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INTRODUCCION

Las 1,4-oxatiinas, Vitavaz y Plantvaz fueron descritos por
B. von Schmeling®’ como fungicidas sistémicos. A partir de enton
ces se hicieron experimentos de toda Indole para determinar sus
propiedades quimicas y biolBgicas, y se aplicaron intensamente
en el control de diversas plagas que ocasionan pérdidas en las

cosechas,

En este trabajo se hizo una revisifn exhaustiva de la biblio
graffa existente sobre Vitavaz y Plantvaz, Su aplicacién en Agri
cultura ha sido principalmente como fungicidas, aunque existen -
tres trabajos que mencionan aplicaciones en el campo de los vi-
rus,’}*te 1009189 Egtos trabajos muestran resultados contradicto-
rios, pués en dos de ellos se usan como viricidas y en el otro
se muestra su actividad como estimulante del crecimiento de los
virus,

Los datos anteriores y los postulados de Mattews sobre los
requerimientos de un viricida!*' fueron la base dc ecste trabajc
sobre 1a relacifn entre la estructura quimica y la actividad vi-
ricida de 1,4-oxatiinas., Se sintetiz8 Vitava:z.

y anflogos (Tabla 1) con diferentes sustituyentes en el anillo
aromftico y se estudi8 su actividad en el control quimico del
virus de mosaico del tabaco sobre plantas de tabaco.

Los resultados que se obtuvieron muestran que existen fac-
tores fisiol6gicos de 1a planta que hacen que la actividad viri
cida de las oxatiinas varfen ampliamente cuando sc aplican es-
tas sustancias en diferentes edades y estados fisiol8gicos de --

las hojas.



ANTECEDENTES

Las 1,4-Oxatiinas se empezaron a utilizar en Agricultura
a partir de 1966 cuando B, von Schmeling® inform6 las propieda-
des del "Vitavaz" y algunos de sus anflogos como fungicidas sis
témicos.,

El vitavaz (5,6-Dihidro-2-metil-3-carboxanilido-1, 4-Oxa-
tiina) (I) llamado también carboxina, DMOC y D735, ha sido cla-
sificado, junto con su sulfona anfloga: 5,6-Dihidro-2-metil-3-
carboxanilido-1,4-Oxatiina-4,4-di6xido, (I-A), 1lamado también
Plantvaz, oxicarboxina, DMOCD y D461 como un fungicida sistémi-
co,’ debido a sus propiedades quimicas y biol6gicas de penetrar
y translocarse dentro de la planta,

(] O (OI/..@
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Estas propiedades se han utilizado ampliamente en plantas de --

grano psras combatir organismos patfgenos que merman las cose-
chas.

La informacifn en la literatura sobre las propiedades sis
témicas de Vitavaz y Plantvaz contra hongos y bacterias es muy
asbundante (ver apéndice, Tabla No. 1) y se encuentran estudios
de fungitoxicidad?**’5°9+126+137 godo y sitio de accifn!®’*!0¢!®?
translocaci6n,'®® @ 1199139 relaciones entre estructura y acti-
vid.d,“"'“ desradacion'lliollioll'l an‘lisisllOpIIOplza'lil y

sintesis.'*?

Podemos decir que ambos compuestos se conocen con gran de
talle, y por lo tanto, su aplicaci6n c¢s muy amplia,



Uso de 1,4-oxatiinas como fungicidas.

El uso en la Agricultura de 1,4-oxatiinas se ha limitado
a Vitavaz y Plantvaz ya que son los mids baratos y activos. A
pesar de que algunos andlogos tienen actividad similar resultan
mis caros y por lo tanto su aplicacifn no ha sido comercial,

La actividad biolégica de 1,4-Oxatiinas (Vitavaz y Plant-
vaz) est8 en funcibn de diversos factores que incluyen: 1a res
puesta que cada organismo pueda tener frente a ellos, el siste-
ma huésped/pardsito, el tratamiento empleado y las condiciones
experimentales en cada prueba,

Por ejemplo, algunos basidiomicetos, como Ustilago nuda,
Ustilago maydis, Ustilago tritici, Uromyces phaseoli, etc. son
muy sensibles a ambos compuestos cuando se encuentran infectan-
do trigo, algod6n, frijol, etc. y su desarrollo puede ser inhi-
bido a bajas concentraciones; sin embargo, otros patfgenos como
Pythium sphanidermatum’’ Fusarium graminearum,??! Fusarium --
roseum avanaceum,?® etc. resultan mis resistentes y muchas ve--
ces inafectados a estas concentraciones y se necesita mayor con
centracibn e inclusvie una mezcla sinergfstica (fungicida més
un compuesto inerte biol6gicamente) para que puedan ser afecta-

dos.

La aplicaci6n del fungicida mediante el cual se intenta -
inhibir parcial o totalmente el desarrollo de una plaga puede

hacerse en varias formas:

1. Tratamiento en cl suelo., Este proceso consiste en a-
plicar el plaguicida disuelto en agua o en agua/disolvente orgd
Para utilizarlos deben conocerse necesaria-

nico en la tierra,
mente los siguientes factores:



a) E1 plaguicida debe moverse hacia arriba y repar--
tirse en toda la planta sin sufrir degradacifn alguna para que
pueda cumplir su funcién.

b) Deben conocerse las caracterfsticas del suelo y
su posible interaccién quimica y ffsica con el fungicida.

c) Deben tenerse estudio de estabilizacién del pla--
guicida en disolucifn acuosa y ante microorganismos de 1la tie--
rr.'lllollS'lIY

2. Tratamiento por rociado, Es el método mAs usado, y -
consiste en rociar parcial o totalmente la planta con una solu-
cién del fungicida.

3. Recubrimiento o bafiado de semillas. Este método tiene
bastante aplicacifn, no solamente a nivel investigacifn, sino -
también a nivel comercial; y consiste en recubrir o bafiar las
semillas con una disolucifn del fungicida, En muchas ocasiones
se combina con el segundo método.

Las pruebas de laboratorio se pueden hacer: a-priori,
a-posteriori y simultdneamente a la infeccién patégena, asf co-
mo uno o mis tratamientos a un cierto tiempo o una combinacién
de ellos.

Por lo que corresponde al Vitavaz y Plantvaz, la aplica--
cibn que ha dado mejores resultados es el rociado, pues segin
estudios de translocaci6n,'®® !!° se ha observado que ambos fun

gicidas se mueven poco hacia arriba,

También se ha demostrado en diferentes trabajos que la --
acci6n de estos fungicidas es a nivel mitocondrial, especifica-
mente sobre el ciclo de Krebs, en el que inhiben la actividad



de la enzima succinato deshidrogenasa durantc la oxidacién del
acetato, piruvato y succinato,'®’"!°? Estos y otros efectos se
cundarios ocasionados por las perturbaciones anteriores, dan co
mo resultados la inhibicién parcial o total del desarrollo del
parfsito.

Como se mencion6 anteriormente, la sensibilidad a estos -
fungicidas difiere en cada organismo, y hay algunos hongos mis
resistentes al Vitavaz y Plantvaz porque los degradan rfpidamen
te a otros compuestos no t6xicos, Un ejemplo de ello es - -
Rhizopus japonicus!!!*!!2+11% e] cual tranforma el Vitavaz a --
acetanilida y en ciertos casos a propionanilida més otros pro-
ductos no identificados,

Uso como Viricidas,

La informacifn concerniente a sustancias quimicas aplica-
das al campo de las enfermedades causadas por virus es muy esca
sa y contradictoria,

Existe una patente publicada en 1972 por 1la compafifa Uniro
yal’** en 1la que se informa que las enfermedades causadas por -
virus en plantas, incluyendo el virus de mosaico del tabaco (V.
M.T), pueden ser reducidas con 1,4-oxatiinas, especfficamente -
con Vitavaz y Plantvaz,

Sin embargo, un afio antes, en 1971, Cors, F,, et all**
desarrollaron experimentos al respecto y establecieron que el -
Vitavaz y Plantvaz promueven la multiplicacién de virus en bro-
meliaceas, Los experimentos se¢ realizaron de las tres formas -
siguientes:

a) Translocando el fungicida en la planta, aplicando una



emulsién del mismo en las raices,

b) Bafiando las semillas con una emulsién de los fungici-

das, y

c) Rociando el fungicida sobre la planta,

Por otro lado, en 1973 se realizé una serie de experimen-
tos en el Colegio de Postgraduados de Chapingo!‘? en los que se
prob8 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 quimica para que pueda consi
derarse un buen viricida (segln Matthews); a saber: que sea
sistémico, estable, costeable y fdcil de producir y, no contami
nante al medio ambiente, La toxicidad a los virus es la propie
dad que se prob8. Los resultados encontrados demostraron que
las oxatiinas presentan cierta actividad al V.M.T, cuando se en
cuentran infectando plantas de tomate.

Un afio después, 1974 von A, Grafe, et al publicaron varios
trabajos médicos'*®* !*7 sobre la relacifn entre estructura quf-
mica y actividad viricida y establecieron que muchos compuestos
quimicos que tienen agrupamientos -k-é-o o -N-é-OH presentan ac

tividad viricida.

Con el fin de esclarecer los resultados anteriores y de
encontrar relaciones entre estructura qufmica y actividad viri-
cida de 1,4-Oxatiinas se emprendif este trabajo y se determiné
la actividad viricida del Vitavaz, y algunos anflogos sintetiza
dos en el laboratorio, asf como, del Vitavaz comercial frente
al virus del mosaico del tabaco (V,M.T.) en plantas de tabaco.

(]



RESULTADOS Y DISCUSION

El control de enfermedades producidas por virus en las --
plantas ha avanzado poco, Generalmente se ha reducido al uso -
de variedades resistentes a enfermedades especfficas, y esta re
sistencia es a veces muy diffcil de alcanzar y de mantener,

El uso de compuestos quimicos para inhibir el desarrollo
de virus no ha tenido &xito en Agricultura; sin embargo, la in-
vestigacifn en este campo ha sido intensa.!“‘»1%3»1%¢

Uno de los posibles enfoques para encontrar viricidas es
el uso de fungicidas sistémicos, Estas sustancias cumplen con
custro de los cinco requisitos que sefiala Mattews'!*® y el re-
quisito faltante podrfa suplirse considerando que muchas veces
1a modificacifn de las condiciones fisiolégicas de la planta mo
dificarfa el crecimiento del virus,

Algunos resultados de tratamientos con fungicidas sistémi
cos aplicados como protectores de semillas o incorporados al -
suelo’**’!*? jindican que efectivamente se modifica el crecimien
to del virus pero ya que estos compuestos afectan el crecimien-
to de plantas, es de suponerse que probablemente el efecto so-
bre el virus refleja las condiciones fisiol8gicas 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 inhibfa en
cierto grado el crecimiento del V,M,T, en plantas de tomate;
también hay una patente'“* que indica que compuestos reclaciona-
dos con Vitavaz, especfficamente los siguicntes:
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inhiben el desarrollo del virus del mosaico del tabaco (V.M.T.).
Por otro lado existen informes en la literatura’*® que indican
que el mismo Vitavaz promueve el desarrollo de virus en las bro
meliaceas,

También se han hecho estudios médicos que relacionan es--
tructura quimica con actividad viricida; los compuestos que in-

hiben el desarrollo de virus tienen agrupamientos -k-g-o o
-N=C-OH.
L

Con el objeto de esclarecer los resultados contradicto-
rios que se han informado y de hacer un estudio de 1la relacifn
entre 1a estructura quimica y la actividad viricida de compues-
tos anflogos a Vitavaz, sc sintetizaron en este trabajo Oxatii-
nas sustituidas de f6rmula general,

EEIC(NHO-R



Se sintetizaron Vitavaz y seis anflogos; cinco modifican-
do el sustituyente en la posicién para del anillo aromfitico y
uno cambiando el anillo aromdtico por una cadena alifftica de
doce carbonos, con el fin de modificar la densidad electrénica
del posible centro de interaccifn viricida y la solubilidad de
los compuestos de prueba, Los compuestos sintetizados se mues-
tran en la Tabla No, 2,

Tabla No. 2
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La sfntesis de Vitavaz se 1lev6 a cabo usando dos procedi
mientos informados en la literatura en patentes de la compafifa
Uniroyal,'*? con el proposito de evaluar la eficiencia de cada

uno de ellos,

En el primer método (Ver Esquema A plg.11 ) se us6é como -
materia de partida dicetena (IX), la cual se prepar6 pirolizan-
do acetona comercial a 700-750°C en un compartimiento exento de
oxfgeno para evitar explosiones, seguida de dimerizacifn a baja
temperatura y reposo. Segdn describe Jonathan W, Williams y --
John A. Krynisky;'’® la preparacién de acetoacetanilida (X) se efec
t0a mezclando a temperatura ambiente anilina y dicetena (IX) se
guida de calentamiento a reflujo. Cuando se traté de reprodu-
cir esta té&cnica los resultados fueron negativos y no se aisl$
producto. Sin embargo, cuando la dicetena obtenida se hizo
reaccionar con anilina pura y seca en benceno por 72 horas y a-
temperatura ambiente se obtuvo acetoacetanilida (X) que una ve:z
aislada y purificada muestra en el espectro de IR las bandas ca
racterfsticas de amida en v 1675 y v 1620 cn". La acetoaceta-
nilida se hizo reaccionar con cloruro de sulfurilo en benceno y
a temperatura ambiente por media hora para obtener a-Cloroaceto
acetanilida (XI) que se aisl6 por destilacién y cuyas caracte-
risticas espectroscépicas concuerdan con lo esperado; este pro-
ducto, a su vez, se hizo reaccionar con 2-mercaptoetanol en ben
ceno y en medio bdsico para efectuar la sustitucifn del cloro,
lo cual se hizo aparente por la precipitacibn de cloruro de po-
tasio que se filtr6 media hora después, El filtrado se deshi--
drat6 calentando a reflujo durante 6 horas y catalizando la ---
reaccibn con 4cido p-toluensulfbnico, para obtener finalmente
Vitavaz (1), esquema A. Las sefiales espectrosc8picas del pro--
ducto en el IR a v 1650 y v1630 crn'1 corresponden a las bandas
de amida I y Il respectivamente y el espectro de RMN, en el que
se tienen singuletes ¢n 6§ 2.2 y 6 7,9 que integran para 3 y un

10



protones, tripletes en § 2,9 y § 4,3 de los hidr6genos aliffiti-
cos y el multiplete en 87,9 que corresponde a los protones rro-
miticos, demuestran la identidad del producto.

ESQUEMA A,

[o} . 3
B Pir6lisis aCs= _frio =' i
CHy-B-CHy S IZo8l2>  CHp=Ce0 + CH, Teposo o

700-750°C
(VIID) (1x)
C H NH /0\/9\“" $0,C1 HSC,H,OH
5N, 2C1p o HSCoH,
o, N /9\&... X
x) (X1) u*

(1)

Para el segundo método (Esquema B plg,12 ) se partif de -
acetoacetato de etilo que se hizo reaccionar con cloruro de sul
furilo entre 0-5°C y después a temperatura ambiente por 18 ho-
ras para obtener 2-Clorsacetoacetato de etilo segin muestran -
las seflales espectrosclpicas (ver parte experimental).

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

l.La reaccibn procede desde ¢l primer momento y sc hace apa
rente por la precipitacibn de cloruro de potasio que se separa

"



por filtraci6n media hora después. El filtrado se calienta a
reflujo durante 6 horas para ciclizar y deshidratar, catalizando
1a reaccibn con fcido p-toluensulfénico y obtener de esta forma
5,6-dihidro-2-metil-3 - carbetoxi-1, 4-oxatiina (XIII), cuyo pun
to de ebullicifn fué 100°C/0,5 mmHg, el espectro de infrarrojo
muestra una banda de carbonilo en v1710 cn" y RMN concuerda -
con la estructura esperada (ver parte experimental).

El ester obtenido anteriormente se calent8 a reflujo por
S horas con hidr6xido de sodio, y etanol para obtener el &cido
correspondiente 5,6-dihidro-2-metil-3-carboxi-1,4-0xatiina --
(XIV), Punto de fusi8n 175-180°C. La espectroscopia infrarro-
jo muestra una banda de carbonilo en v 1700 c-" y una banda de

OH en v 2900 cm” ',

Se preparf el cloruro de fcido respectivo calentando a --
reflujo el compuesto anterior con cloruro de tionilo en cloro-
formo durante tres horas; enseguida se evapor6 el disolvente vy
el el exceso de cloruro de tionilo y se agregé anilina pura y
seca y benceno para efectuar la acilacifn y obtener de esta for
ma Vitavaz, 5,6-Dihidro-2-Metil-3-Carboxanilida-1,4-Oxatiina
(I) cuyas sefiales espectrosclpicas estan de acuerdo (ver parte

experimental). Esquema B,

Esquema B
M $0,C1, MO HSC,H,OH Q- ‘1
Et —2— %5 Et > Et +
HCCl ¢l KOH ,
3 (XI1) " OX1I1)
NaOH $0,C1/HCC]
e H 2~ "3, NHo
EtOH/H.0
2 CoHNH,/CoH
(X1V) (1
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La eficiencia de los métodos no fué equivalente para pre-
parar Vitavaz, ya que, cuando se us8 el segundo método se obtu-
vo el producto con mejor rendimiento y mfés puro,

Por. otro lado,durante 1la preparacifn del Vitavaz (I), --
por el primer método que se sintetiz6 haciendo reaccionar a-Clo
roacetoacetanilida (XI), que se obtuvo en bajos rendimientos,
con 2-mercaptoetancl en medio bdsico, la primera fase de la pre
paracién, es decir, la reaccifn de sustitucién de cloro, fué f§
cil, ya que la realizacifn de la misma se hizo evidente por la
precipitacifn de cloruro de potasio; sin embargo, 1a formacién
del heterociclo (I) y la deshidratacifn fueron muy lentas y los
rendimientos fueron muy bajos. Esto es diffcil de explicar si
se considera que la Gnica diferencia entre los intermediarios
del primer mftodo (XI) y del segundo método (XII) en el que se
cicliza el éster antes de reaccifn con amina es -OEt en un caso
y -NH¢ en el otro; sin embargo podria proponerse unas disminu-
cifn del carfcter electrofflico del carbonilo que forma el hemi
acetal para ciclizar la molécula,

- -

Jag LR
N " ""‘@
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El segundo método fulé mds satisfactorio ya que tanto los
intermediarios como el Vitavaz, se obtuvieron en buenos rendi--
sientos y en la mayorfa de los casos exentos de subproductos,

La sintesis, aparentemente mds larga, resulto ser mis



r8pida y scncilla, Solamente se prepar8 el intermediario 4cido
(X1V) y de aquf se partid para sintetizar Vitavaz y sus anflogos
con solo variar la amina durante la acilacifn,

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

Para purificar el derivado nitrado hubo que usar cromato-
graffa en columna usando alfimina 8cida para retener la amina sin
reaccionar.

El derivado hidroxilado se purific8 lavando primero con -
8cido clorhidrico para arrastrar la amina sin reaccionar, carbo
nato de sodio para arrastar el 8cido sobrante, agua y sosa al
103 para extraer el producto que precipité al acidular.

Por otro lado el derivado aminado se purificé lavando con
carbonato de sodio al 5% para quitar el exceso de &cido y luego
con hidréxido de sodio al 10% para separar la amina sobrante.

El producto se obtuvo al evaporar parcialmente el disolvente or
glnico.

Los espectros IR de las oxatiinas presentan la banda de
absorcifn del carbonilo al rededor de 1640 cm", que correspon-
de a la vibracifn longitudinal del carbonilo (amida I) ademfs
de las bandas de amida II y III en 1500 y 1400 cm'1 respectiva-
mente,

R Amida 1 Amida I1 Amida 111
-OH 1625 1520 1390
-0OEt 1635 1525 1375
-H 1640 1550 1330
-Cll3 1650 1550 1420

'NHZ 1650 1515
-NOZ 1690 1500



ripida v sencilla, Solamente se prepar8 ¢l intermediario 4cido
(XIV) y de aquf se parti6 para sintetizar Vitavaz y sus anflogos
con solo variar la amina durante la acilacifn,

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

Para purificar el derivado nitrado hubo que usar cromato-
graffa en columna usando alGmina Acida para retener la amina sin
reaccionar.

El derivado hidroxilado se purific6 lavando primero con -
8cido clorhidrico para arrastrar la amina sin reaccionar, carbo
nato de sodio para arrastar el 4cido sobrante, agua y sosa al
103 para extraer el producto que precipité al acidular,

Por otro lado el derivado aminado se purific6 lavando con
carbonato de sodio al 5% para quitar el exceso de fcido y luego
con hidr6xido de sodio al 10% para separar la amina sobrante.
El producto se obtuvo al evaporar parcialmente el disolvente or
génico.

Los espectros IR de las oxatiinas presentan la banda de
absorcifn del carbonilo al rededor de 1640 cm", que correspon-
de a 1a vibracibn longitudinal del carbonilo (amida I) ademés
de las bandas de amida II y III en 1500 y 1400 em”! respectiva-
mente,

R Amida I Amida II Amida III
-0H 1625 1520 1390
-0Et 1635 1525 1375
-H 1640 1550 1330
-CH, 1650 1550 1420
-NH, 1650 1515 1400
-0 1690 1500 1400
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Es notable que 1la posicifn de esta banda cambia con el --
sustituyente, y, de acuerdo a lo esperado, esto se puede expli-
car sabiendo que la vibracifn de estiramiento del carbonilo se
modifica por la contribucifn de la estructura resonante siguien

te:

[:B:zﬁu@va

Por lo tanto, los sustituyentes que atraigan electrones, dismi
nuirfn la probabilidad de esta contribucifn, y la banda del --
carbonilo estard menos desplazada.

Los espectros de RMN muestran claramente los tripletes
correspondientes a los protones aliffticos, asf como el singu-
lete del metilo del anillo y el prot6n de la smina intercambia
ble con agua deuterads,

Actividad viricida.

Se evaluaron tres métodos de aplicacién del Vitavaz y --
anflogos con el propfsito de tener condiciones experimentales
que se pudieran reproducir,

En el primero de los métodos se seleccionaron de tres a
seis hojas de plantas del mismo estado fisiolégico aproximada-
mente y se aplic6 la sustancia en el haz y envés de la misma
para que la hoja l1a absorbiera; enseguida se inoculé el haz de
la hoja con virus del mosaico de tabaco y se dcj6 de 4 a 5 ---
dfas para poder contar las lesiones aparccidas,



En la Tabla No. 3 pdg, 35 sc aprecian los resultados para
concentraciones de 10 °M y nos indican que no existe repetibili
dad en el experimento, pués mientras que en algunos bioensayos
se tienc inhibicifn, en otros tenemos promoci6n del crecimiento
de virus. Un ejemplo lo tenemos con el compuesto (I) el cual
presenta inhibici6n en los bio-ensayos 3, 4, Sy 6 y promocifn
en los bio-ensayos 1 y 7.

En 1a tabla No. 4 pdg.36 observamos los resultados a una
concentraci8n de 2000 ppm de bio-ensayos hechos en la misma for
ma anterior. De todos los compuestos, solamente el (III) y
(11) presentan repetibilidad de inhibicién.

Con el prop8sito de aumentar la repetibilidad de resulta-
dos se inocul8 en una 4rea foliar constante. La aplicacibn de
la sustancia se hizo de la misma forma anterior,

En los resultados que se presentan en la Tabla No. 5 pdg.
37 podemos apreciar que la repetibilidad se consigui6 parcial--
mente, ya que de los tres experimentos realizados en la misma
forma, solamente (III) y (II) no presentaron uniformidad de re-
sultados; asf podemos observar que el compuesto (III) presenta
inhibici6n en el experimento 12, mientras que en los experimen-
tos 11 y 13 presenta promocibn. Por otro lado, el compuesto
(I1) presenta inhibici6én en el experimento 11 y promocién en --
los experimentos 12 y 13,

Por lo tanto, en un intento de lograr mayor reproducibi--
lidad, se cambi8 la forma de suministrar las sustancias en la
planta; para esto se evalu6 el efecto producido al aplicar la
sustancia directamente sobre las hojas en comparacién con el --
efecto producido por translocaci6n del compuesto a través del
peciolo. Se seleccionaron tres hojas de plantas del mismo es-
tado fisiolfgico aproximadamente y se pusieron sobre cmulsioncs
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de las sustancias para que translocaran durante dos horas,

Una vez translocadas las sustancias sc¢ incocularon en una
drea foliar constante y se mantuvieron por tres a cuatro dfas a
temperaturas y humedad controladas con perfodos de luz y som--
bras dec doce horas.

Los resultados que se muestran en la Tabla No. 6 pdg. 38
nos indica que de los dos bio-ensayos realizados en la misma
forma, solamente los compuestos (III), (VI) y (II) presentan
reproducibilidad de resultados, mientras que los compuestos
(), (v), (VII) y (IV) no presentan reproducibilidad, ya que
algunas veces inhiben y otras promueven.

Puede sugerirse que probablemente la acci6n de los com-
puestos sobre el virus del mosaico del tabaco (V.M.T) sea a
través de la modificacifn de las caracterfsticas fisiolbgicas
de la planta. Se requieren estudios mis amplios para explicar
totalmente la actividad viricida de 1,4-Oxatiinas.



PARTE EXPERIMENTAL

Métodos Quimicos

Cetena (VIII).

Se sigub el procedimiento descrito por A. Vogel!®’® como
sigue:

Al matraz de dos litros (P) del aparsto que se¢ esquemati-
za en la Figrua No, 1 se puso acetona comercial y se calent8 --
hasta obtener un reflujo constante del primer refrigerante (M)
que se mantuvo por 5 min aproximadamente para sacar todo el ai-
re de 1a cmara (H). Enseguida se calent§ el filamento (C) gra
duslmente hasta obtener un tono rojo-sombra (700-750°C). La Ce
tena se form8 casi inmediatamente y se recibil en trampas de
hielo seco/acetona para dimerizarla.

Al final del proceso se hicieron las siguientes manipula-
ciones:
1. Se quité la fuente de calor del matraz (P).

2, Se quité la corriente del filamento (C).

3. Se abri8 la llave de la trampa (0).

Se hizo pasar cetena durante 15 minutos a través de una -
solucifn de anilina en benceno para calcular la cantidad de ce-
tena producida por minuto. De acuerdo con la cantidad de aceta
nilida producida se calculé que se producen 0,4 g de cetena por

minuto,
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Dicetena (IX).

Se siguiB el procedimiento descrito por Jonathan W.
Williams et al'’* como sigue:

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

E1l gas cetena preparado por pir8lisis de acetona comer---
cial se pas6é a través del sistema hasta obtener una cantidad --
aproximada de 2 moles, Este proceso requiri6 de 4.0 a 6,0 ho-

ras.

Asf, despuls de 1 1/2 horas de haber pasado el gas cetena
a través del sistema, se quit8 la mezcla frigorifica del termo
No. 1; 4.0 horas después del termo No, 2 y 6.0 horas del termo
No, 3. El sistema se mantuvo a temperatura ambiente durante 30
horas después de haber terminado el proceso,

Al final, se reuni6 el 1fquido de los tres frascos lavado
res, y se evapor6 la acetona en rotavapor a temperatura ambien-
te. Posteriormente se destil8 fraccionadamente la dicetena a

74 mm de Hg.

De esta forma sc¢ obtuvieron 42 g de un lfquido incoloro -
muy picante y lacrim8geno a 64-5°C/74 mm de Hg que se almacenb
inmediatamente a temperaturas inferiores a 0°C,

El infra-rojo del compuesto corresponde al descrito en la

literatura:'*°
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v2985 cm” ! m(C-H); v2945 cm”' d(C-H); v1900 cm™' £, v1880 cm”"

£, v 1745 cm ! £y v1700 cm™' £ (lactona).

Acetoacetanilida (X).

Se modific6 el procedimiento descrito por Jonathan W.
Williams y John A. Krynitsky'?® como sigue:

En un matraz de bola de dos bocas equipado con refrigeran
te, agitador magnético y embudo de adici6n se puso una solucibn
de 4.6 g (0.0494 moles) de anilina pura y seca en 12,5 ml de --
benceno seco; agitando vigorosamente se agregé a través de un
embudo de adicifn una solucifn de 4.2 g (0.05 moles) de dicetena
en 7.5 ml de benceno seco gota a gota durante 60 min,

Después de 72 horas de agitacifn a temperatura ambiente
se obtuvo por filtracifn directa de 1a mezcla dc rcaccifn un --
compuesto blanco cristalino que despu8s de recristalizar de ---
agua/alcohol se aislaron 4,23 g (47.7% del tefrico) con p. de -

fusién de 81-3°C, v

Espectroscopfa Infra—rojo,

v3285 cm” ! f(N-H); v3260 en”! f(N-H); v3190 en” ! m(N-H)
v3185 cm”! m(C-H); v3075 cm”' m(C-H); v1725 em”! £(-E-); vi67s

0
-1 " -1 0

cm”' £(NH-C-) v1620 cm” ' f£(NH-E-).

Resonancia Magnética Nuclecar:

8§2.3 singulete (3H); 62.9 singulete (2H); 67,4 multi-

plete (SH).
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a-Cloroacetoacetanilida (XI).

Se sigui6 el procedimiento descrito en la patente - - -
No. 6 605, 525 US.!*? como sigue:

En un matraz de bola equipado con trampa para humedad, -
agitador magnético y embudo de adici6n se pusieron 1.73 g ----
(0.0097 moles) de (X) disueltos en 11.5 ml de benceno seco. -
Lentamente se agregaron 0.83 ml (0.0102 moles) de cloruro de -
sulfurilo con agitacifn vigorosa a temperatura ambiente.

La agitacifn se mantuvo por 30 min,
Al final de este tiempo se obtuvo un compuestos cristali

no que una vez recristalizado de hexano rindi8 0.85 g (41.4 %
del tefrico) de a-Cloroacetoacetanilida, con un punto de fusién

de 136-8°C.

Espectroscopfa Infra-rojo:
0

. . R )
v3225 cm”! £(N-H); v1740 cm”! £(-C-) v1660 cm"! £(NH-C-).
Resonancia Magnética Nuclear:

82,3 singulete (3H); 82.9 singulete (H); 85.15 singulete

(H); 87.4 mGltiplete (SH).
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5,6-Dihidro-2-metil-3-carboxanilido-1,4-Oxatiina (I), A partir
de a-cloroacetoacetanilida.

Se siguié el procedimiento descrito en la patente No.- -
6 605,525 U.S,'*? como sigue:

En un matraz de bols equipado con agitador magnético y -
un embudo de adicién se pusieron 0.1 g (0.47 x 1073 moles) de
(XI) en benceno seco.

Lentamente y con agitacifn vigorosa se afiadieron 0.04 ml
(0.55 x 1073 moles) de 2-mercaptoetanol y 0,03 g (0.57 x 10°3
moles) de hidr6xido de potasio en metanol conservando la tempe
ratura inferior a 30°C con un bafio de agua/hielo.

Se dej6 la reaccién por 30 min, al final de los cuales
se elimin8 parte del disolvente por destilacif6n, se filtr6 el
s6lido formado, se diluy8 con benceno, se acidific6 con 1 mg
(0.0073 x 10'3 moles) de 4cido p-toluensulfbnico y se calent6
a reflujo con una trampa Dean-Stark por 6 horas para separar
el agua formads.. Se evaporé el benceno, se disolvié en cloro
formo, se extrajo con agua y el producto se purificé por cro-
matograffa en capa fina, eluyente empleado C6H6: AcOEt (1:3).
Después de cristalizar de agua/etanol se obtuvieron 24 mg ---
(21.62 % del te6rico) de 5,6-Dihidro-2-metil-3-carboxanilida-
1,4-Oxatiina también 1lamado Vitavaz con punto de fusién de
90-1°C.

Espectroscopfa Infra-rojo:
v3228 cm” ! m; v3215 cm ' m, v3195 cm”! m(N-H); v2960

! U g(-C-); vi600

cm-' d(C-H); v2925 cm”! d(C-H); v1640 cm’

) A
cm f(NH-C-).
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Resonancia Magnética Nuclear:
8§ 2.3 singulete (3H); § 2.7 singulete (H): § 3.0 triple
te (2H); 6 4.3 triplete (2H); & 7.2 multiplete (5H).

2-Cloroacetoacetato de Etilo (XII).

Se sigui6 el procedimiento descrito en la patente No. --
6 605,525 U.S.'*? como sigue:

En un matraz de bola de dos bocas equipado con agitador
mecfnico, refrigerante y embudo de adicibn se pusieron 26 g -
(0.2 moles) de acetoacetato de etilo comercial. Lentamente y
con agitacibn vigorosa se adicionaron 16.2 ml de cloruro de -
sulfurilo (0.2 moles) en 30 minutos a 0-5°C, La mezcla se de-
j6 bajo estas condiciones 18 horas,

Se destil6 el exceso de cloruro de sulfurilo utilizando
una trampa de hidr6xido de sodio al 5% para evitar la salida
de vapores irritantes; enseguida a presifn reducida y fraccio
nadamente con lo que se obtuvieron 27,6 g (84% del tefrico) -
de 2-Cloroacetoacetato de Etilo con punto de ebullicifn de

80°C/13 mm Hg.

Espectroscopfa Infra-rojo: o

v2975 cm”! m(C-H); v2925 cm”! d(C-H); v1750 cm™' £(-C-).

Resonancia Magnética Nuclear:

§1.5 multiplete (SH); & 2.5 singulete (3H); 6§ 3.5 singu
lete (H); & 4.5 multiplete (SH); a bajo campo un singulete (H).
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5,6-Dihidro-2-metil-3-carbetoxi-1,4-Oxatiina (XIII).

Se modific6 el método descrito en la patente No. - -
6 605,525 U.S,'*? como sigue:

En un matraz de bola de una boca equipado con agitador
magnético y embudo de adici6n se pusieron 27.6 g (0.1678 moles)
de (XII) y 163 ml de benceno. Lentamente y con agitacifn vi-
goroza, se afiadi6 una mezcla de 11 g (0.1964 moles) de hidr6xi
do de potasio, 12 ml (0.1714 moles) de 2-mercaptoetanol y 24
ml de metanol durante 1.5 horas, manteniendo la temperatura a
bajo de 30°C y se dejé la reaccibn 18 horas.

Se concentr8 parcialmente la mezcla de reaccibn y se fil
tr8. El1 filtrado se diluy8 en benceno y se acidul8 con 8cido
p-toluensulfénico; enseguida se puso a reflujo durante 6 horas
usando una trampa Dean-Stark para separar el agua formada du-
rante la hidr6lisis. La mezcla resultante se concentr6 parcial
mente en rotavapor y después se destil® fraccionadamente y a -
presi6bn reducida para obtener 24,2 g (73% del te8rico) de un --
producto que es 1iquido incoloro con punto de ebullicién de --

100°C/0.5 mm de presifn,

Espectroscopfa Infra-rojo:

. . R Q
v3960 cm” ! £(C-H); v3925 cm”! £(C-H); v1710 cm”! £(-C-);

v1590 cm”! £(C=0C).

Resonancia Magnética Nuclear:

1.2 triplete (2H); 62.2 singulete (3H); 62,8 triplete

(2H); 64.2 multiplete (SH).
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5,6-Dihidro-2-metil-3-carboxi-1,4-Oxatiina (XIV).

Se sigui6 el procedimiento descrito en la patente No. --
6 605,525'*2 como sigue:

En un matraz de bola de una boca ecquipado con agitador
magnético 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 calentd a reflujo durante S ho-
ras.

Se evapor8 totalmente el alcohol y se extrajo la solu--
cifén acuosa resultante con acetato de etilo, La parte acuosa
se acidul8 con &cido clorhfdrico conc. y precipité inmediata-
mente un s6lido blanco que se filtré y sec8 para dar 10.1 g
(77% del tefrico) de producto blanco con punto de fusifén de
175-80°C (sublima), No se recristaliz8,

Espectroscopfa Infra-rojo:
1

0
v2900 cm”! £(-OH y C-H); v1700 cm ' £(-C-); v1600 cm”
f(C=C).
Resonancia Magnética Nuclear:
8§2.3 singulete (3H); 62,9 triplete (2H); 64,3 triplete

(2H).
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5,6-Dihidro-2-metil-3-carboxanilido-1,4-Oxatiina (I),

Se sigui8 el procedimiento descrito en la patente No.
6 605,525 U,S.'*? como sigue:

En un matraz de bola de una boca equipado con agitador
magnético y refrigerante se pusieron 3,12 g (0,0195 moles) de
(XIV), 19 ml de cloroformo y 3 ml (0,0413 moles) de cloruro
de tionilo. La mezcla se calenté a reflujo durante 3 horas.

Se evapor8 el disolvente y el exceso de cloruro de tio-
nilo y se diluy8 con benceno. Enseguida se agregaron lenta--
mente y con agitacifn vigorosa y sobre un bafio de agua/hielo,
7.26 g (0.0780 moles) de anilina pura y diluida en benceno.

Se evapor6 el disolvente, se agregbh agua y se extrajo -
con acetato de etilo, obteniéndose de esta forma un s8lido --
blanco cristalino que se recristaliz8 de alcohol/agua para
dar 2.83 g (61% del tefrico) de 5,6-Dihidro-2-metil-3-carboxa
nilido-1,4-Oxatiina (Vitavaz) con punto de fusién de 90-1°C.

Espectroscopfa Infra-rojo:
v3265 cm”! £(N-H); v2910 cm”' d(C-H); v2860 cm” ' d(C-H);
v1650 cm”' £(-C-); v1630 cm”! £(NH-C-); v1600 cm™' £(C=C).

Resonancia Magnética Nuclear:
62.2 singulete (3H); 62.9 triplete (2H); 64.3 triplete
(2H); 87.3 multiplete (5H); 67.9 singulete (H).
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Usando la técnica anterior se sintetizaron 5,6-Dihidro-
2-metil-3(N-dodecilcarboxanilido)-1,4-Oxatiina (IT1), 5,6-dihji
dro-2-metil-3(4'-metilcarboxanilido)-1,4-oxatiina (III) y 5,6-
dihidro-2-metil-3(4'-Etoxicarboxanilido)-1,4-oxatiina (IV) cu

yas propiedades espectrosc8picas se dan a continuacién:
Compuesto (II

Espectroscopfa Infra-rojo:
v1398 cn”! m(amida I11); v1510 cm”' m(amida II); vi610
! f(amida I); v2900 cn”! f(alifdticos).

Resonancia Magnética Nuclear:

81.15 singulete (22H); &2.1 singulete (3H); 62.8 triple
te (2H); &3.15 doblete (H); 84.25 triplete (2H).

Compuesto (III

Espectroscopfa Infra-rojo:
v1410 cn”' m(amida T11); v1505 cm”' m(amida T1); v1650

en! f(amida T); v1900 ! m(aliffticos),

Resonancia Magnética Nuclear:
62.32 singulete (3H); 62,4 singulete (3H); 63.05 triplete
(2H); 84.45 triplete (2H); 67,35 multiplete (4H); 68.05 singu-

lete (H).
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Compuesto (IV).

Espectroscopfa Infra-rojo:

v1375 cn" m(amida IXII); v1510 cn" f(amida II); v1630
! f(amida I); v199S en! m(alifiticos),

Resonancia Magnética Nuclear:

8§1.2 triplete (3H); 62,0 singulete (3H); 83,05 triplete
(2H); 64,0 cuadruplete (2H); 84.3 triplete (2H); 66,95 doble-
te (2H); 67.6 doblete (2H); 89.8 singulete (H),

5,6-Dihidro-2-metil-3(4'-nitrocarboxanilido)-1,4-Oxatiina (V).

Se aplic6 el procedimiento descrito por Paul Ruggli
Jirg Rohner!*? como sigue:

En un matraz de bola de una boca equipado con agitador
magnético y refrigerante se pusieron 1 g (0.0062 moles) de --
(XIV), 40 ml de cloroformo y 1 ml (0.0137 moles) de cloruro
de tionilo. La mezcla se calent8 a reflujo durante 2 horas,

Al final de este tiempo se evapor8 el disolvente y el ex
ceso de cloruro de tionilo, El1 residuo se diluy6 en benceno
y lentamente y con agitaciln vigorosa se agregaron 0.7 g (0,0
05 moles) de p-nitroanilina disuelta en dietilamina. La mez-
cla se puso a reflujo durante 10 horas sobre bafio de agua hir

viendo.

Se evapor6 totalmentc el disolvente, sc agregé agua y
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se extrajo con acctato de Ptilo. La fraccién orgfinica se fil
tr6 a través de una columna de alGmina &cida para retener el
cxceso de amina, eluyendo con benceno. Enseguida se evaporé§
parcialmente el disolvente; el resfduo obtenido se recristalij
26 de benceno/hexano para dar 0.79 g (87% del tebrico) de pro
ducto amarillo cristalino con punto de fusién de 138-9°C,

Espectroscopfa Infra-rojo:

v3340 cm”! £(N-H); v3050 cm-; m(C-H); v2925 cm”! d(C-H);
v1690 cm”! f(-g-); v1605 cm” ! (NH-C-); v1585 cm” ' £(C=C).
Resonancia Magnética Nuclear:

62.1 singulete (3H); 63,1 triplete (2H); 64.3 triplete

(2H); 68.2 multiplete (4H); singulete a bajo campo.

5,6-Dihidro-2-metil-3(4'-aminocarboxanilida)-i,4-Oxatiina (VI),

Se modific6 el procedimiento descrito en la patente No.~-
6 605,525 U.S.!*? como sigue:

En un matraz de bola de una boca equipado con agitador
magnético y refrigerante se pusieron 6 g (0,0375 moles) de --
(XIV), 27 ml de cloroformo y 6 ml de cloruro de tionilo., La
nezcla se calent6 a reflujo durante 3 horas.

Posteriormente sc destil6 cl disolvente y el exceso de

clorurn de tionilo. El resfduo se diluy6é en benceno y lenta-

mente v con agitacién vigorosa sc adicionaron 18 g (0.1616 mo
les) de p-fenilendiamina diluida en dioxano,

Se cvaporb totalmente el dioxano, sc agregb agua y se -
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extrajo el producto con acetato de etilo. La parte orgdnica

se lavé con bicarbonato de sodio al 10%,seguido de sosa al 10%
y agua, Se evapor8 parcialmente el disolvente orgdnico y se
recristaliz8 de acetato de etilo/hexano, para dar 2.08 g (22.2%
del tefrico) de producto con punto de fusifn de 123-4°C,

Espectroscopfa Infra-rojo:
1

v3410 cm”! m(N-H); v3280 en! f(N-H); v2915 cm™' (C-H);
0
-1 " -1 "
v1650 cm™ ' £(-C-); v1600 cm™ ' (NH-C-),

Resonancia Magnética Nuclear:

82,05 singulete (3H); 63.05 triplete (2H); 84.3 triplete
(2H); 84.85 singulete (2H); 66,9 multiplete (4H); 89,5 singule
te (H).

5,6-Dihidro-2-metil-3(4'-hidroxicarboxanilida)-1,4-Oxatiina (VII),

Se modific8 el procedimiento descrito en la patente No. <-
6 605, 525 U.S.'*? como sigue:

En un matraz de bola de una boca equipado con agitador
magnético y refrigerante sc pusieron 2 g (0.0125 moles) de --
(X1v), 100 ml decloroformo y 4 ml1 (0.055 moles) de cloruro de -
tionilo, La mezcla se calent6 a reflujo durante 4 horas.

Al cabo de este tiempo se destil6 ¢l disolvente y el ex
ceso de cloruro de tionilo y el residuo sc diluy8 con benceno
para adicionar lentamente y con agitaci6n vigorosa 5.4 g (0.0
495 moles) de p-hidroxilamina diluida en dioxano. Sc agité



toda la noche,

Al final de este tiempo se lav6 la mezcla de reaccifn

con 8cido clorhfdrico al 10% para quitar el exceso de amina y
despuls con carbonato de sodio al 10V 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
dul8 con Scido clorhfdrico conc, y precipit8 el producto que
se separ8 por filtraci6n, Se recristaliz6 de metanol rindien
do de esta forma 1.43 g (461 del tebrico) de producto, con --
punto de fusién de 165-6°C (sublima),

Espectroscopfa Infra-rojo: 0
v3260 cm” ! £(-OH); v2915 cm”! d(C-H); v1625 cm™' £(-C-);
1

. ) .
v1620 cm”! £(NH-C-); 1580 cm™! £(C=C).

Resonancia Magnética Nuclear:

§2.0 singulete (3H); 63.0 triplete (2H); 64.25 triplete
(2H); 67.2 multiplete (4H); 69.3 singulete (H); 69.65 singu
lete (H).

Métodos Biol6gicos.

Una vez preparados los compuestos que se presentan en la
Tabla No. 2 se procedi8 a realizar la parte biolfgica del tra-
bajo en 1a forma siguiente:

Se usaron tres tipos de bio-ensayos,

Bio-ensayo A,

1. Se prepararon dos emulsioncs de cada compuesto (ver
Tabla No. 2 en la pdg, 10) a una concentracibn de 10'3M y
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2000 ppm usando como cmulsificante Tween 80,

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

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

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

S. Se inocularon las hojas con Virus del Mosaico del
tabaco (VMT) en emulsifn preparada con buffer de fosfatos pH
9.5. Se us6 carborundum para facilitar la penetracién del

VMT.

6. Se hizo una determinacién control en la forma que se
ha descrito, pero sin aplicar sustancia qufmica.

7. Se dejaron pasar de 4 a 5 dfas y se contaron las le
siones causadas por el VMT sobre las hojas de tabaco y se mi-
di6 el frea foliar para calcular el ndmero de lesiones por cen

timetro cuadrado.

8. Comparando el ndmero de lesiones por centimetro cua
drado en hojas no tratadas (control) se calcul8 el % de creci
miento de VMT que se informa en las Tablas Nos, 3 y 4 respec-
tivamente,

Bio-ensayo B.

Los pasos 1, 2, 3 y 4 se hicieron como en el bio-cnsayo
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El paso 5 se inocul6 con VMT en cmulsifn, preparada con
buffer 9.5 en una frea constante de 15,88 cnz que se marc6 so
bre las hojas usando tinta para sellos.

Los pasos 6, 7 y 8 se realizaron en la misma forma que
en el bio-ensayo A. El1 % de crecimiento de VMT en relacifn a
un control se muestra en la Tabla No, S.

Bio-ensayo C.

1. Se seleccionaron 4 hojas para cada sustancia de ta-
mafio similar y se cortaron cuidadosamente por el peciolo.

2. Las hojas seleccionadas se colocaron en un vaso de
precipitados que contenfa la emulsifn de la sustancia a prueba.

3. Se colocaron en una cimara con temperatura y humedad
controladas para que se translocaran las sustancias durante 2

horas.

4. Se seleccionaron las tres mejores hojas, se elimin8
el peciolo y se limpiaron cuidadosamente con solucifn buffer

pH 9.5.

S. Se inocul8 el VMT en emulsifn en una drea foliar -
constante de 7,068 cnz marcada en las hojas con tinta para se

1los.

6. Se pusieron las hojas en cajas petri sobre papel fil
tro hdmedo (2 m1 de agua) y se colocaron en una cimara a tem-
peratura y humedad controladas con perfodos de luz/sombra de

12 horas durante 3 a 4 dfas,
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7. Se cont8 el ndmero de lesiones visibles y se estimé
el { de crecimiento del VMT con relacifn a un centrol como en
los bio-ensayos A y B, Los resultados se dan en la Tabla No.
6.
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Tabla No, 3. Desarrollo del V.M.T. en comparacibén con un con-
trol, por tratamiento de plantas con las sustancias de prueba
con una concentracién de 10'3M de acuerdo con el bio-ensayo A.

Co-puesto’ Experimento: (Desarrollo del virus en %)
1 2 3 4 S 6 7
I 170 181 90 96 S3 48 11§
111 144 72 50 -- .- 1] 82
v 117 92 s9 -- .- 48 62
Vi 102 346 128 .- ve 87 59
1v 142 281 160 -~ - 62 128
VIl 70 155 92 .. -- 92 63
11 153 251 164 -~ .- 54 72
Control 100 100 100 100 100 100 100

*Ver pig. 9 para las estructuras de los compuestos,
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Tabla No. 4. Desarrollo del V.M, T, en comparacién con un ---
control, por tratamiento de plantas de tabaco de acuerdo con
el bio-ensayo A, en una concentracién de 2000 p.p.m,

Compuesto Desarrollo del virus en §

Experimento No.

8 9 10
1 9 63 121
111 .- 49 64
v .- SS 168
VI .- 100 99
14 .- 1] 186
VIl .- 114 174
11 .- 70 82
Control 100 100 100
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Tabla No. 5. Desarrollo del V.M,T, por tratamiento de plantas

de tabaco de acuerdo con el bio-ensayo B, a una concentracién

de 10 3M.
Compuesto Experimento: (Datos en %} del control)
1 12 13
I 38 S1 --
111 108 60 131
v 64 49 .-
VI S1 33 .-
Iv 62 41 ..
VIl 56 S6 .-
11 S1 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 concentracién
de 2000 ppm, de acuerdo con el bio-ensayo C.

Compuesto Experimento (Datos en { de desarrollo del vi-
rus respecto a un control)

14 15
1 20 103
111 47 93
v 48 135
VI 10 74
v 60 152
VIl 10 170
11 29 98
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

1. Se sintetizaron vitavaz (5,6-Dihidro-2-metil-3carbo

xanilido-1,4-0Oxatiina) y seis de sus anélogos,

2, Se prob6 su actividad viricida contra el virus de «

mosaico del tabaco,

3. Los resultados de las pruebas bioldgicas parecen in
dicar que aunque hay inhibici6n del crecimiento en algunos ca
sos, probablemente el estado fisiol8gico de la planta es muy

importante y los resultados no fueron suficientemente reprodu

cibles.

4. En necesario seguir investigando como influye el es

tado fisiol6gico de la planta en la accibn viricida,
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APENDICE

Tabla No. 1

Microorganismos suceptibles a la accifn de Vitavaz y Plantvaz.

Altenaria brassicae,®
Alternaria macrospora.’
Alternaria triticina.’
Alternaria pisi.’
Aspergillus niger.'?®
Botrytis cinerea.'!
Cochliobolus sativus, !2*i3s1te1s
Colletrotrichum arbiculare.®
Colletrotrichum falcatum.'®
Colletrotricum psidii.'’
Demstophora necstrix,'®
Deuterophoma tracheiphila.'?
Ephelis crysae.?®
Exobasidium vaccinnii.?!
Fusarium graminearum,??
Fusarium lini.?’

Fusarium roseum avanaceum.?‘
Fusarium septoria.?®

Fusarium solani,?®
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Gimnosporangium juniper-virginianae.?’

Helminthosporium gramineum.?®
Helminthosporium maydis.?®*?°
Helminthosporium sativum.’!
Helminthosporium torulosua,’?
Macrophomina phaseoli,®’
Machophomina phaseolina.’*
Melampsora larici-populinal®
Melampsora lini.’*

Nigrospora cryzae.??
Ophiobolus graminis.®’
Phakopsora pachyrhizi.’®
Phytophthora palmivora.’®**®
Plasmapora viticola.*!
Puccinia arachidis,*?
Puccinia graminis.*?***
Puccinia helisnthi.*®

Puccinia horiana,‘®’*’

Puccinias striiformis.*®'*?
Puccinia triticina,%®
Pythium sphanidermatum,®!’*?
Pythium debaryanum.®’®
Rhizobium meliloti.®*
Rhizoctonia batalicola,®?®

Rhizoctonia solnn‘.96'57p$0,09p00,‘lpGZ.G).Gh



Rhizopus sp.**
Schizophylum commune.**

Sclerotium rolfsii, ®!267+60+69,70,71
Sphacelotheca panici-miliacei.’?
Sphacelotheca reiliana.’”?
Sphaerotheca fuligenea,’*

Tilletia caries,”®7¢

Tilletia foetida.”’

Tilletia levis,’®

Tilletia tritici.”*

Tolyposporium penicillariase.”*
Trichophyton mentagrophytes.®®
Typhula incarnata.*’

Urocystis agropyri,®®

Uronystis mfigica.*?

Uromyces caryophyllinus,®?»**
Uromyces fabae.®$

Uromyces phaseoli.’»®¢,*?

Uromyces phaseoli tipica,®%s®®
Ustilago hordei,®®

Ustilago maydis, *»?$

Ustilago

Ustillgo tfitiCic7.'....2"’”°°”.l".’

nuds 'r0%,90,91,92,93,90,88,96,97,70
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