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INTRODUCCION 

Las 1,4-oxatiinas, Vitavaz y Plantvaz fueron descritos por 
B. von Schaelin¡• coao fungicidas sistfaicos. A partir de ento~ 
ces se hicieron experiaentos de toda lndole para deteninar sus 
propiedades qulaicas y biol8gicas, y se aplicaron intensaaente 
en el control de diversas plagas que ocasionan ptrdidas en las 
cosechas, 

En este trabajo se hizo una revisi8n exhaustiva de la bibli~ 
¡rafia existente sobre Vitavaz y Plantvaz, Su aplicaci8n en Agri 
cultura ha sido principalaente coao fun¡icidas, aunque existen -
tres trabajos que aencionan aplicaciones en el campo de los vi­
rus,1''•1•••1'' Estos trabajos muestran resultados contradicto­
rios, puts en dos de ellos se usan como viricidas y en el otro 
se muestra su actividad como estimulante del creciaiento de los 
virus, 

Los datos anteriores y los postulados de Mattews sobre los 
requerimientos de un viricida 1'' fueron la base de este trabaje 
sobre la relaci8n entre la estructura qulaica y la actividad vi­
ricida de 1,4-oxatiinas, Se sintetiza Vitavaz. 

% 
y an,logos (Tabla 1) con diferentes sustituyentes en el anillo 

aroattico y se estudi6 su actividad en el control qulaico del 
virus de aosaico del tabaco sobre plantas de tabaco. 

Los resultados que se obtuvieron auestran que existen fac­
tores fisiol6gicos de la planto que hacen que la actividad viri 
cida de las oxatiinas varlen ampliamente cuando se aplican es­
tas sustancias en diferentes edades y estados fislol6gicos de -­
las hojas. 



ANTECEDENTES 

Las 1,4-0xatiinas se e11pezaron a utilizar en Agricultura 
a partir de 1966 cuando B, von Schaeling' infora6 las propieda· 
des del "Vitavaz" y algunos de sus anUogos co110 fun1icidas si!. 
tfaicos, 

El vitavaz (S,6•Dihidro·2·aetil•3•carboxanilido-1, 4-0xa· 
tiina) (I) lluado tubien carboxina, DNOC y D735, ha sido cla· 
sificado, junto con su sulfona an•101a: S,6·Dihidro·2•1Htil·3· 
carboxanilido-1,4-0xatiina-4,4-didxido, (I~.A), llaaado tubifn 
Plantvaz, oxicarboxina, DNOCD y D461 coao un fun1icida sisteai­
co,' debido a sus propiedades qufllicas y bioldgicas de penetrar 
y translocarse dentro de la planta, 

Estas propiedades se han utilizado aapliaaente en plantas de -­
grano para coabatir organisaos pat&genos que aeraan las cose­
chas, 

La inforaacidn en la literatura sobre las propiedades si!. 
tfaicas de Vltavaz y Plantvaz contra hongos y bacterias es auy 
abundante (ver apfndice, Tabla No, 1) y se encuentran estudios 
de fungitoxicidad,1 ''' 1 ' 1 ' 1110117 aodo y sitio de acci&n,11 " 1"' 119 

translocaci&n,• 0 • ª 11 •• 11 • relaciones entre estructura y acti­
vidad,121"121 degradaci&n, 111 ' 111 ' 117 anilisis 111 • 11 •• 122 • 121 y 

sfntesis, 102 

Podemos decir que ambos compuestos se conocen con gron de 
talle, y por Jo tonto, su oplicacl6n es muy amplio, 



Uso de 114-oxatiinas coao fungicidas. 

El uso en la Agricultura de 1,4-oxatiinas se ha limitado 
a Vitavaz y Plantvaz ya que son los ads baratos y activos. A 
pesar de que algunos an4logos tienen actividad similar resultan 
als caros y por lo tanto su aplicaci4n no ha sido coaercial. 

La actividad biol4gica de 1,4-0xatiinas (Vitavaz y Plant· 
vaz) est4 en funci4n de diversos factores que incluyen: la res 
puesta que cada organisao pueda tener frente a ellos, el siste­
aa hulsped/par4sito, el trataaiento eapleado y las condiciones 
experiaentales en cada prueba, 

Por ejeaplo, algunos basidioaicetos, coao Ustilago nuda, 
Ustilago aaydis, Ustila10 tritici, Uro11Yces phaseoli, etc. son 
auy sensibles a ubos compuestos cuando se encuentran infectan­
do trigo, algod4n, frijol, etc, y su desarrollo puede ser inhi­
bido a bajas concentraciones; sin eabargo, otros pat4genos coao 
Pythiua aphanideraatlJ!,11 Fusari1111 gruinearua, 11 Fusari1111 
~ aYanaceua, 1 • etc, resultan als resistentes y muchas ve-­
ces inafectados a estas concentraciones y se necesita aayor co! 
centraci&n e inclusvie una aezcla sinergfstica (fungicida als 
un compuesto inerte biol4gicaaente) para que puedan ser afecta­
dos, 

La aplicaci4n del fungicida mediante el cual se intenta -
inhibir parcial o totalmente el desarrollo de una plaga puede 
hacerse en varias formas: 

1, Tratamiento en el suelo. Este proceso consiste en a­
plicar el plaguicida disuelto en aguo o en agua/disolvente org~ 
nico en la tierra. Para utilizarlos deben conocerse necesaria­
mente los siguiente5 factores: 
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a) El plaguicida debe moverse hacia arriba y repar-­
tirse en toda la planta sin sufrir degradaci6n alguna para que 
pueda cumplir su funci6n. 

b) Deben conocerse las caracterfsticas del suelo y 

su posible interacci6n qufmica y ffsica con el fungicida. 

c) Deben tenerse estudio de estabilizaci6n del pla-· 
guicida en disoluci6n acuosa y ante aicroorganismos de la tie-­
rra.111,11s·111 

2. Tratuiento por rociado. Es el metodo ds usado, y· 

consiste en rociar parcial o totalmente la planta con una solu­
ci6n del fungicida, 

3. Recubriaiento o baftado de seaillas. Este aftodo tiene 
bastante aplicaci6n, no solaaente a nivel investigaci6n, sino -
tambifn a nivel comercial; y consiste en recubrir o baftar las 
semillas con una disoluci6n del fungicida. En muchas ocasiones 
se combina con el segundo metodo. 

Las pruebas de laboratorio se pueden hacer: a-priori, 
a-posteriori y simulttneamente a la infecci6n pat6gena, asf co­
mo uno o ds tratamientos a un cierto tiempo o una combinaci6n 
de ellos. 

Por lo que corresponde al Vitavaz y Plnntvaz, la aplica·­
ci6n que ha dado mejores resultados es el rociado, pues segGn 
estudios de translocaci6n,• 0 •-•• 0 se ha observado que nmbos fu~ 
gicidas se mueven poco hacia arriba, 

También se hn demostrado en diferentes trnbajos que la ·· 
accí6n de estos fungicidas es a nivel mítocondrial, especifica· 
mente sobre el ciclo de Krebs, en el que inhiben la actividnd 



de la enzima succinato deshidrogenasa durante la oxidaci6n del 
acetato, piruvato y succinato, 10 •· 10 ' Estos y otros efectos S! 

cundarios ocasionados por las perturbaciones anteriores, dan c~ 
mo resultados la inhibici6n parcial o total del desarrollo del 
parlsito, 

Coao se aencionO anterioraente, la sensibilidad a estos . 
fungicidas difiere en cada organisao, y hay algunos hongos aAs 
resistentes al Vitavaz y Plantvaz porque los degradan rApida•e! 
te a otros compuestos no tOxicos, Un ejeaplo de ello es· 
Rhizopus japonicus 111 • 111 • 11 • el cual tranforaa el Vitavaz a·· 
acetanilida y en ciertos casos a propionanilida als otros pro· 
duetos no identificados, 

Uso coao Viricidas, 

La inforaaciOn concerniente a sustancias qulaicas aplica­
das al caapo de las enfen1edades causadas por virus es auy ese! 
sa y contradictoria, 

Existe una patente publicada en 1972 por la coapaftla Unir~ 
ya1 1•• en la que se infoT11S que las enferaedades causadas por· 
virus en plantas, incluyendo el virus de mosaico del tabaco (V. 
M.T), pueden ser reducidas con 1,4-oxatiinas, especfficaaente · 
con Vitavaz y Plantvaz, 

Sin eabargo, un afto antes, en 1971, Cors, F,, et a1 1 •• 

desarrollaron experimentos al respecto y establecieron que el · 
Vitavaz y Plantvaz promueven la multiplicaciOn de virus en bro· 
aeliaceas, Los experimentos so realizaron de las tres formas · 
siguientes: 

a) Translocondo el fungicida en lo planta, aplicando una 



emulsi6n del mismo en las raices, 

b) Baftando las semillas con una emulsi6n de los fungici-
das, y 

c) Rociando el fungicida sobre la planta, 

Por otro lado, en 1973 se realiz6 una serie de experimen­
tos en el Colegio de Postgraduados de Chapingo 1 •• en los que se 
prob6 la actividad viricida del Vitavaz y Plantvaz y, algunos -
extractos vegetales frente al virus del mosaico del tabaco (V. 
M.T,). Estos compuestos rednen cuatro de las cinco caracterfs­
ticas que debe tener una sustancia qufmica para que pueda consi 
derarse un buen viricida (segdn Matthews); a saber: que sea 
sist!mico, estable, costeable y f4cil de producir y, no conta•i 
nante al medio ambiente, La toxicidad a los virus es la propi! 
dad que se prob6, Los resultados encontrados demostraron que 
las oxatiinas presentan cierta actividad al V.M.T~ cuando se e! 
cuentran infectando plantas de tomate~ 

Un afio despues, 1974 von A. Grafe, et al publicaron varios 
trabajos aedicos 1 •s-i• 7 sobre la relaci6n entre estructura qui• 
aica y actividad viricida y establecieron que muchos compuestos 

' ' ' qufmicos que tienen agrupamientos •N•C•O o •N•C•OH presentan ªf 
tividad viricida, 

Con el fin de esclarecer los resultados anteriores y de 
encontrar relaciones entre estructura qufmica y actividad viri­
cida de 1,4-0xatiinas se emprendi6 este trabajo y se determin6 
la actividad viricida del Vitavaz, y algunos an4logos sintetiz! 
dos en el laboratorio, así como, del Vltavoz comercial frente 
al virus del mosaico del tabaco (V,M.T,) en plantas de tabaco, 



RESULTADOS Y DISCUSION 

El control de enferaedades producidas por virus en las-· 
plantas ha avanzado poco, Generalaente se ha reducido al uso· 
de variedades resistentes a enferaedades especificas, y estar! 
sistencia es a veces auy dificil de alcanzar y de aantener, 

El uso de compuestos qufaicos para inhibir el desarrollo 
de virus no ha tenido fxito en Agricultura; sin eabargo, la in­
vestigaciGn en este cupo ha sido intensa, 1 ••, 1 • 1 , 1 • 1 

Uno de los posibles enfoques para encontrar viricidas es 
el uso de fun1icidas sistfaicos. Estas sustancias cumplen con 
cuatro de los cinco requisitos que seftala Mattews 1 ' 1 y el re• 
quisito faltante podrfa suplirse considerando que 11t1chas veces 
la aodificaciGn de las condiciones fisiolGgicas de la planta mo 
dificarfa el creciaiento del virus, 

Algunos resultados de trataaientos con fungicidas sistfm! 
cos aplicados coao protectores de seaillas o incorporados al 
suelo 1 ••• 1 '' indican que efectivaaente se modifica el creciaie~ 
to del virus pero ya que estos coapuestos afectan el creciaien­
to de plantas, es de suponerse que probableaente el efecto so­
bre el virus refleja las condiciones fisiolGgicas de la planta, 

Estudios previos llevados a cabo en el Colegio de Postgraduados 
de Chapingo mostraron que si se aplicaba Vitavaz en hojas o en 
el suelo en concentraciones de 270 ppm y 70 ppm, se inhlbfa en 
cierto grado el crecimiento del V,M,T, en plantas de tomate; 
taabífn hay una patente 1 •• que indica que compuestos relaciona· 
dos con Vítavaz, especfficamente los siguientes: 



inhiben el desarrollo del virus del mosaico del tabaco (V,M.T,), 
Por otro lado existen infonaes en la literatura 1 ' 1 que indican 
que el mismo Vitavaz promueve el desarrollo de virus en las br~ 
aeliaceas, 

Taabifn se han hecho estudios medicos que relacionan es-­
tructura qufmica con actividad viricida; los compuestos que in-

' hiben el desarrollo de virus tienen agrupamientos •N-~•O o 
·N•C-OH. 

' 

Con el objeto de esclarecer los resultados contradicto­
rios que se han informado y de hacer un estudio de la relacien 
entre la estructura qufmica y la actividad viricido de compues­
tos anilogos a Vitavaz, se sintetizaron en este trohojo Oxotii­
nas sustituidas de fermuln genero), 
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Se sintetizaron Vitavaz y seis an4logos; cinco aodifican­

do el sustituyente en la posici4n para del anillo aro .. tico y 

uno caabiando el anillo aroa4tico por una cadena alif4tica de 
doce carbonos, con el fin de aodificar la densidad electr4nica 
del posible centro de interacci4n viricida y la solubilidad de 
los collJ)uestos de prueba; Los coapuestos sintetizados se aues­
tran en la Tabla No, 2, 

Tabla No, 2 

(I) (II) 

(III) (IV) 

(VI) 

/VII J 
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La sfntesis de Vitavaz se llev6 a cabo usando dos proced! 
mientos informados en la literatura en patentes de la compaftla 
Uniroya1, 1 • 2 con el proposito de evaluar la eficiencia de cada 
uno de ellos, 

En el primer m~todo (Ver Esquema A p4g,11 ) se us6 como -
materia de partida dicetena (IX), la cual se prepar6 pirolizan­
do acetona comercial a 700-7So•c en un coapartimiento exento de 
oxigeno para evitar explosiones, seguida de diaerizacidn a baja 
teaperatura y reposo, SegOn describe Jonathan W, Williams y -­
John A, Krynisky; 111 la preparaci6n de acetoacetanilida (X) se efeE_ 
tOa aezclando a teaperatura ambiente anilina y dicetena (IX) s~ 
guida de calentamiento a reflujo, Cuando se trat6 de reprodu­
cir esta t~cnica los resultados fueron negativos y no se aisl6 
producto. Sin eabargo, cuando la dicetena obtenida se hizo 
reaccionar con anilina pura y seca en benceno por 72 horas y a­
teaperatura sabiente se obtuvo acetoacetanilida (X) que una vez 
aislada y purificada auestra en el espectro de IR las bandas ca 
racterfsticas de aaida en v 1675 y v 1620 cm" 1, La acetoaceta• 
nilida se hizo reaccionar con cloruro de sulfurilo en benceno y 
a teaperatura sabiente por media hora para obtener m•Cloroacet~ 
acetanilida (11) que se aisl6 por destilaci6n y cuyas caracte· 
rlsticas espectrosc6picas concuerdan con lo esperado; este pro­
ducto, a su vez, se hizo reaccionar con 2-mercaptoetanol en be~ 
ceno y en medío b4sico para efectuar la sustitucidn del cloro, 
lo cual se hizo aparente por la precipitaci6n de cloruro de po­
tasio que se filtr6 media hora despu~s. El filtrado se deshi-· 
drat6 calentando a reflujo durante 6 horas y catalizando la --­
reacción con 4cido p-toluensulf6nico, para obtener finalmente 
Vitavaz (J), esquema A, Las seftales espectrosc6picas del pro-­
dueto en el IR a v 1650 y v1630 cm· 1 corresponden a las bandas 
de anida I y 11 respectivamente y el espectro de RMN, en el que 
se tienen singuletes en 6 2.2 y ~ 7,9 que integran poro 3 y ~n 
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protones, tripletes en 5 Z,9 y 5 4,3 de los hidr6genos alifati­
cos y el multiplete en 57,9 que corresponde a los protones rro­
alticos, demuestran la identidad del producto, 

Pir61isis > 
100.1so•c 

(X) 

(1) 

ESQUEMA A, 

CH2•C•O + CH4 frío> 
reposo 

(VIII) 

SOzClz 
>~· Acci 3 

(XI) 

Uo 
(IX) 

HSC2H40lf 
> kot1 

H+ 

Para el segundo -'todo (Esqueaa B pfg,12) se parti6 de -
acetoacetato de etilo que se hizo reaccionar con cloruro de su! 
furilo entre o.s•c y despues a teaperatura ambiente por 18 ho­
ras para obtener 2·Cloraacetoacetato de etilo segdn muestran -
las seftales espectroscópicas (ver parte experimental). 

El 2-Clroacetoacetato de etilo se hizo reaccionar con 2-
aercaptoetanol en benceno y en medio bdsico para efectuar la -­
sustitución del cloro, 

La reacción procede desde el primer momento y se hoce RP! 
rente por la precipitación de cloruro de potnsio que se separa 



por filtracidn aedia hora despues. El filtrado se calienta a 
reflujo durante 6 horas para ciclizar y deshidratar, catalizando 
la reaccidn con acido p-toluensulfdnico y obtener de esta foraa 
S,6-dibidro•2•aetil-3· carbetoxi-1, 4-oxatiina (XIII), cuyo Pll!!. 
to de ebullicidn fue too•cto,s aaHg, el espectro de infrarrojo 
auestra una banda de carbonilo en v1710 cm" 1 y RMN concuerda 
con la estructura esperada (ver parte experiaental), 

El ester obtenido anterioraente se calentd a reflujo por 
S horas con hidrdxido de sodio, y etanol para obtener el acido 
correspondiente S,6-dihidro-2-aetil-3,carboxi•1,4•oxatiina 
(XIV), Punto de fusidn 175-180°C, La espectroscopia infrarro­
jo auestra una banda de carbonilo en v 1700 ca·1 y una banda de 
OH en v 2900 ca" 1 , 

Se prepare el cloruro de acido respectivo calentando a -­
reflujo el coapuesto anterior con cloruro de tionilo en cloro­
forao durante tres horas; enseguida se evapore el disolvente y 
el el exceso de cloruro de tionilo y se agrege anilina pura y 
seca y benceno para efectuar la acilacien y obtener de esta fo! 
aa Vitavaz, S,6,Dibidro-2-Metil-3-Carboxanilida-1,4-0xatiina 
(I) cuyas seftales espectroscepicas estan de acuerdo (ver parte 
experiaental). Esqueaa B. 

Esquema B 

~Et 
SOzClz 

> JbEt 
HSC 2H40H 

> ~°&" + KCl kóR HCC1 3 (XJJf1 1t 

NaOH > Ot· S02Cl/HCC1 3 

~"" EtOH/1120 > 
C611 5NHz1C6116 

(XIV} ( l) 
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La eficiencia de los metodos no fue equivalente para pre­
parar Vitava:, ya que, cuando se use el segundo aftodo se obtu­
vo el producto con aejor rendimiento y mas puro. 

Por. otro lado,durante la preparaci8n del Vitava: (I), -­
por el priaer aetodo que se sintetiza haciendo reaccionar a-Cl~ 
roacetoacetanilida (XI), que se obtuvo en bajos rendiaientos, 
con 2-aercaptoetanol en aedio bdsico, la priaera fase de la pr! 
paraci8n, es decir, la reacci8n de sustituci8n de cloro, fue f! 
cil, ya que la realizaci8n de la aisu se hizo evidente por la 
precipitaci8n de cloruro de potasio; sin eabargo, la foraaci&n 
del heterociclo (I) y la deshidrataci8n fueron auy lentas y los 
rendillientos fueron 1111y bajos. Esto es dificil de explicar si 
se considera que la dnica diferencia entre los intenediarios 
del pri-r aftodo (XI) y del segundo aftodo (XII) en el que se 
cicliza el ester antes de reacci8n con •ina es ·OEt en un caso 
y ·IIH• en el otro; sin embargo podrfa proponerse una dininu­
ci8n del cartcter electrofflico del carbonilo que forma el hemi 
acetal para ciclizar la aoltcula, 

El segundo m@todo fu@ mds satisfactorio ya que tanto los 
inten1ediarios como el Vitavaz, se obtuvieron en buenos rendi-­
mientos y en la mayorfa de los casos exentos de subproductos, 

La sfntesls, aparentemente mds largo, resulto ser mds 

" 



r4pida y sencilla, Solamente se preparo el intermediario Acido 
(XIV) y de aquf se parti6 para sintetizar Vitavaz y sus anAlogos 
con solo variar la amina durante la acilaci6n, 

Con tres excepciones, los productos se obtuvieron con bue 
nos rendimientos y se cristalizaron del medio de reacci6n, 

Para purificar el derivado nitrado hubo que usar cromato­
graf!a en columna usando aldmina Acida para retener la amina sin 
reaccionar. 

El derivado hidroxilado se purific6 lavando primero con -
4cido clorhídrico para arrastrar la amina sin reaccionar, carb2_ 
nato de sodio para arrastar el Acido sobrante, agua y sosa al 
10\ para extraer el producto que precipit6 al acidular, 

Por otro lado el derivado aminado se purific6 lavando con 
carbonato de sodio al S\ para quitar el exceso de Acido y luego 
con hidr6xido de sodio al 10\ para separar la amina sobrante, 
El producto se obtuvo al evaporar parcialmente el disolvente or 
gdnico. 

Los espectros IR de las oxatiinas presentan la banda de 
absorci6n del carbonilo al rededor de 1640 cm" 1, que correspon­
de a la vibraci6n longitudinal del carbonilo (amida I) adem~s 
de las bandas de amida JI y III en 1500 y 1400 cm" 1 respectiva-
mente, 

R Amida Amidn II Amidn 111 
-OH 1625 1520 1390 

·OEt 1635 1 5 2 5 137 5 

·H 1 ó40 1550 lBO 

- Cll 3 1650 1550 1420 

~ 
• NI! 2 1<,SO 1 51 S 

·SOz 1 (,!J(l 1500 



r4pida y sencilla, Solamente se preparo el intermediario dcido 
(XIV) y de aquf se parti6 para sintetizar Vitavaz y sus análogos 
con solo variar la amina durante la acilaci6n, 

Con tres excepciones, los productos se obtuvieron con bue 
nos rendimientos y se cristalizaron del medio de reacci6n, 

Para purificar el derivado nitrado hubo que usar cromato· 
graffa en columna usando alOmina dcida para retener la amina sin 
reaccionar. 

El derivado hidroxilado se purifico lavando primero con -
4cido clorhidrico para arrastrar la amina sin reaccionar, carbo 
nato de sodio para arrastar el dcido sobrante, agua y sosa al 
10\ para extraer el producto que precipit6 al acidular, 

Por otro lado el derivado aminado se purific6 lavando con 
carbonato de sodio al SI para quitar el exceso de 4cido y luego 
con hidr6xido de sodio al 10\ para separar la amina sobrante, 
El producto se obtuvo al evaporar parcialmente el disolvente or 

g4nico. 

Los espectros IR de las oxatiinas presentan la banda de 
absorci6n del carbonilo al rededor de 1640 cm" 1 , que correspon­
de a la vibraci6n longitudinal del carbonilo (amida I) ademfis 
de las bandas de amida JI y III en 1500 y 1400 cm" 1 respectiva-

mente. 

R Amida Amida II Amida III 

-OH 1625 1520 1390 

·OEt 1635 1525 1375 

-H 1640 1550 1330 

-CP.3 1650 1550 1420 

·~H2 1650 1515 1400 

~.~~ 1690 1500 1400 
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Es notable que la posicidn de esta banda caabia con el -­
sustituyente, y, de acuerdo a lo esperado, esto se puede expli­
car sabiendo que la vibracidn de estiraaiento del carbonilo se 
modifica por la contribucidn de la estructura resonante siguie~ 
te: 

Por lo tanto, los sustituyentes que atraigan electrones, dis•!. 
nuiran la probabilidad de esta contribucidn, y la banda del -­
carbonilo estara aenos desplazada. 

Los espectros de RMN muestran claruiente los tripletes 
correspondientes a los protones alifaticos, asf coao el singu­
lete del aetilo del anillo y el protdn de la amina intercaabi! 
ble con agua deuterada, 

Actividad viricida, 

Se evaluaron tres aetodos de aplicaci8n del Vitavaz y -­

anllogos con el propdsito de tener condiciones experimentales 
que se pudieran reproducir, 

En el priaero de los aetodos se seleccionaron de tres a 
seis hojas de plantas del mismo estado fisioldgico aproximada­
mente y se aplicd la sustancio en el haz y env@s de lo mismo 
para que la hoja la absorbiera; enseguida se inoculd el haz de 
la hoja con virus del mosaico de tabaco y se dejO de 4 a S --­
dfas para poder contar las lesiones aparecidos, 
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En la Tabla No, 3 pdg, 35 se aprecian los resultados para 
concentraciones de 10- 3M y nos indican que no existe repetibill 
dad en el experimento, pues mientras que en algunos bioensayos 
se tiene inhibición, en otros tenemos promoción del crecimiento 
de virus. Un ejemplo lo tenemos con el compuesto (I} el cual 
presenta inhibición en los bio-ensayos 3, 4, 5 y 6 y promoción 
en los bio-ensayos 1 y 7, 

En la tabla No. 4 p4g.36 observamos los resultados a una 
concentración de 2000 ppm de bio-ensayos hechos en la misma for 
ma anterior. De todos los compuestos, solamente el (III} y 

(II} presentan repetibilidad de inhibici6n. 

Con el prop6sito de aumentar la repetibilidad de resulta­
dos se inocul6 en una 4rea foliar constante. La aplicación de 
la sustancia se hizo de la misma forma anterior. 

En los resultados que se presentan en la Tabla No. 5 p4g. 
37 podemos apreciar que la repetibilidad se consiguió parcial-­
mente, ya que de los tres experimentos realizados en la misma 
fonu, solaaente (III) y (II} no presentaron uniformidad de re· 
sultados; asf podeaos observar que el compuesto (III} presenta 
inhibición en el experimento 12, mientras que en los experimen­
tos 11 y 13 presenta promoci6n. Por otro lado, el compuesto 
(II) presenta inhibición en el experimento 11 y promoci6n en -­
los experiaentos 12 y 13, 

Por lo tanto, en un intento de lograr mayor reproducibi-­
lidad, se cambió la forma de suministrar las sustancias en la 
planta; para esto se evalu6 el efecto producido al aplicar la 
sustancia directamente sobre los hojas en comparación con el -­
efecto producido por translocación del compuesto n trav~s del 
peciolo. Se seleccionaron tres hojas <le plantas del mismo es­
tado fisiol~glco aproximadamente y se pusieron sobre emulsiones 
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de las sustancias para que translocaran durante dos horas, 

Una vez translocadas las sustancias se incocularon en una 
Area foliar constante y se mantuvieron por tres a cuatro d!as a 
temperaturas y huaedad controladas con periodos de luz y soa-­
bras de doce horas, 

Los resultados que se auestran en la Tabla No, 6 p4g. 38 
nos indica que de los dos bio-ensayos realizados en la aisaa 
foraa, solaaente los coapuestos (III), (VI) y (II) presentan 
reproducibilidad de resultados, mientras que los coapuestos 
(1), (V), (VII) y (IV) no presentan reproducibilidad, ya que 
algunas veces inhiben y otras promueven. 

Puede sugerirse que probableaente la acci6n de los coa­
puestos sobre el virus del aosaico del tabaco (V.M.T) sea a 
travfs de la aodificaci6n de las caracter!sticas fisiol6gicas 
de la planta, Se requieren estudios m4s aaplios para explicar 
totalaente la actividad viricida de 1,4-0xatiinas. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Mftodos Qufaicos 

Cetena (VIII), 

Se sigue el procediaiento descrito por A. Voge1 1 ••• coao 
sigue: 

Al aatraz de dos litros (P) del aparato que se esqu•ati· 
za en la Figrua No, 1 se puso acetona coaercial y se calente •• 
basta obtener un reflujo constante del priaer refrigerante (M) 

que se aantuvo por 5 ain aproxiaadaaente para sacar todo el ai­
re de la c ... ra (H). Enseguida se calente el filaaento (C) ar! 
dualaente basta obtener un tono rojo•soabra (700~7SOºC), La C! 
tena se forll8 casi inaediataaente y se recibi8 en traapas de 
hielo seco/acetona para diaerizarla, 

Al final del proceso se hicieron las siguientes aanipula-
clones: 

1. Se quite la fuente de calor del aatraz (P), 

2. Se quite la corriente del filaaento (C), 

3. Se abri8 la llave de la traapa (O), 

Se hizo pasar cetena durante 15 minutos a traves de una· 
soluci8n de anilina en benceno para calcular la cantidad de ce· 
tena producida por minuto. De acuerdo con la cantidad de acet! 
nilida producida se calcu18 que se producen 0,4 g de cetena por 
minuto. 
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FIGURA No, 1 
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Diceteno (IX), 

Se sigui6 el procedimiento descrito por Jonathan W, 
Williams et a1 1 •• como sigue: 

Los tres frascos que se muestran en la figura No, 1, se 
colocaron en baftos de hielo seco/acetona que los cubri6 exterio~ 
mente hasta la mitad, En el segundo y tercero se pusieron 100 
ml de acetona seca y pura, 

El gas cetena preparado por pir6lisis de acetona comer--­
cial se pas6 a traves del sistema hasta obtener una cantidad -­
aproximada de 2 moles, Este proceso requiri6 de 4,0 a 6,0 ho­

ras. 

As!, despufs de 1 1/2 horas de haber pasado el gas cetena 
a travfs del sistema, se quit6 la mezcla frigorffica del teJ'llo 
No. 1; 4,0 horas despues del termo No, 2 y 6,0 horas del termo 

No, 3. El sistema se mantuvo a temperatura ambiente durante 30 

horas despu~s de haber terminado el proceso, 

Al final, se reuni6 el liquido de los tres frascos lavado 
res, y se evapor6 la acetona en rotavapor a temperatura ambien­

te. Posterionente se destil6 fraccionadamente la dicetena a 

74 111111 de Hg. 

De esta forma se obtuvieron 42 g de un liquido incoloro -

muy picante y lacrim6geno a 64-SºC/74 mm de Hg que se almacen6 

inaediatamente a temperaturas inferiores a OºC, 

El infra-rojo del compuesto corresponde nl descrito en ln 
líteratura: 1 so 
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V2985 cm-l m(C·H); v2945 cm·l d(C·H); v1900 cm- 1 f, v1880 cm-l 
f, v 1745 cm· 1 f y v1700 cm·! f (lactona), 

Acetoacetanilida (X). 

Se aodific6 el procedimiento descrito por Jonathan W, 
Williaas y John A. Krynitsky 115 coao sigue: 

En un matraz de bola de dos bocas equipado con refrigera~ 
te, agitador magn@tico y embudo de adici6n se puso una soluci6n 
de 4.6 g (0.0494 moles) de anilina pura y seca en lZ.S al de·· 
benceno seco; agitando vigorosamente se agreg6 a trav@s de un 
embudo de adici6n una soluci6n de 4.2 g (O.OS moles) de dicetena 
en 7.5 al de benceno seco gota o gota durante 60 min, 

Despues de 72 horas de ogitaci6n a temperatura ambiente 
se obtuvo por filtraci6n directa de la mc:cla de rcacci6n un -­
coapuesto blanco cristalino que despu@s de recristalizar de·-­
agua/alcohol se aislaron 4,23 g (47,7\ del te6rico) con p. de 
fusi6n de 81·3•c, 

Espectroscopia Infra-rojo, 

v3Z85 cm- 1 f(N-H); v3260 cm· 1 f(N·H); v3190 cm- 1 m(N·H) 

v3185 cm" 1 m(C·H); v3075 cm- 1 m(C·H); v1725 cm- 1 f(-@-); v1675 

o 
cm- 1 f(NH-C~) 

o 
v1620 cm·! f(NH-~-). 

Resonancia Magn~tica Nuclear: 

62.3 singulete (3H); 62,9 singulctc (2H); 

pletc (SH). 

~7.4 multi· 
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m·Cloroacetoacetanilida (XI). 

Se sigui& el procedimiento descrito en la patente 
No. 6 605, 525 us. 1 • 2 coao sigue: 

En un aatraz de bola equipado con traapa para huaedad, -
agitador aagnetico y eabudo de adicidn se pusieron 1.73 1 -··· 
(0.0097 aoles} de (X} disueltos en 11.5 al de benceno seco. 
Lentamente se agregaron 0.83 al (0,0102 aoles} de cloruro de -
sulfurilo con agitacidn vigorosa a temperatura sabiente, 

La agitacidn se aantuvo por 30 ain, 

Al final de este tieapo se obtuvo un compuestos cristal! 
no que una vez recristalizado de hexano rindid 0,85 1 (41.4 \ 
del te&rico} de m·Cloroacetoacetanilida, con un punto de fusi&n 
de 136-a•c. 

Espectroscopia Infra-rojo: 
o 

v3225 ca· 1 f(N-H); v1740 cm· 1 f(•C·) v1660 ca·1 

Resonancia Magnetica Nuclear: 

Q 
f(NH•C-}. 

52,3 sin1ulete (3H); 52,9 sin1ulete (H); 55.15 singulete 

(H); 57,4 aGltiplete (5H). 
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S,6-Dihidro-2-aetil,3-carboxanilido-1 1 4-0xatiina (1), A partir 
de a-cloroacetoacetanilida. 

Se siguiO el procediaiento descrito en la patente No.• 
6605,SZS u.s~ 1 u coao sigue: 

En un aatraz de bola equipado con agitador aagnftico y -

un eabudo de adiciOn se pusieron 0,1 g (0,47 x 10· 3 aoles} de 
(XI) en benceno seco, 

Lentuente y con agitaciOn vigorosa se aftadieron 0,04 ml 
(O.SS x 10· 3 aoles) de Z-aercaptoetanol y 0,03 g (0,57 x 10· 3 

110les) de hidr6xido de potasio en metano! conservando la te•P! 
ratura inferior a 3o•c con un bafto de agua/hielo, 

Se dejO la reacciOn por 30 min, al final de los cuales 
se eliain6 parte del disolvente por destilaci6n, se filtr6 el 
sOlido foraado, se diluyo con benceno, se acidific6 con 1 •g 
(0,0073 x 10· 3 aoles) de tcido p-toluensulf6nico y se calent6 
a reflujo con una traapa Dean-Stark por 6 horas para separar 
el agua foraacla.. Se evaporo el benceno, se disolviO en clor~ 
for110, se extrajo con agua y el producto se purific6 por cro­
aatograffa en capa fina, eluyente empleado c6H6 : AcOEt (1:3), 
Despu@s de cristalizar de agua/etanol se obtuvieron Z4 mg ·-­
(21.62 \ del te6rico) de S,6·Dihidro·Z·metil·3·carboxanilida· 
1,4-0xatiina taabifn llamado Vitavaz con punto de fusi6n de 
90-1•c. 

Espectroscopfa Infra-rojo: 

v3228 cmº 1 m; v321S cmº 1 m, v319S cm" 1 m(N·H); v2960 

cm- 1 d(C-H); 
Q 

cm· 1 f(NH-C- J. 

• 1 -1 Q v2925 cm d(C·H); v1640 cm f(·C-); v1600 
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Resonancia Magn~tica Nuclear: 

6 2.3 singulete (3H); 6 2.7 singulete (H); 6 3.0 tripl~ 

te (2H); ó 4.3 triplete (2H); 6 7.2 multiplete (SH). 

Z-Cloroacetoacetato de Etilo (XII), 

Se siguie el procedimiento descrito en la patente No. --
6 605,525 u.s. 1 -z como sigue: 

En un matraz de bola de dos bocas equipado con agitador 
mecAnico, refrigerante y embudo de adicien se pusieron 26 g -
(O.Z moles) de acetoacetato de etilo comercial. Lentamente y 

con agitacien vigorosa se adicionaron 16.2 ml de cloruro de -
sulfurilo (0.2 moles) en 30 minutos a o-s•c, La mezcla se de· 
je bajo estas condiciones 18 horas, 

Se destile el exceso de cloruro de sulfurilo utilizando 
una trampa de hidrexido de sodio al S\ para evitar la salida 
de vapores irritantes; enseguida a presien reducida y fracci~ 
nadamente con lo que se obtuvieron 27,6 g (84\ del teerico) -
de 2-Cloroacetoacetato de Etilo con punto de ebullicien de 
8o•c113 mm Hg. 

Espectroscopia Infra-rojo: 

v297S cm· 1 m(C·H); v29ZS cm· 1 d(C·H); 

Resonancia Magn@tico Nuclear: 

o 
v17SO cmº 1 f(-C·), 

61.5 multiplctc (SH); 6 Z.S singuletc (3ft); 6 3,5 sin¡¡!!_ 

lctc (lf); 6 4.5 multiplctc (Sil)¡ o hojo campo un singulctc (fl). 
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51 6-Dihidro-2-aetil•3•carbetoxi-1 1 4•0xatiina (XIII), 

Se modific6 el metodo descrito en lo potente No, -
6 605,525 u.s, 1 • 2 coao sigue: 

En un aatraz de bola de una boca equipado con agitador 
ugnftico y eabudo de adici6n se pusieron 27.6 g (0,1678 aoles) 
de (XII) y 163 al de benceno, Lentaaente y con agitaci6n vi· 
goroza, se aftadi6 una aezcla de 11 g (0,1964 aoles) de hidr6x! 
do de potasio, 12 ml (0,1714 moles) de 2,mercaptoetanol y 24 
al de aetanol durante 1,5 horas, aanteniendo la teaperatura ! 
bajo de 3o•c y se dej6 la reacci6n 18 horas. 

Se concentr6 parcialmente la aezcla de reaccidn y se fi! 
trd, El filtrado se diluy6 en benceno y se acidul6 con acido 
p·toluensulf6nico; enseguida se puso a reflujo durante 6 horas 
usando una trampa Dean-Stark para separar el agua fonuda du• 
rante la hidrdlisis, La aezcla resultante se concentra parcia! 
aente en rotavapor y despues se destil6 fraccionaduente y a -

presi8n reducida para obtener 24,2 g (731 del tedrico) de un -­
producto que es liquido incoloro con punto de ebullici8n de --
1oo•c/O,S a de presi8n. 

Espectroscopta Infra-rojo: 

v3960 cm" 1 f(C·H); v3925 cm" 1 f(C•H); v1710 cm" 1 f(-g·); 

v1590 ca- 1 f(C•C), 

Resonancia Magnftica Nuclear: 

1.2 triplete (2H); 62,2 singuletc (3H); 62,8 tripletc 

(ZH); 64.2 multiplctc (SH), 
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S,6•Dihidro-2-metil-3·carboxi·1,4-0xatiina (XIV). 

Se sigui6 el procedimiento descrito en la patente No.·· 
6 605,525 1 " 2 como sigue: 

En un matraz de bola de una boca equipado con agitador 
magnetico y refrigerante se pusieron 16 g (0,0851 moles) de 
(XIII) en 7 ml de alcohol y 5,1 g (0.1275 moles) de hidr6xido 
de sodio en 34 ml de agua y se calent6 a reflujo durante S ho­
ras. 

Se evapor6 totalmente el alcohol y se extrajo la solu-­
ci6n acuosa resultante con acetato de etilo, La parte acuosa 
se acidul6 con tcido clorhfdrico conc. y precipit6 inmediata• 
aente un s6lido blanco que se filtr6 y sec6 para dar 10,1 g 
(77\ del te8rico) de producto blanco con punto de fusi6n de 
17S-8o•c (sublima), No se recristaliz6, 

Espectroscopia Infra-rojo: 0 

v2900 cm" 1 f(-OH y C-H); v1700 cm" 1 f(·C·); v1600 cm" 1 

f(C•C). 

Resonancia Magnetica Nuclear: 

62.3 singulete (3H); 62,9 triplete (ZH): 64,3 triplete 

(ZH), 
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5,6·Dihidro·2·metil·J-carboxanilido·1 14·0xatiina (1) 1 

Se sigui6 el procedimiento descrito en la patente No, 
6 605,525 u.s. 1 • 2 como sigue: 

En un aatraz de bola de una boca equipado con agitador 
ugnftico y refrigerante se pusieron J,12 g co:0195 moles) de 
(XIV), 19 al de cloroformo y J ml (0,0413 moles) de cloruro 
de tionilo. La mezcla se calent6 a reflujo durante J horas. 

Se evapor6 el disolvente y el exceso de cloruro de tio· 
nilo y se diluy6 con benceno, Enseguida se agregaron lenta·· 
mente y con agitaci6n vigorosa y sobre un bafto de agua/hielo, 
7.26 g (0,0780 aoles) de anilina pura y diluida en benceno, 

Se evapor6 el disolvente, se agreg6 agua y se extrajo· 
con acetato de etilo, obtenifndose de esta forma un s6lido •· 
blanco cristalino que se recristaliz6 de alcohol/agua para 
dar 2.83 g (61\ del te6rico) de S,6-Dihidro•Z•metil·J-carbox! 
nilido·1,4·0xatiina (Vitavaz) con punto de fusi6n de 90-1•c. 

Espectroscopfa Infra•rojo: 

v326S cm" 1 f(N-H); v2910 cm" 1 d(C-H); v2860 cm·l d(C·H); 

v1650 ·1 Q -1 Q ·1 ca f(-C•); v16JO cm f(NH·C·); v16DO cm f(C•C). 

Resonancia Magnftica Nuclear: 

62.2 singulete (JH); 62.9 triplete (ZH); 64.3 tripletc 

(ZH); 67,3 multiplcte (SH)¡ 67,9 singulete (H), 
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Usando la tecnica anterior se sintetizaron S,6·Dihidro· 

2-metil·3(N·dodecilcarboxanilido)•l,4-0xatiina (II), S,6-dih! 

dro-2-metil-3(4'-metilcarboxanilido)-1,4-oxatiina (III) y S,6-

dihidro-2-metil-3(4'·Etoxicarboxanilido)·l,4•oxatiina (IV) e~ 

yas propiedades espectrosc6picas se dan a continuaci6n: 

Coapuesto (11) 

Espectroscopia Infra-rojo: 

v1398 cm" 1 a(&11ida III); v1510 cm" 1 m(aaida II); v1610 

ca" 1 f(aaida I); v2900 cm·l f(alifAticos). 

Resonancia Magnetice Nuclear: 

61.15 singulete (22H); 62,1 singulete (3H}; 62,8 tripl~ 

te (2H}; 63,15 doblete (H}; 64.25 triplete (2H}, 

Coapuesto (III) 

Espectroscopia Infra-rojo: 

v1410 cm" 1 m(amida III}; vlSOS cm" 1 m(amida II}; v1650 

ca· 1 f(amida J); v1900 cm" 1 m(alifdticos), 

Resonancia Magnetlca Nuclear: 

62.32 singulete (3H); 62,4 singulete (3H); 63,05 triplete 

(2H); 64.45 triplcte (ZH}; 67.35 multipletc (4H); ~e.os sin1111-

lete (HJ. 

27 



Coapuesto (IV), 

Espectroscopia Infra-roJot 

v1375 ca· 1 a(uida III); v1510 ca" 1 f(amida II); v1630 

ca" 1 f(aaida I); v1995 ca· 1 a(alif4ticos), 

Resonancia Magnttica Nuclear: 

a1.2 triplete (3H); a2,o singulete (3H); 53;os triplete 

(2H); !4,0 cuadruplete (2H); !4,3 triplete (2H); !6,95 doble­

te (2H); a7,6 doblete (2H); !9,8 singulete (H), 

516-Dihidro-2-aetil•3(4'·nitrocarboxanilido)-1 1 4•0xatiina (V). 

Se aplic6 el procediaiento descrito por Paul Ruggli 
Jllrg Rohner 1 ' 1 coao sigue: 

En un aatraz de bola de una boca equipado con agitador 
ugnttico y refrigerante se pusieron 1 g (0,0062 aoles) de -­
(XIV), 40 al de clorofonio y 1 al (0,0137 moles) de cloruro 
de tionilo. La aezcla se calent6 a reflujo durante 2 horas, 

Al final de este tieapo se evapor6 el disolvente y el e! 
ceso de cloruro de tionilo, El residuo se diluy6 en benceno 
y lentamente y con agitaci6n vigorosa se agregaron 0,7 g (0,0 
05 aoles) de p-nitroanilina disuelta en dietilamina, La mez­
cla se puso a reflujo durante 10 horas sobre bafto de agua hi! 
viendo. 

Se evapor6 totalmente el disolvente, se ogreg6 agua y 
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se extrajo con acetato de 'i!tilo. La fracci6n orglinicn se fi.!_ 
tr6 a través de una columna de alOmina ~cida para retener el 
exceso de amina, eluyendo con benceno. Enseguida se evapor6 
parcialmente el disolvente; el residuo obtenido se recristali 
z6 de benceno/hexano para dar 0.79 g (87\ del te6rico) de pr~ 
dueto amarillo cristalino con punto de fusi6n de 138-9ºC. 

Espectroscopia Infra-rojo: 

v3340 cm·l f(N-H); v3050 cm·~ m(C-H); v2925 cm· 1 d(C-H); 

v1690 cm- 1 f(-g·); v1605 cm·l (NH-C-); v1585 cm· 1 f(C•C). 

Resonancia Magnética Nuclear: 

62.1 singulete (3H); 63,1 triplete (ZH); 64.3 triplete 

(2H); ó8.2 multiplete (4H); singulete a bajo campo. 

5,6-Dihidro-2-metil-3(4'-aminocarboxanilida)-1 1 4-0xatiina (VI), 

Se modific6 el procedimiento descrito en la patente No,•· 
6 605,525 u.s. 102 como sigue: 

En un matraz de hola de una boca equipado con agitador 
magnético y refrigerante se pusieron 6 g (0,0375 moles) de -­

(XIV}, 37 ml de cloroformo y 6 ml de cloruro de tionilo. La 
~ezcla se calent6 a reflujo durante 3 horas. 

Posteriormente se destil6 el disolvente y el exceso de 
clorur0 de tionilo. El resfduo se diluy6 en benceno y lenta­
mente y con agitaci6n vigorosa se adicionaron 18 ~ (0,1616 mo 
les) de p-fenilcndiaminn diluida en dioxano. 

~e cvnporft totalmente el dinxnno, se ngreg6 agua Y se -
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extrajo el producto con acetato de etilo, La parte org4nica 
se lave con bicarbonato de sodio al 10\,seguido de sosa al 10\ 
y agua, Se evapore parcialmente el disolvente org4nico y se 
recristalize de acetato de etilo/hexano, para dar 2.08 g (22.2\ 
del teerico) de producto con punto de fusien de 123·4ºC, 

Espectroscopfa Infra·rojo: 

v3410 cm·l m(N·H)¡ v3280 cm" 1 f(N·H); v291S cm" 1 (C·H); 

o o 
v16SO c11" 1 f(·C·); v1600 cm·l (NH·C-). 

Resonancia Magn,tica Nuclear: 

52,0S singulete (3H); a3.0S tripletc (2H); a4,3 triplete 

(2H); 54,85 singulete (2H); 56,9 multiplete (4H); 59,5 singul~ 

te (H), 

S,6-Dihidro-2-metil-3(4'-hidroxicarboxanilida)-1 1 4-0xatiina (VII), 

Se modifice el procedimiento descrito en la patente No.,. 
6 605,525 u.s, .. 2 COIIIO sigue: 

En un matraz de bola de una boca equipado con agitador 
magnético y refrigerante se pusieron 2 g (0,0125 moles) de·· 
(XIV), 100 1111 de cloroformo y 4 ml (0,055 moles) de cloruro de 
tionilo, La mezcla se calent6 a reflujo durante 4 horas, 

Al cabo de este tiempo se destilft el disolvente y el ex 
ceso de cloruro de tionllo y el residuo se diluye con benceno 
para adlcionor lentamente y con agitnci6n vigorosn 5,4 g (O.O 
495 moles¡ de p-hidroxilomina diluldn en dioxano. Se ngit6 



toda la noche, 

Al final de este tiempo se lav6 la mezcla de reacci6n 
con 4cido clorhídrico al 10\ para quitar el exceso de amina y 
despues con carbonato de sodio al 10\ para extraer el exceso 
de (XIV) seguido de agua para quitar la basicidad, Enseguida 
se extrajo el producto con hidr6xido de sodio al 10\, Se aci 
dul6 con tcido clorh!drico conc, y precipit6 el producto que 
se separó por filtraci6n, Se recristaliz6 de metanol rindien 
do de esta forma 1.43 g (46\ del te6rico) de producto, con·· 
punto de fusi6n de 16S·6·c (sublima), 

Espectroscopfa Infra-rojo: 

v3260 cm" 1 f(-OH); v291S cm" 1 d(C-H); 

v1620 • 1 Q -1 cm f(NH·C·); 1 S80 cm f(C•C). 

Resonancia Magn!tica Nuclear: 

o 
v1625 cm· 1 f(-C-); 

62,0 singulete (3H); 63,0 tríplete (2H); 64.2S triplete 

(2H); 67.2 aultiplete (4H); 69,3 singulete (H); 69,6S sin~ 

lete (H). 

Metodos Biológicos. 

Una vez preparados los compuestos que se presentan en la 
Tabla No. 2 se procedió a realizar lo parte biológica del tra­
bajo en la forma siguiente: 

Se usaron tres tipos de bio-ensoyos; 

Bio-ensoyo A, 

l. Se prepararon dos emulsiones de codo compuesto (ver 
Tablo No. ¿ en 111 pdg. 10) 11 11n11 conccntrnci6n de 10· 3M y 
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2000 pp• usando como cmulsificantc Tween 80, 

Z. Se seleccionaron plantas de tabaco de la misma edad 
y se urcaron de 3 a 6 hojas, 

3, Se limpiaron las hojas con soluci6n buffer de fosfa 
tos pH 9.5 por ambos lados, procurando no lastiurlas. 

4. Se aplicaron las emulsiones a las hojas de tabaco 
selecionadas, 

S. Se inocularon las hojas con Virus del Mosaico del 
tabaco (VMT) en eaulsidn preparada con buffer de fosfatos pH 
9,5. Se usd carborundum para facilitar la penetraci6n del 
VMT. 

6. Se hizo una determinacidn control en la foraa que se 
ha descrito, pero sin aplicar sustancia qu!aica, 

7. Se dejaron pasar de 4 a S dlas y se contaron las le 
siones causadas por el VMT sobre las hojas de tabaco y se ai­
did el trea foliar para calcular el ndmero de lesiones por ce! 
tlaetro cuadrado. 

8. Coaparando el ndllero de lesiones por centlmetro CU! 

drado en hojas no tratadas (control) se calculd el\ de creci 
aiento de VMT que se informa en las Tablas Nos, 3 y 4 respec­
tivaaente, 

Bio-cnsayo B. 

Los pasos 1, 2, 3 y 4 se hicieron como en el bio-cnsayo 
A. 
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El paso 5 se inocul6 con VMT en emulsi6n, preparada con 
buffer 9,5 en una trea constante de 15,88 cm 2 que se aarc6 s~ 
bre las hojas usando tinta para sellos, 

Los pasos 6, 7 y 8 se realizaron en la misaa forma que 
en el bio-ensayo A. El\ de crecimiento de VMT en relaci6n a 
un control se auestra en la Tabla No, 5, 

Bio•ensayo C, 

1, Se seleccionaron 4 hojas para cada sustancia de ta­
aafto siailar y se cortaron cuidadosaaente por el peciolo. 

Z. Las hojas seleccionadas se colocaron en un vaso de 
precipitados que contenfa la eaulsi6n de la sustancia a prueba, 

3. Se colocaron en una ca.ara con teaperatura y huaedad 
controladas para que se translocaran las sustancias durante 2 
horas. 

4. Se seleccionaron las tres mejores hojas, se elimin6 
el peciolo y se limpiaron cuidadosamente con soluci6n buffer 
pH 9,S. 

5, Se inocul6 el VMT en emulsi6n en una 4rea foliar 
constante de 7,068 cm2 marcada en las hojas con tinta para S! 
llos, 

6, Se pusieron las hojas en cajas petri sobre papel fil 
tro hdaedo (2 ml de agua) y se colocaron en una cdmara a tem· 
peratura y humedad controladas con periodos de luz/somhra de 
12 horas durante 3 a 4 dfas, 
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7, Se conte el nOaero de lesiones visibles y se estiae 
el I de creciaiento del VMT con relaci&n a un centrol coao en 
los bio-ensayos A y B. Los resultados se dan en la Tabla No. 
6. 

J 
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Tabla No, 3. Desarrollo del V,M.T. en coaparaci6n con un con-
trol, por trataaiento de plantas con las sustancias de prueba 
con una concentracidn de 10· 3M de acuerdo con el bio-ensayo A. 

Compuesto + Experiaento: (Desarrollo del virus en \) 

z 3 4 s 6 7 

I 170 181 90 96 53 48 11 S 

III 144 72 so 81 82 

V 117 9Z 59 48 6Z 

VI 1oz 346 128 87 59 

IV uz 281 160 62 128 

VII 70 155 92 92 63 

11 153 251 164 54 72 

Control 100 100 100 100 100 100 100 

•ver plg, 9 para las estructuras de los coapuestos, 
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Tabla No. 4. Desarrollo del V.M.T, en coaparaci6n con un --­
control, por trataaiento de plantas de tabaco de acuerdo con 
el bio-ensayo A, en una concentracidn de ZOOO p.p,a, 

Coapuesto 

I 

III 

V 

VI 

IV 

VII 

11 

Control 

Desarrollo del virus en\ 

Experiaento No. 

8 

9 

100 

9 

63 

49 

SS 

100 

81 

114 

70 

100 

10 

121 

64 

168 

99 

186 

174 

82 

100 



Tabla No, 5. Desarrollo del V,M,T, por trataaiento de plantas 

de tabaco de acuerdo con el bio•ensayo B, a una concentraci&n 

de 10· 3M. 

Compuesto Experimento: (Datos en\ del control) 

11 12 13 

1 38 51 

III 108 60 131 

V 64 49 

VI 51 33 

IV 62 41 

VII 56 56 

11 51 189 137 

Control 100 100 100 
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Tabla No, 6, Desarrollo de V,M,T, por tratamiento de plantas 
de tabaco con las substancias de prueba a una concentracidn 
de ZOOO ppm, de acuerdo con el bio-ensayo c. 

Coapuesto Experimento (Datos en\ de desarrollo del vi-
rus respecto a un control) 

14 15 

I zo 103 

III 47 93 

V 48 135 

VI 10 74 

IV 60 152 

VII 10 170 

JI 29 98 



RESUMEN Y CONCLUSIONES 

1, Se sintetizaron vitavaz (5,6•Dihidro-Z-metil-3carb~ 

xanilido•1,4•0xatiina) y seis de sus an4logos, 

Z, Se probd su actividad viricida contra el virus de• 

aosaico del tabaco, 

3. Los resultados de las pruebas bioldgicas parecen i! 

dicar que aunque hay inhibicidn del creciaiento en algunos C! 

sos, probableaente el estado fisiolGgico de la planta es auy 

importante y los resultados no fueron suficienteaente reprod! 

cibles. 

4, En necesario seguir investigando coao influye el e! 

tado fisiolGgico de la planta en la accidn viricida, 

• 
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APENDICE 

Tabla No. 1 

Microorganisaos suceptibles a la accidn de Vitavaz y Plantvaz. 

Altenaria brassicae.' 

Alternaria aacrospora, 7 

Alternaria triticina.• 

Alternaria pisi.' 

Aspergillus niger. 1 º 

Botrytis cinerea. 11 

Cochliobolus sativus, 12 • 11 • 1 •,1 5 

Colletrotrichua arbiculare.' 

Colletrotrich1111 falcatua, 11 

Colletrotricua psidii, 17 

Detutopbora necatrix, 11 

Deuterophoaa tracheiphila. 1 ' 

Ephelis crysae. 20 

Exobasidiua vaccinnii, 21 

Fusariua graminearum, 22 

Fusari1111 lini. 21 

Fusarium roseum avanaceum. 2 • 

Fusariua scptoria. 25 

Fusarium solani. 26 
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Gi1111osporangiu• juniper-virginianae. 2 ' 

Helminthospori1111 graaineua. 21 

Helainthosporiua aaydis. 21011 

Helainthospori1111 sativua. 11 

Helainthospori1111 torulos1111, 12 

Nacrophoaina phaseoli, 11 

Machophoaina phaseolina. 1 • 

Melupsora larici-populina!' 

Melaapsora lini, 11 

Nigrospora cryzae, 22 

Ophiobolus graainis. 17 

Phakopsora pachyrbizi. 11 

Pbytophthora palaivora. 11 ••• 

Plasupora viticola,• 1 

Puccinia arachidis,• 2 

Puccinia 1ruinis.• 1 ••• 

Puccinia heliantht,•• 

Puccinia horiana,•••• 7 

Puccinia striiforais,••,•• 

Puccinia triticina, 11 

Pythiua aphanideraat1111, 11 • 12 

Pythiu• debaryanum, 11 

Rhizobium aeliloti, 1 " 

Rhizoctonia batalicola, 11 

Rhizoctonía solani. 5 '• 57051 •''•'º•' 1 • 52 • 61 •'" 
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Rhizopus sp, 11 

Scbizophyl1111 coaune,•• 

Scleroti1111 rolfsii, 11 •1'• 11 •1'•''•'1 

Spbacelotheca panici•ailiacei. 12 

Sphacelotbeca reiliana,' 1 

Spbaerotbeca fuliaenea,'" 

Tilletia caries,''•'' 

Tilletia foetida.'' 

Tilletia lnis, 71 

Tilletia tritici.'' 

Tolyposporia penicillariae, 71 

Tricbopbyton aentaSTopbytes. 11 

Typbula incamata, 11 

Uroc:ystis aaropyri, 11 

Uronystis alaica, 12 

Uroayces caryopbyllinus, 11 •1" 

Uroayces fabae, 11 

Uroayces pbaseoli. 1•''•'' 

Uroayces phaseoli tipica, 11 • 11 

Ustíla10 hordei, 1' 

Ustílaao uydis,"• 1 

Ustilago nuda ,,,,,,1,11,12,11,1•,••,1•,•1,,1 

Ustilago tritici,''•11,12,11,100,111,102 
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