degradacién en la fraccién -
alcohol en la molécula intacta ei'inesperadamente diferente de cipermetri
na en que la ruptura éter es una ruta principal de la degradacién, mien--
tras que la ruptura &ter no ha sido detektada con la cipermetrina. Ade--
mé&s la hidrélisis del grupo ciano a una amida es importante con el fenva-
lerato, mientras que con la cipérmetrina sélo es un paso de degradacion -
' menor. Como con todos los otros piretroides que han sido estudiados, los
productos de degradaci6n formados en el suelo son posteriormente degrada-

dos para producir di6xido de carbono.

Los pasos de la degradacién fotoquimica deducida del -

fenvalerato son resumidos en la Figura 4.24.

Debido a 1a mitad Aclida de la molécula de fenvaletrato,
la ruptura fotolltica produce como podria esperarse, &cldo ek -{l-cloro-
feni1) Isoval&rico. Ademés se forma un radical oK -isopropil-k-cloroben
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cilo intermediario a partir del cual hasta 5 productos no acfdicos pueden-
ser generados, dependiendo de las condiciones de irradiacion utilizadas ==

{por ejemplo sobre la superficie o en una variedad de solventes).

La actual comprensi6n de la degradacién de los piretroj
des sintéticos fotoestabilizados, especialmente la permetrina es ahora ex-
tremadamente detallada., Esta comprensién fue motivada dada la importan--

cia tan grande que tienen como insecticidas agrfcolas.
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Figura 4.24 Mecanismo de la fotodegradacién del fenvaletato.
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DEGRADACION DE LA PERMETRINA EN SUELOS Y CULTIVOS
) HICROB 1ANOS

Como se ha comentado los piretroides son una de las cla
ses de insecticidas mds antiguamente conocidos. Aunque los piretroides =~
tanto naturales como sintéticos son excelentes insecticidas, su {nestabi-
lidad en la luz y en el aire ha limitado su uso para proteger las cosechas
agrfcolas. Trabajos recientes(Bz) han demostrado sin embargo que la mayo
ria de los grupos l&biles en 103 piretroides pueden ser sustituidos con -
otros, lo cual provee mayor estabilidad e incrementa la actividad insect}
cida. El conocimiento de los pasos por lo que los piretroides naturales-
y sintéticos son metabo)lzados en los mamfferos(87'90'9]"04’106’ 125,129)
o degradados fotogufmicamente se ha desarrollado répidamente en los @iti-

mos afios. {32,98,108,130)

Este estudio describe los resultados de una in-
vestigacién sumaria de la degradaci6n y persistencia de la permetrina --
(m-fenoxibencil cis, trans - {(+) -3-(2,2-diclorovinil)~-2,2-dimetilciclo--

 propancarboxilato)  (FMC 337287, NDC - 143) en sue_los.“a”

Degradacién en suelo aerébico: Los estudios del metabo
lismo en suelo son llevados a cabo con suelos colocados en un sistema sim
ple de flujo, el cual permite simultdneamente la medida de la pé&rdida por

(132) Las -

volatilizacién y la evoluci6n metabslica del €Oy en el suelo.
caracterfsticas fisicas y quimicas de los suelos utilizados se enlistan -
en la tabla 1V.12. La permetrina lhc-carboni]o(écido) ¥ 1hc-metileno(al-
cohol) (Figura 4.25), fueron utilizadas en estas investigaciones. Las -~
aplicaciones materiales fueron hechas en 0.1 mi. de benceno a una concen-
tracion final de 0.2 1b./acre de Ya mezcla cis/trans, después de lo cual-
cada mezcla fue homogenizada vigorosamente y ajustada a 75% de humedad e-
incubada a 28°C. La azida de sodio fue utilizada como inhibidor micro--
biano en los suelos, para evitar la contribucién de la actividad microbia

na en la degradacién de 'a permetrina. A las condiciones requeridas de -
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Incubacién, los suelos fueron muestreados y procesados como se indica en-
la figura 4.26,

La degradacién con subsecuente evolucién de '“coz a par

14

tir de permetrina C-carbonilo y II‘C-me':ileno ocurri6 répidamente se--

gtn se muestra en la figura 4.27. En un experimento Inicial el 62% de -
lhc del metileno y el 52% del carbonil-permetrina marcado se habla desa--
rrollado como ]ucoz(flgura 4.27-A), después de 27 dfas de incubacitn, E£s
tas diferencias finales fueron opuestas en otro experimento {(Figura 4.27-8)
en el que 64.5% de! th ‘

desarroliado como ]“COZ después de 34 dfas de incubacidén. En ambos ex-

C-carbonilo y el 58.7% del ”’C-metileno se habfa -

perimentos la evolucién del ]“coz fue inicialmente m&s répido a partir-

del material marcado lI'C-met:lleno que de lapermetrina ‘hc-carboni]o.

La influencia de altas concentraciones del inhibidor mi
crobiano {azida de sodio) sobre la evolucién de 1"(:t)z a partir de la per
metrina tratada en suelo, también fue examinada. Menos del 0.3% dei MC-
permetrina fue desarroilada a partir de los suelos tratados con azida de-
sodio. Estos resultados indican que la actividad microbiana del su?Ao es

t& involucrada en la degradacién y Gltimamente en la evolucién del " 'C0,

a.partir de ambas formas de lhc-permetrina..

1

Menos del 1% de la actividad C inicialmente presen-
te, fue recuperado como productos volatiles atrapados por el empaste de -
poliuretano. Estos resul tados indican que las pérdidas insignificantes -
tanto de permetrina como de productos de degradacién que contienen cual--
quier marcador ocurrirfan por volatilizacién cuando la permetrina se in--

corpora al suelo.

Ligeras diferencias se observaron en la distribucién de-
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la actividad '“c en el suelo con fracciones de materia orgdnica (acidos -
fulvico, hdmico  y hdminico) .€stos resultados indican la importancia de-
la actividad microbiana en el suelo en la degradacién de los pestictdas ~
y Va asoclaclén de varios productos con varias fracciones de materia orgd

nica del suelo.
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FIGURA 4.25 Posicién del ‘“C-marcado del ]hc-permetrina
indicadas para el carbonilo (constituyente~
&cido v metileno (constituyente alcnhol).
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FIGURA 4.26 Procedimiento de extraccién de compuestos
. para la muestra de suelo.
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FIGURA 4,27 Degradacién del 14

1‘?C-metlleno (alcohol) de la permetrina.
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FIGURA 4.28 Deg?adacién del ll‘(:-carbcnilo de 1s permetrina
en cinco suelos diferentes.
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TABLA ¥, 12 Caracteristicas flsicas y quimicas de los suelos en experi-

mentacion.

CEC 3 1 de himeda
TIPO DE SUELO | fe§ = ~

100 q arena n;j ednlto a'l-‘l:; ON.|] PH 2 'é?e??'&i‘?
Sedimlento Memphis 16.3 20,8 Ja54,0 J25.2 [20.7] 5.8 37.6
Sedimientos Dubbs. 3.5 48.8 44,0 7.2 1.0} 5.9 23.7
Arcilla Sharkey. 33.6 20.8 32.0 | 47.2 6.1 5.9 45.5
Sedimento de Ar
cilla Hagerstown. 8.8 17.0 50.6 | 32.4 2,31 7.5 32.6
Sedimento arenosa | ____ )yugo | 4.0 9.7 1.2] 7.2 22.4
Sn. Joaquin,

TABLA V. 13 Relacion de 1"C en Mc-permetrina del suelo tratado del ti

po Hagerstown.

T de Th: recuperado como:
Posicién del volTétTTas * ";] toeTduat - Total
en T3 | Extraible es idua
lkc- Marcado co, otapa | .
Carbonilto 64.5 0.2 18.8 27.3 110.8
Carbonilo + NaN, 0.3 0.4 71.5 22.9 ' 95.1
Metileno 58.7 0.1 14.5 25.4 98.7
Metileno + NaNg 0.1 0.1 67.7 32.6 100.5
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Diferencias significativas en los valores de degradacién
del Il'(:-ca_rl:oni]opermet:rinel se observaron en experimentos con diferentes-

tipos de suelo(figura 4.28).

Degradacl6n de suelos anaerébicos: Los suelos tratados-

(133)

(tabla IV.12) fueron contenidos en frascos biométricos , conteniendo-
una atmésfera de nitrégeno. En contraste a los suelos aer6bicos menos 1%
del ‘hC introducido en el sistema fue atrapado como '“coz a partir del -

suelo incubado anaerébicamente.

Varios contrastes adicionales también son de interés,
£l extracto total de productos Il'(: fue mucho mayor a partir de suelos in-
cubados anaerdbicamente tabla IV.16 que de suelos incubados aer6bicamente~
Tabla IV,13 y IV,15.

Tamblén parecié existir una actividad residual creciente
en la fase acuosa a. los 30 dfas de incubacién y a los 60 dfas de incuba--
ci6n (tabla iv, 16). Esto sugerirfa una tendencia a la formacién de produc-
tos mis polares. También en el suelo incubado aer6bicamente la mayor par-
te del Ibc residual en el suelo anaeréSbico esta asociado con las fraccio-
nes dcido falvico y huminico ( tabla IV.17).

Identificaci6n de productos del suelo: El analists cro-

matogré&fico de capa delgada de extractos del suelo a partir de suelos tra-
tados con ! C-permetrina revel6 que el material original es rdpidamente. -
degradado en el suelo a varios productos. La identificacién tentativa de-
tres productos fue esiabiecida mediante el mismo método; estos son &cido-
3-(2,2-dlc|orovlnil)-2,2-dimetilclclopropancarboxflIco, alcohol 3-fenoxi
bencllico y &cido 3-fenoxibenzoico.



TABLA IV

L]

Distribucién de 1

- 144 -

C en suelos de materla orgsnica.

Posicién del
1hc marcado.

Muestra de material

de suelo orgénico.

FGlvico Hinico. Huminico

Carbonilo, 48.6 9.7 1.6
Carbonilo +

NaN3 70.5 3.4 26.1
MHetileno 32.3 15.7 52.1
Metileno + - :

NaN3 54,3 13.8 31.9

1 14 . ,
TABLA. IV 15 Balance de " C en C- carboni! = permetrina tratado
en suelos.
% de 4. recuperado como:
TIPOS DE SUELO voldtiles. —_lextraible [Residual | Tota l
1"c02 tapa ‘ '

Sedimento arenoso 2.2 0.6 86.7 10.6 100.1
Sn. Joaquin.

Sedimento arena - 46,0 0.7 17.1 38.7 102.5
fina Dubbs,

Sedimento memphis 31.5 2.4 18.6 ks.0 97.5
Sedimento de arci 51.0 0.4 22.5 26.9 99.9
11a Hagerstown.
Arcilla sharkey. 3.1 0.3 40.7 28.5 100.6
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Distribucion de ‘4c del 1 bg -permetrina en suelos

anaerdbicos del tipo Hagerstown.

i i ? de lh4p recuperado como:
Extralble

posicion del Y- Hexano Clorofor]

marcado, Yhe, mo/meta-] Acuoso.{ Residual| Total.

nol.

30 dtas de incubaci6n
Carbonilo, 0.2 8.2 58.2 n.d# 27.2 93,8
Metileno, 0.1 12.4 81.0 3.7 12.2 109.4
60 dfas de incubacién
Carbonito. 0.3 6.8 64. 4 23.2 2.9 97.6
Metileno. 0.t 12.6 48.4 11.6 12.6 85.3

* n.d.= no determinado.

TABLA 1V 17

Distribucion de I“C en suelos de materia orgdnica

con fracciones de suelos incubados anaerSbicamente.

Posicién del

% thc en muestra de suelos orgédnicos.

14,
¢~ marcado Fdlvico, HGmico., Humlnico,

30 dfas de incuba |-
cién,
Carbonilo. 24,7 4.3 71.0
MHetileno. 33.4 11.2 55.4
60 dfas de incuba

. cibr.

|
Carbonito. 68.5 10.6 20.9
Hetileno. 55.9 19.9 24,3
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Estos productos y los materiales originales generalménte
se presentaron como productos predominantes en las placas de TLC., Otros -
productos numerosos I“C también fueron detectados, estos productos, sin-
embargo, se encontraron en cantidades menores al 1% del total de productos

alslados.

Dado que todos los extractos fueron concentrados a un vo
lumen conocido a una cantidad estdndar, utilizado para el trabajo TLC,
fue posible hacer la cuantificaci6on aproximada de la permetrina residual -
presente en los suelos al tiempo de extraccl6n. Estos datos se presentan=-
en la tabla IV, 18 para los experimentos del metabolismo del suelo. Una -
buena concordancia entre los patrones de marcacién fue obtenida en los ex-
perimentos empleando ambas formas de permetrina. Estos dafos indican que-
con laexcepci6ndel suelo tipo San Joaquin, la vida media de la permetrina

en el suelo parece ser relativamente corta, digamos menos de 28 dlas.

También se determiné que no existen mayores diferencias-
en las caracterfsticas absortivas o en la extractividad por cromatografia-

de los is6meros cis y trans de la permetrina.

Degradacién microbiana: Una comparacién de los resultados obtenidos no es
tériles y tratados con azida de sodio tabla IV.13 IV.14  indican que los
microorgénismos del suelo juegan un papel importante en l2 degradacién de-
la permetrina en el suelo. Dos experimentos complementarios fueron reali
zados para intentar observar la degradacién microbianade la permetrina en-
soluciones de cultivo y para aislar en cultivo puro los microorganismos --
del suelo capaces de metabolizar la permetrina como fuente de carbono o -~
energfa. Aunque es concebible que las concentraciones de permetrina uti-
lizadas en estas Investigaciones fueron téxicas para los microorganismos -
que degradan la permetrina, la solucién del cultivo soports crecimiento -~

exagerado de una gran variedad de microorganismos en las concentraciones -
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Por clento de isémeros sobrantes de cis, trans-per-
metrina después del perfodo de incubaci6n indicado.

Incubacién 2 V4g-permetrina residual.

EXPERIMENTO.
(d1as) Carbonilo Metileno.

Aer6bico | 27 7.3 7.6
Aerdébico I} 34 11.4 11.3
(no estéril)
AerGbico 11 34 65.3 57.7
{(estéril).,
Anaerébico | 30 38 25.5
Anaerébico |1 60 16 10.7
Cinco suelos
Sed. de arena-
fina Dubbs, 28 6.9 “---
Sed. arenoso. 28 58.0 m——-
Sn. Joaquin.
Sed. Memphis. 28 15.1 ----
Sed. de arcilla 28 15.5 “-a-
Hagerstown.
Arcilla Sharkey 28 27.7 -—-

|
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14

utillzadas. La mayor porci6n de la actividad C fue encontrada asoclada

con el residuo del suelo o con los desechos celulares Tabla IV 19,

£) examen de los extractos del cultivo mediante TLC reve
laron que alguna degradacién microbiana habla ocurrido necesariamente, sin
embargo, esencialmente no ocurren cambios en la proporcién cls/trans de la

permetvina er las soluciones de cultivos.

Esto sugerirfa que bajo condicliones de estos experimen--
tos microbianos existié muy poco efecto del isémero y que los is6meros fue

ron hidrolizados aproximadamente en la misma proporcién.

Bas&ndose en los resultados obtenidos por identificacion
de los productos de degradacién, el que se puede consliderar mejor mecanis-
mo para este proceso de la permetrina es una hidrélisis, obteniéndose las-
fraccliones cofrespondientes al &cido diclorovinilico .y alcohol 3-fenoxiben
cTiico (Figura 29].
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TABLA 1V, 19 Balance de l"C en ‘I'C;-pernmtrina de) matabollsmo microbiano
—TH . "

l Compuesto volstiles v € f_ecupem@o_ a partir de:

APLICACION en la Extral-! Residuos |Extrafblus | Residuos
Marcado, €0y tapa bles. acuosos. |(f | }trado) "':78',’,“.’“"' Total,

Abono
5g. en suelo, Carbonilo 0.4 2.8 6.0 0.4 66.5 0.9 77.0
5g. en suclo Met leno 2.1 0.0 2.4 0.1 67.8 2.2 74,6
5 ml. en suelo] Carbonllo 1.1 0.1 .- 13.7 5t.3 2.9 69.1
(Extracto),
5 ml. en suslo] Metileno 1.2 0.1 -- 22.7 19.7 5.0 68.7
(Extracto) .
Cultivo puro
f. oxlIsporum. Carbonllo 0,2 0.2 0.9 1.6 79.6 1.7 84,2
F. oxisporum. | HMetileno 0.2 0.0 1.1 6.2 " 78.2 0.9 86.6




- 150 -

FIGURA 4.29 Mecanismo tentativo de la degradacién de
la permetrina en suelos.
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V) CONCLUSIONES
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A través del estudio analitico de varios piretroides en-
diferentes especies de plagas agrfcolas, se han detectado clertas ventajas
en actividad y fotoestabilidad para algunos de ellos.

Los piretroides naturales tienen varias caracterfsticas-
estructurales sensitivas qulmicamente y por conveniencia se examina la qul
mica independiente de las moléculas de varios &cidos crisantémicos, de los
cuales se obtienen los ésteres,

En cuanto a estructura se refiere,se ha encontrado que -
la actividad de muchos piretroides depende del éster intacto y que los de-

rivados tanto alcoh®licos como acldicos son inactivos.

La modificacién del componente de la cadena isobutenfli-
ca del &cido témblén ha aumentado la potencia insecticlida e Incluso la fﬁ-
toestabilidad. Algunas veces también el tipo de sustltuyentes como e\.gqg
po ciano o haluro incrementan la actividad mis que el grupd alquflico a pe

sar de que algunas veces existe semejanza estereoquimica.

Se pensaba hasta hace poco-tiempo que el enillo de ciclp
propano era totalmente reSponsable de la acci6n insecticida, pero se encon
tré que no necesariamente, asf piretroides como el fenvalerato fueron sin-
tetizados, explicandb ésto mas bien que las caracteristicas estructurales-
comunes son responsables de la acci6n insecticida sin quedar determinada -
por una s6la de ellas. Estos hallazgos han contribuido a sintetizar insec
ticidas piretroides altamente activos y estables con posibiliidades de pro

duccibn a gran escala.

Generalmente los piretroides son empleados en combinacion

con un sinergista {como butéxido de piperonilo o sesamex) el cual aumenta-
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su actividad, pero aGn sin sinergistas los piretroides son mis potentes =-
que los insecticidas convencionales.

Los piretroldes naturales fueron evaluados por su accién
letal, contra una gran variedad de insectos y resultaron mejores que varios

insecticidas de uso corriente,

A pesar de sus cualldades ambientales superiores la ines
tabilidad general de los piretroides naturales ha restringido considerable

mente su desarrollo como agentes protectores de cultivos.

La produccidn de piretroides sintéticos sobre una base -
comerclal empezé con laaletrim y la cicletrina. . Eétos'primeros compues -
tos sin embargo perdlfan estabilidad y eran menos éfectivos contra varias -~
especies de insectos que el producto natural. En el GItimo decenio se ha-
hecho un gran progreso en el desarrollo de piretroldes has establgs-y alta
mente activos y en un futuro préximo se espera una aplicacién mas émplla -

de estos compuestos.

Las primeras etapas de andlisis han comprendido la foto-
quimica de los piretroides, un campo que indudablemente expefimentaré un -
crecimiento tremendo dentro de pocos afios. Este conocimiento es Gtil pa-
ra la estabilizacién y fotodescomposicién posterior de los piretroides, pe
ro también sefala ciertos problemas periféricos. Los primeros piretroides
eran demasiado inestables a la luz y al aire para su uso eﬁ la agricultura,
mientras que los piretroides disponibles en la actualidad éon lo suficien-
te estables para proveer un excelente contro) de plagas de insectos median
te aplicaciones scmanales o bisemanales, pero la estabilidad puede incre--

mentar el riesgo de una persistencla ambiental decfavorable.

.
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Datos de estructura-actividad muestran que la potencia -
ds los plretroides naturales es criticamente sensitiva a los camblos qulmi
cos y esterecqulmicos. Los cambios en la constitucién estructural y deta-
lle estereoquimico de los piretroides ocurre rédpidamente cuvando se exponen
a la luz, al calor, a los &cidos, a las bases y a la actividad microbiana.
Estas condiciones se encuentran cuando los insecticidas son utilizados en-
el control de insectos y también durante el procesc que conduce a la pro--

duccién de los productos comerclales.

El gran ndmero y variedad de fotoproductos constituyen -
un desafio para quimicos anallticos y toxic6logos para disefar mé&todos de-
andlisis de residuos que evaluen la seguridad en el uso de estos insectici

das altamente efectivos.

Los piretroides poseen varias caracterlsticas como clase
de insecticidasagr{colas. Poseen actividad insecticida muy alta por lo --

que se aplican en cantidades muy pequefas.

. S| se efectua una ingestién de residuo por los mamfferos
o las aves, se degradan ripidamente formado metabolitos conjugados que --
son excretados del organismo., De aqul, que no exista acumulacién en los-
animales silvestres y agrfcolas, ni en los humanos. Es importante recomen
dar que la empresé que los produzca a escala comercial, debe asegurarse de
proporcionar o informar los riesgos, procedimientos y antldotos que se de-
ben aplicar en el caso de una ingesti6n abundante del insecticida. Son lo
bastantes persistentes en los cultivos de modo que tienen una actividad re
sidual suficiente para dar un buen control de insectos, pero en el suelo -

son répidamente degradados de modo que la acumulacién no existe.
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Concretando podemos seflalar ventajas y desventajas de -
los insecticidas del tipo piretroide:

Ventajas:

Alta actividad insecticida en comparacién con otros.
Ré&plda accién, dependiendo de la dosls Gptima.
Marcada Inestabilidad.

Degradacién r&pida en el organlsmo de aves y mamffe-

ros que los ingieren para posterior excresién.
Desventajas:

Marcada lnestabi]fdad.

Alto costo de manufactura,

Requiere mucha investigacién para determinar las es-
tructuras mds adecuadas con caracterfsticas insecti=

cidas.
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PRODUCTOS INTERMEDIOS

PRODUCTOS FINALES

A v :
bt e il eV —e it
8 oc /

VIl e V|t ———e X

Permetrina

A v
bt e e W ——
X /

Cipermetrina

Vit —Be v —Em g
A v
X+ 1l - X111 - XV - becametring
B X —
Vil - Vil - X
D X - E
V] e VI - XVI - X1 — - Fenvalerato
XX X x4
XVITE 4 XIX = XXI 11 XXV - XXV Resmetrina
XX 114

XRVE + XKVIE e XXV 1 | -

Tetrametrina

APENDICE A . Cuadro que indica los reactivos y productos intermedias para
obtencién de algunos piretroides sintéticos.




1)
1)
1)
tv )
v)
vt}
Vit )
Vi)
%)

X )
X1)
Xi1)
X))
Xiv )
xv )
xvi )
Xvit)
XVIL )
XX )
XX )
XXl )
XX11 )
XX141)
XXV )
XXV )
XXvi )
AXvil )
XXVI11 )
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COMPUESTOS CORRESPONDIENTES A LAS CLAVES DEL APENDICE A

1,1 dicloro-k-metil=~1,3-pentadieno

diazoacetato de etilo

etil-2,2-dimeti1=3{2,2diclorovinil) ciclopropano

&clido 2,2-dimeti1-3(2,2diclovinil) propanocarboxflico
cloruro de tionilo

cloruro del &cido 2,2-dimetil-3(2,2diclorovinil)ciclopropanocarboxflico
3-fenoxitolueno

3-fenoxibenzaldehfdo

alcohol 3-fenoxibencllico

4cido cianhldrico

alcohol et ciano-3-fenoxibencilico
1,1~dibromo-4-metil-1,3-pentadieno
etil-2,2-dimeti1-3{2,2-dibromoetenil)ciclopropano

&cido 2,2~dimetil-3(2,2- dnbromoetenul)ciclopropanocarboxliIco
cloruro del &cido 2,2-dimetil=3(2,2- dlbromoetenil)riclopropanocarboxlllco
fenoximandelonitrileo

b-cloro-eoL{1-metii)etil,bencencacetato

metil~-3-furoato

formaldehido + cloruro de zinc

benceno + cloruro de alumnio

hidruro de 1itio + aluminio

cloruro de &cido crisantemum monocarboxilico
metil-9-clorometil-3-furoato

metil-5=bencil=3~furilmetilico
alcohol5-bencil-3-furilmetilico
1-ciclohexano~-1,2~dicarboximida

formaldehido + hidréxido de sodio
k{hidroximetil-1-ciclohexanol,2-dicarboximida.
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REACCIONES CORRESPONUIENTES A LAS CLAVES DEL APENDICE A

A - Acidificacién

B - Oxidacién

C - Hidrogenaci6n

D - Oxidaci6én homogénea por medio de catalizador y solvente

E - Esterificacién con catalizador
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