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RESUMEN. 

El control de insectos es de suma importancia para el 

hombre, ya que afectan su salud, su bienestar y su economía. 

Este control se ha vuelto mAs dificil por el uso 

indiscriminado de los insecticidas sintéticos, debido a la 

formación de mecanismos de resistencia en los insectos. 

Un grupo de compuestos de origen natural que cobra 

importancia en el control de los insectos son las 

N-isobutilamidas de cadena lineal poliinsaturada de 8 20 

carbonos. La mayoria de estos compuestos presentan buena 

actividad insecticida contra varias especies de insectos, 

sin embargo son poco estables, lo que limita su uso. 

Las N-isobutilamidas se han tomado como modelo para la 

s1ntesis de análogos mAs estables que las amidas de origen 

natural. 

En este trabajo se sintetizaron 11 

N-isobutilcinamamidas metoxiladas en diferentes posiciones 

del anillo aromAtico y la N-isobutilcinamamida con 

rendimientos del 46 al 93 1.. La identificación se 

realizó .Por anAlisis espectrosc6pico. 

Se determinó la actividad larvicida de las amidas 

sintetizadas en larvas de Culex quinqu9/asciatus y en 

Artemia salina. Se tomó como referencia al a-sanshool (una 

N-isobutilamida de origen natural) y al etilparati6n. 

Ninguna de las amidas presentó una actividad mayor o igual 

que el a-sanshcol en los bioensayos empleados (C. 

qutnquefasciatus CL50 = 1.82 µg/ml; A. salina CL50 2.6 

µg/ml). De las amidas sintetizad~s la mAs activa en ambos 

bioensayos fue la metoxilada la posición 3 (C. 

qutnquefasciatus CL50 = 80.4 µg/ml y A. salina 23.5 µg/ml): 

la amida 4-metoxi presentó una actividad pr~cticamente igual 

(CL50 = 22.5 µg/ml) a la amida metoxilada en 3 sobre A. 
satina. 

Se encontró una buena correlaci6n entre la actividad 

larvicida de Cutex quinquefasciatu~ y Artemia salina con un 

coeficiente de correlación de 0.9i. 



l. INTRODUCCION. 

Diversos artrópodos están involucrados en alteraciones 

de salud mental y fisica del ser humano, independientemente 

de que son fuente de fastidio y malestar. Los insectos son 

vectores potentes de diversas enfermedades que afectan tanto 

al hombre como a los animales. (Harwood, 1987) 

Las enfermedades mAs importantes que ocasionan pérdidas 

en la productividad humana son: la Malaria, ocasionada por 

varias especies de Ptasmodiwn, transmitidas por el mosquito 

Anophetes; la Filariasis de Bancroft, transmitida por 

insectos del género Cutex; diversas enfermedades virales, 

transmitidas por insectos de la familia Culicidae. La mosca 

doméstica puede transmitir bacterias entéricas patógenas 

como Salmonella. Vibrio chol9rae (agente 

etiológico del Cólera). el virus de la poliomelitis y otras 

enfermedades enterovirales, La enfermedad de Chagas o 

Tripanosomiasis, es ocasionada por chinches de la fami~ia 

Triatominae, la Peste que es transmitida por pulgas, y la 

Oncocercosis (agente causal Onchocerca volvutusJ. tiene como 

vectores a los insectos Simúlidos. (Harwood. i987) 

Por lo cual, el control de artrópodos e~ un factor 

importante para la posible erradicación de algunas de estas 

enfermedades. 

Los insecticidas sintéticos, como el DDT, gozaron de 

amplio uso debido a su baja o moderada toxicidad aguda para 

el ser humano, aunada a la toxicidad extraordinaria para 

muchos artr·6podos. Una de sus características es su 

toxicidad prolongada por contacto, propiedad que mostró ser 

de gran valor para el control de muchos insectos adultos 

importantes. Pero el uso incontrolado de estos insecticidas 

ocasionaron que los insectos formarán mecanismos de 
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resistencia y además, el tratamiento de plantas y animales 

dar1a como resultado residuos tóxicos en los alimentos. 

Todos estos factores llevaron la búsqueda de nuevos 

insecticidas de origen natural. Se han encontrado que 

diversas plantas tienen principios activos contra insectos, 

como las especies del género Zanthoxylum. la flor de 

Spilanthes oteracea Crisantemwn cinerariafol.iwn y 

HQtiopsis hal.ianthoitk>s entre otras. El aislamiento 

identificación de los principios activos de las plantas es 

de gran importancia ya que a partir de estos. podrían 

sintetizar compuestos análogos, buscando que conserven su 

actividad insecticida, que sean fácilmente biodegradables y 

que no sean tóxicos para el hombre o los animales. (Haral, 

1984; Kubo, 1991). 

De la corteza de Zanthoxylwn. l. iebmannianwn 

identificó al a-sanshool, como el principio activo 

larvicida. El a-sanshool es una N-isobutilamida de 12 átomos 

de carbon~ tiene actividad larvicida con una Concentacci6n 

letal 50 (CL50 ¡ = 1.82 ppm. En este trabajo la idea 

principal. fué sintetizar N-isobutilamidas análogas de cadena 

corta, que fueran estables y que fueran activas como 

larvicidas, tomando como m~delo la N-isobutilamida de origen 

natural. 

Se sintetizarón 1i N-isobutilcinamamidas metoxiladas en 

diferentes posiciones del anillo aromático, y la misma 

N-isobutilcinamamida sin sustituyentes. Para la sintesis se 

tuvo como materia prima benzaldehidos y ácidos cinamicos 

metoxilados. Los benzaldehidos se transformar6n a ácidos por 

medio de la reacción de condensación de knoevenagel, para 

obtener el ácido correspondiente, del cual se formó el 

cloruro de acilo con cloruro de tionilo. La formación de la 

amida se realizó por la reacción del cloruro de acilo y la 

isobutilamina. De las N-isobutilcinamamidas que se 

sintetizarón tres de el las~ la N-isobutilcinamamida, 

N-isobutil-3,4-dimetoxicinamamida y la N-isobutil- 4 
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metoxicinamamida ya fueren sintetizadas y se encontró que 

tenian actividad larvicida. (Carballo v Helchor, 1993) 

A cada una de las amidas sintetizadas se les determinó 

su CL50 en larvas de mosco común (C~lex quinquefasciatus) y 

en larvas de Artemia satina. 



II. FUNDAMENTO DEL TEMA. 

2.1 ENTOHOLOGIA HEDICA. 

Muchos insectos y otros artrópodos tienen importancia 

médica y veterinaria por causar estados patológicos o 

transmitir organismos patógenos al hombre o a los animales. 

Los artrópodos involucrados pueden ser: a) agentes causales 
por si mismos (por ejemplo, el ácaro de la sarna); b) 

huéspedes intermediarios (ciertos escarabajos son huéspedes 

intermediarios de helmintos parásitos); 6 el vectores de 

patógenos (los mosquitos An.oph9las en relación con la 

malaria). El estudio de estas condiciones incluye amplios 

aspectos de la biología y control de los artrópodos daNinos, 

asi como el reconocimiento del daffo que causan y la manera 

como lo hacen. Es obvia su repercusión en la salud pública e 

individual, adem~s de que afecta a los animales domésticos 

y silvestres. Los insectos afectan tanto la salud mental 

com~ la fisica, asi como la comodidad y el bienestar 

general. (Harwood, 1987) 

Existen diversas formas en las que los artrópodos se 

relacionan con la salud y el bienestar del hombre. Se 

clasifican en 2 grupos, como agentes causantes directos o 

como vectores. 

2.1.1 ARTROPODOS COMO AGENTES DIRECTOS DE ENFERMEDADES O 
MOLESTIAS. 

Los artrópodos provocan alteraciones que pueden danar 

tanto al hombre como a los animales en general pueden 

provocar entomofobia, p&rdidas de sangre por las picaduras 

de insectos, dano accidental a los organos de los sentidos, 

envenenamiento, dermatosis, miasis y alergias. 
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2.1.2 VECTORES. 

Vectores se les llama a los artrópodos que son capaces 

de transmitir organismos que 

huéspedes vertebrados. 

causan enfermedades en 

Transmisióu ~á~ El vector es sólo un por~ador 

que transmite patógenos con las partes bucales y patas 

contaminadas o por el paso de agentes a través del intestino 

sin que éstos sufran cambios. 

Transmisión. biológica. Es la manera más común de 

desarrollo de patógenos entre las enfermedades de 

vertebrados relacionados con artrópodos. Huff en 193.1, 

clasificó la transmisión biológica basándose en el 

desarrollo del patógeno en el vector. Los diferentes tipos 

de transmisión biológica se mencionarán a continuación: 

a) Transmisi6Q.ciclonropagativa. En esta transmisión los 

organismos causales sufren cambios clclicos y se multipli~an 

en el cuerpo del artrópodo como en el caso de la transmisión 

de plasmodios de la malaria por mosquitos anofelinos y en 

muchas otras instancias de desarrollo en protozoarios 

esporozoarios 9 que utilizan a los artrópodos como vectores. 

Hay una gran multiplicación dentro del vector, hay etapas 

intermedias de desarrollo del patógeno d~rante las que es 

incapaz de infectar al huésped vertebrado; sólo la última 

etapa de crecimiento es infectiva. 

b) Transmisión,. cicloevolutiva. Los organismos causales 

sufren cambios clclicos, pero no se multiplican en el cuerpo 

del artrópodo, por ejemplo la transmisión de filarias 

Wuch&1reria bancroft i, organismo causal de la Filariasis de 

Bancroft por mosquitos. Hay desarrollo del patógeno en una 

etapa infectiva para los vertebrados, pero no hay 

multiplicacién. Este desarrollo es t!pico de helmintos, que 
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u~ilizan ar~ropoaos como agentes de transferencia; p.e. 

el estadio larval de tenias de aves 

desarrollan en coleópteros. 

domésticas. se 

e) Transmisión oropagativa. Cuando los organismos no 

sufren cambios clclicos, pero se multiplican el cuerpo 

del vector, se dice que la transmisiOn es sólo propagativa. 

Este término se utiliza para describir la multip1icaciÓn 

bacteriana y viral en vectores; por ejemplo, el organismo de 

la peste en pulgas, o el organismo de la fiebre recurrente 

en garrapatas. Cualquier etapa de estos patogenos puede 

infectar al huésped vertebrado. 

2.1.3 TRANSMISION DE PATDGENOS POR ARTROPODOS. 

Los vertebrados son huéspedes de los artrópodos y de 

patógenos que diseminan, ya sea una relación, parAsita 

normal o debida al azar. En la entomologia médica las 

infecciones del hombre son de primordial interés, pero otros 

vertebrados, como los animales domésticos y salvajes, pueden 

presentar la misma enfermedad o ser sensibles a las 

molestias que causan los artrópodos. Se mencionarAn algunas 

de las enfermedades y sus respectivos vectores. 

2.1.3.1 Mosquitos como vectore~. 

Los mosquitos son vectores potentes de tres tipos de 

organismos patógenos al hombre y a los animales. 

El mosquito Anoph.9L9S transmite parásitos como 

los plasmodios, que son organismos causales de la malaria en 

el hombre. 
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Las filarias par A.sitas del hombre 

Oancrofti>, utiliza como vector principalmente al mosqu1~0 

Culex pipi9ns quinquefasciatus. 

Se han aislado alrededor de 90 virus de mosquitos en la 

naturaleza, la mayoría de éstos de la fAmilia Culicidae. 

Ejemplos de algunos virus: el virus de la encefalitis 

equina, virus de la fiebre amarilla, virus de la viruela 

aviar y virus de la hepatitis B. 

2.1.3.2 Otros vectores (artrópodos). 

La mosca domés~1ca es un vector de diversos agentes 

patógenos, tales como bacterias (principalmente de la 

familia Enterobacteriaceae) y parásitos <Entam.oeba 

histotytica, Giardia la.mblia, Taenia solitun., Hymenotepis 

nana, Ascaris lumbricoides, entre otrosJ. 

EJemplos de otros ve~tores: 

Las chinches de la subfamilia triatominae transmite la 

enfermedad de Chagas o tripanosimiasis. 

Los·piojos y la ladilla son capaces de servir como 

huéspedes en los cuales proliferan las rickettsias, el tifo 

y las espiroquetas de la fiebre recurrente. 

Los insectos simúlidos trasmiten 

Onchocerca votvutus, agente causal de la 

humana. 

ia filaria 

oncocercosis 

Las pulgas son parAsitos obligatorios temporales, son 

vectores de la peste ocasionado por YersinLa pestis y el 

tifo cuyo agente causal es Ric~&tsia typhy. 
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2.1.4 MOSQUITOS ANOPHELES Y CULEX. 

Estos mosquitos pertenecen al ord~-n D1ptera, Y la 

familia Culicidae. En el orden Diptera, casi todos los 

miembros tienen un solo par de alas, por lo general 

presentan ojos simples, los ocelos, colocados en un 

triángulo sobre la parte superior de la cabeza. Las partes 

bucales están provistas de estiletes perforadores 

lacerantes, lo que los hace chupadores de sangre. La 

metamorfosis es compleja. La mayoría de las hembras son 

oviparas. Algunas son altamente resistentes a medios 

adversos. (Harwood y James, 1987) 

La familia Culicidae incluye a los artropódos 

hemat6f agos más importantes. En el estado larvario son 

acuáticos, los adultos pueden diferenciarse por las 

características de sus alas y la longitud de su probosis. 

Huevecillos. Los huevos son puestos en la superficie de 

agua, en forma de "balsa" (Culex) en forma individual 

(An6pheles) o cerca del agua (Aedes). En algunas especies de 

mosquitos los huevecillos pueden sobrevivir largos periodos 

fuera del agua, preferentemente bajo condiciones hOmedas. 

Larvas. La larva de mosquito es acuática, se alimentan 

de algas o de partlculas orgánica~, pocas se aliment•n de 

larvas de otros mosquitos. Las larvas respiran 

principalmente en la superficie a través de un tubo 

respiratorio que se encuentra en la parte posterior del 

cuerpo. La larva de An6pheL9s no tiene tubo respiratorio y 

respira a través de un par de esp1culas que se encuentran en 

la parte posterior del cuerpo. La mayor1a cuelgan 

suspendidas diagonalmente de la superficie del agua, por 

medio de un sifón respiratorio prominente. Las larvas de los 

Anop~eLinae permanecen horizontalmente suspendidas justo por 

debajo de la superficie del agua por medio de sedas 
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palmeadas. El alimento es llevado a la boca por medio de 

corrientes producidas por la acción de las largas sedas 

curveadas que se encuentran en las maxilas; después fluye 

hacia la faringe por medio de la succión y aqu1 ocurre el 

filtrado de sólidos suspendidos. Las larvas mudan cuatro 

veces de la última muda resulta la pupa. Para el desarrollo 

del estado larval se requieren aproximadamente 7 dias, 

generalmente las larvas AnophGil.inae requiere más tiempo .. 

Fase de pupa. También es acuático, es bastante activa, 

no se alimenta .. Esta etapa es muy corta, por lo general de 

2 o 3 dias. La pupa es extremadamente activa y sensitiva a 

molestias, moviéndose repentinamente con movimientos 

circulares hacia aguas más profundas y después de unos 

momentos regresa a la superficie con poco movimiento. Hay un 

par de traqueobranQuias en forma de trompeta situados 

dorsalmente en el cefalotóra>: y unos remos en el extremo del 

abdomen. 

Adulto. Los mosquitos adultos usualmente son activos 

durante la noche, durante el dia se alojan en huecos de los 

árboles o en un lugar similar y se quedan reposo.. La 

mayor~a de los mosquitos prefieren alimentarse de mamíferos 

o aves, hay especies que se alimentan de peces que viven 

expuestos al aire, anfibios, reptiles y hasta larvas de 

insecto. Las hembras de especies hematófagas normalmente 

requieren una ingestión de sangre antes de la oviposición. 

Los machos permanecen durante no más de una semana y las 

hembras con abundante alimento pueden sobrevivir de 4 a 5 

mesesª Los sexos de los mosquitos pueden ser 1Acilmente 

determinados por la forma de la antena.. La antena de los 

machos es muy plumosa, mientras que las hembras presentan 

pocos pelos cortos .. 
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Carac~er!sticas: oalpos de ambos sexos ~an largos como 

la probaseis. palpos de macho con las puntas forma de 

remo; el escutelo uniformemente redondeado o parecido a una 

banda; patas larga~ y delgadas sin sedas tibiales claramente 

distinguibles y sin pulvilos; abdomen con esternitos en su 

mayorla sin escamas; las alas generalmente tienen marcas 

definidas; las larvas no presentan sif6n y la superficie 

dorsal del cuerpo aparece con sedas palmeadas. Descansan con 

la probaseis, cabeza y abdomen casi en linea recta y cuando 

se alimentan mantienen el cuerpo a un ángulo determinado de 

la superficie .. El zumbido de los anofelinos es claramente de 

tono más bajo y casi no se oye. (Service. 1986) 

2 .. 1 .. 4.2 C'Ul.9X. 

Todos los adultos tienen un escutelo trilobado con 

sedas en cada lobulo pero con áreas desnudas entre los 

16bulos. El abdomen está completamente cubierto con escamas 

anchas, que casi siempre están en posición horizontal. Las 

larvas tienen un sifón prominente. generalmente con un 

pecten bien desarrollado y uno o varios penachos de sedas. 

En la mayor1a de los casos, los huevecillos son depositados 

en grupos flotantes compactos en la superficie del agua. Los 

huevecillos no presentan los flotadores caracteristicos ae 

los anofelinos. (Borrar, Et al., 1989) 

A 

Huevecillos de A) C~lsx ; 8) AGd9s; y C) Anoph9les. 



Las especies Cx pipiens y Cx pipi~ns quinquefasctatus 

se encuentran ampliamente diseminados en el viejo mundo. E! 

mosquito doméstico de color café deposita los grupos de 

huevecillos flotantes depósitos de agua de lluvia, 

tanques. cisternas. invaden libremente las casas. Su ciclo 

de vida requiere entre 10 y 14 d!as bajo condiciones cálidas 

de verano: la etapa de huevecillo de 14 a 36 horas. la larva 

de 7 a 10 dlas y la de pupa aproximadamente 2 dlas. 

e 

A) Fase la ··-1aria y B) Fase de pupa del mosquito 

común (CUL9x quinquefasciatus). 

2.1.4.2.1 Caracter!sticas de Cutex quinquefa.sciatus. 

Es un insecto pequeNo, delgado y frágil que en reposo 

mantiene el abdomen paralelo a la superficie sobre la cual 

descansa, tiene una probaseis picadora alargada, las antenas 

son largas y plumosas en el macho y sencillas en la h~mbra, 

los palpos son tiesos, los ojos están ubicados arriba de las 

antenas. Tiene un par de alas transparentes orladas de 

escamas a lo largo del margen posterior y en las venas, las 
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~uales son transversales. en e1 torax nav escamas toscas de 

color ama"~llo latón escutelo es trilobulado. El 

abdomen es romo con escamas blancas oue forman 1ran1as 

anchas en las bases de los seamentos. posee tres cares de 

oatas largas compuestas por femur. tibia y cinco tarsos. 

(Carballo v Melchor. 1993) 

MosQuito camun (Culex). en su fase de adulto. 

2.~.4.2.2 Ciclo biol6g1co de Cutex. 

Presenta metamorfosis compleJa. aue incluye .cuatro 

estados de desarrollo: huevecillo. larva. pupa y adulto. Por 

lo general el número de huevecillos que pone una hembra es 

de 300 o más. Estos huevecillos son fusiformes v blancos ~l 

ser ovipositados. oscureciendose poco desoués a un color 

crema o negro, su tamano varia de 6 a 10 mm. 7 son 

deoositados en la superficie del agua como masas compactas 

en forma de 11 balsas" por carecer individualmente de 

flotadores. La incubaci6m dura de 2 3 dlas. a una 

temperatura no mayor de 30°C. las larvas salen de los 

huevecillos. Las larvas son diferentes a los adultos. pasan 

a través de cuatro estadios de crecimiento v tres mudas. su 

cuerpo es alargado y no poseen patas. presentan cabeza móvil 

bien desarrollada. se alimentan de materia org:anica 
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suspendida en agua por medio de corrientes producidas por 

un par de densos penachos de largos pelos situados encima 

de la boca, posee antenas con un penacho de pelos sencillos, 

cortos dispuestos hacia dentro, los pelos cefal1cos 

tanto superiores como inferiores estan constituidos por 

cinco o más ramificaciones. Su masa torácica es ensanchada y 

el abdomen hay pelos laterales tanto dobles como sencillos, 

éste esta dividido en nueve segmentos, en la superficie 

dorsal del octavo segmento hay pelos ramificados. Su masa 

toracica es ensanchada y en el abdomen hay pelos laterales 

tanto dobles como sencillos, éste esta dividido en nueve 

segmentos, en la superficie dorsal del octavo segmento hay 

pelos ramificados, en este sitio encuentra el peine, 

constituido por escamas redondeadas con el borde cubierto de 

espinas, de éste segmento surge el tubo respiratorio el cual 

es cuatro veces más largo que su anchura basal, tiene una 

columna de gruesos dientes llamada pecten, los cuales estan 

redondeados hacia un sólo lado y cada uno de ellos formado 

por cinco dientes laterales. El noveno segmento es el anal, 

a él se encuentra unida la placa dorsal que posee un cepillo 

ventral y un penacho dorsal, el orificio anal está rodeado 

en su apice por cuatro branquias anales grandes. 

Cuando las larvas han alcanzado su madurez (de 7 10 

d!as), dejan de alimentarse y después de un periodo de 

inactividad se transforman en pupa. En el estadio de pupa se 

suspende la alimentación y soportan una serie de cambios 

fisiológicos y morfológicos que los transformaran en 
mosquito. Las pupas son de tipo comprimido en ellas el 

diptero permanece dentro de la última piel larval, que se 

endurece constituyendo el puparium. Presentan la forma de 

una coma, se mantienen en la superficie del agua por 

flotación, son muy activas y sensitivas a molestias por lo 

que se dirigen repentinamente hacia aguas mas profundas con 

movimientos circulares para después regresar a la superficie 

con pocos movimientos. 
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Su aparato respiratorio es un par de traqueobranquias 

en forma de trompetas o sifones largos y delgados, situados 

dorsalmete en el cefalotorax, con los cuales rompen la 

pellcula superfii;:ial .. Después de un periodo de 

aproximadamente dos di as emerge del estado pupal el 

mosquito. Las hembras comienzan picar de 1 2 di as 

después de transformarse en adulto. (Carbal lo, 1993) 

2.2 CONTROL DE ARTROPODOS 

El principio básico en el control de artrópodos en la 

medicina es conservar la salud y bienestar del hombre, 

mientras que el control de insectos que afectan la 

agricultura y ganaderia se basa fundamentalmente en 

principios económicos .. Para un control adecuado es necesario 

disponibilidad de recursos, influencias politicas y 

relaciones públicas. 

Existen varias formas de control de los artrópodos que 

incluyen: barreras qulmicas como el deet 

(N,N-dietil-m-toluamida) el cual es ingrediente activo en 

muchos productos además insecticidas y acaricidas. 

2.2.1 COMPUESTOS DE ORIGEN VEGETAL. 

El control de insectos daftinos para el hombre 

inicialmente se hizo a base de plantas utiI"iZiidas como 

remedios medicinales en varias culturas, en las cuales 

actualmente se siguen empleando para matar o repeler a los 

insectos. Despúes con el descubrimiento de los efectos 

insecticidas del DDT (Diclorofeniltricloroetano), el control 

se realizó a base de insecticidas sintéticos, que pronto 

presentaron problemas por su alta persistencia y acumulación 

en plantas y en animales, su alta toxicidad para los 

mamiferos y el desarrollo de resistencia por parte de los 
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insectos, llevo a restringir su uso. Esto propicio un nuevo 

interés por los productos naturales procedentes de plantas, 

tanto como fuentes de obtención de insecticidas como de 

modelos de compuestos para el control de los insectos 

daninos. (Clocke, 1989) 

Actualmente se conocen m~s de 2000 especies de plantas 

que poseen alguna actividad insecticida. De las plantas se 

ha encontrado varios compuestos que afectan los a>:ones 

nerviosos, a la sinápsis de los insectos (piretrina, 

nicotina y picrotoxina), compuestos que afectan los 

músculos (ryanodina), su balance hormonal (hormonas 

juveniles), su reproducción (J1-cisarona) y su comportamiento 

(atrayentes, repelentes e inhibidores de la alimentación). 

Algunos de estos compuestos se han explotado comercialmente 

para el control de insectos (piretrinas, análogos de 

hormonas juveniles y atrayentes) y otros s6lo oTrecen la 

oportunidad de utilizarlos como modelos de nuevos agentes en 

el control de insectos, ya sea por el alto costo que 

representa su extracción, por su inestabilidad a la luz y a 

otros factores ambientales. (Clocke, 1qe9) 

Los insecticidas extra1dos de plantas tienen poca 

toxicidad por contacto para los mamiferos. Estos tóxicos 

incluyen la rotenona y el piretro. La rotenona es un ecto­

parasiticida eficaz, pero en la actualidad tiene poco uso. 

El piretro es una mezcla de cuatro ~empuestas llamados 

pire trinas. Estas tienen una toxici.dad dérmica 

extremadamente baja para mam1feros y poca toKicidad oral. 

Poseen algo de repelencia para artópodos y las 

caracteristicas que tienen es que derrivan los insectos 

rápidamente. Las piretrinas tienen uso contra ectoparásitos 

y plagas domésticas. 

Se han sintetizado muchos análogos del piretro como la 

aletrina y la resmetrina. Desafortunadamente, algunos 

análogos pueden tener alta toKicidad crónica para mam!feros. 
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2.3 MODELOS DE ACTIVIDAD INSECTICIDA. 

Diversos metabolitos de plantas afectan el 

comportamiento, desarrollo y reproducción, de varios 

insectos. La identificación de esas substancias es 

importante primero para conocer el efecto en el mosquito a 

nivel molecular y segundo para poder sintetizar an~logos 

sint~ticos; buscando con ello encontrar substancias con una 

mejor actividad insecticida. Todo lo anterior tiene la 

~inalidad de proporcionar un control m~s cient!fico y 

racional de insectos. 

Para realizar un bioensayo la primera consideración es 

la selección de la especie de insecto, para esta elección se 

debe tomar en cuenta lo siguiente: 1) importancia económica, 

2) la facilidad de obtener huevecillos mantener la 

colonia, 3) la sensibilidad del mosquit.o a varias 

substancias quimicas, etc. La elección de la especie es 

restrictiva, pero la especie de ensayo podria contribuir en 

beneficio de la sociedad. Adem~s de que se puede relacionar 

con otras plagas de insectos. 

El mantenimiento de insectos en el laboratorio por 

muchas generaciones puede ocasionar cambios en su genét.ica y 

en su comportamiento. El manejo de los insectos también 

puede introducir problemas 

parasitismos. Este es un 

tales 

dilema 

como "' enfermedades 

incluso para 

y 

los 

entom61ogos, pero los no especialistas tr.atan de evitar esos 

problemas. (Kubo, 1991) 
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2.3.1 MOSQUITOS ADULTOS Y LARVAS. 

Desde 1950, se han utilizado a las larvas y al insecto 

adulto como modelo para la determinación de actividad 

insecticida de diversas sustancias. También se han utilizado 

las larvas en controles de residuos de insecticida~. (Mulla, 

19641 

Los mosquitos más utilizados son Cutsx pLpisns. C. 

quinquefa.sciatus. Triatoma in/ects, Pantronen1tus me9istus 

(los dos últimos vectores de la enfermedad de Chagas), entre 

otros. 

2.3.2 METODO DE MlCROlNYECCION. 

En 1972, Gilotra J. reporta un método para la 

determinación de susceptibilidad de mosquitos adultos a 

insecticidas. Este método es por inyección subcuticular, .en 

el insecto adulto. 

Es recomendado por la rápida biodegradación del 

insecticida. Fue utili=ado para varias poblaciones de Cutex, 
Aedes y An.ophetes. 

2.3.3 BIOENSAYO POR ALIMETACION CON DIETA ARTIFICIAL. 

Preparación de la dieta artificial. Se utiliza como 

disolvente metanol V acetona; casi todas las substancia& 

orgánicas son solubles en esos solventes y además son 

fácilmente evaporados. Se manejan extractos de plantas en 

concentraciones en el rango de 0.1 a 17.. La muestra en 

solución es adicionada ~-celulosa, componente no 
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nutritivo; se evapora a sequedad bajo presión reducida. La 

mezcla mencionada es combinada con una solución de vitaminas 

y nutrientes, finalmente mezclada con un agente 

gelif icante. Los ensa~os se realizan en viales de plástico 

en donde se coloca la dieta artificial y las larvas. de 

ensayo. Se utilizan dos larvas de cada especie por 

recipiente. Cada muestra debe realizarse con 10 

repeticiones. Las larvas son incubadas por 8 10 d!as 

2aºc, en una incubadora. La humedad relativa controlada es 

de 90-95%. Las larvas son pesadas durante el perlado de 

ensayo y diariamente se observan al microscopio. El tiempo 

requerido para el bioensayo para una muestra de 10 

repeticiones es de 30 a 40 minutos, sin embargo, el tiempo 

total del ensayo es de 10 a 14 d!as. (Kubo, 1991) 

2.3.4 INHIBIDORES ALIMENTARIOS, ENSAYO EN DISCO. 

Los insectos presentan varios comportamientos 

alimenticios, por lo que el ensayo antialimentario es de 

acuerdo a la especie del insecto. Se utilizan hojas de 

algodón, estás deben de plantas no contaminadas, 

cultivadas en invernadero; y debera identificarse su tamano, 

apariencia, consistencia y contenido de clorofila. Se forman 

discos de 0.lcm de la hoja de algodón. Estos discos son 

colocados (12 discos por recipiente), en un circulo de papel 

filtro humedecido dentro de una caja de petri. Los discos 

son tratados en su superficie con 25 µl de acetona 6 con 1 

a 100 µg de una substancia disuelta con 25 µl de acetona 

(aplicado con una microjeringa). Se colocan 3 larvas del 

tercer instar por disco, a 2sºc y un 80'l. de humedad 

relativa en un incubador en la obscuridad. Después de 48 

horas, el disco es examinado visualmente. Recomiendan 6 

repeticiones.(Kubo, 1991) 
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2.3.S ENSAVO EN PAPEL FILTRO. 

Se utiliza para determinar la actividad insecticida en 

insectos adultos. En papel filtro Whatman No. 2, se ,aplica 

el i~secticida problema y se pone en contacto con insectos 

por lo general adultos. Se han observado una baja toxicidad 

en comparaciOn con otros métodos, ya que se presenta una 

absorción en las fibras de celulosa. (Georghiou y Gidden, 

1965) 

2.3.6 LARVA DE MOSQUITO CuLex quinque/asciatus, COMO 

MODELO. 

Esta larva ha sido utilizada para determinar la 

actividad larvicida de compuestos y para el control de 

residuos de insecticidas. Se utilizan por lo general cuando 

están en su cuarto instar de desarrollo, de 7 a 10 dias 

despees de que los huevecillos eclosionan. 

Se realizan las siguientes diluciones 5, 1, 0.1, 0.01 y 

0.0m1 ;. de la muestra a analizar, el disolvente puede ser 

acetona, agua 6 etanol. Se colocan 20 larvas del cuarto 

instar en vasos desechables, se adiciona 0.5 mi de las 

diluciones, cada dilución se realiza por triplicado y se 

afora a 100 ml con agua de la llave. Después de 24 horas se 

cuentan las larvas-muertas y se calcula la concentración 

letal 50 (CL50 >. (Carballo y Melchor, 1993) 

2.4. BIOENSAYO GENERAL. (ArtBmia salina) 

Para los fitoquimicos lo m~s importante es el 

aislamiento, caracterización y publicación de un compuesto 
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de oriqen natural. sin tomar en cuenta su bioactividad. Por 

lo que la actividad biol6qica de diversos componentes puede 

permanecer desconocida por anos. (Mever. et al. 1982) 

Un bioensayo qeneral, el cual detecte un amplio 

espectro de actividades farmacolOgicas de plantas o de 

productos qu!micos naturales, que sea rápido. barato y que 

se pueda realizar en cualquier laboratorio de investigación. 

esta basado en la utilizaciOn de un diminuto crústaceo, la 

larva de ArtsmLa salína. CMeyer, et al~ 1982) 

Los huevecillos de Art9mia salina son fácilmente 

obtenidos, permanecen viables por anos en lugares secos. 

Los huevecillos son colocados en agua de mar artificial. se 

incuban por 48 horas, se cubren y se les coloca una lámpara 

de luz. Después de este tiempo las larvas emergen y estan 

listas para ser utilizadas en bioensayos. 

Las larvas se han utilizado en diversos ensayos como: 

análisis de residuos de pesticidas. micotOxinas, 

anéStesicOs, componentes unidos a morfina, toxicidad de 

aceites dispersantes y el control de toxicas marinos. 

(Meyer, et al. 1982) 
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2.5. ISOBUTILAMIDAS 

2 •. 5. i ESTRUCTURA GENERAL 

~as isobutilamidas son compuestos con la siquiente 

estructura quimica: 

Es un derivado de un acido carboxllico donde el 

grupo hidroxilo"es reemplazado por otro heteroátomo o grupo. 

siendo en este caso la isobutilamina. (Pine. 1984) 

2.5.2 PRESENCIA EN LA NATURALEZA. 

En diversos estudios se han aislado isobutilamidas de 

plantas de las familias Piperaceae, Aristolochiaceae y 

Rutaceae. Estas se caracterizan por ser ácidos olefinicos de 

10 a 14 átomos de carba.no unidos a la isobutilamida. (Haral, 

1984). 

Se han encontrado isobutilamidas ali.fá.tica.s y 

aromáticas. De las alifáticas la primera estructura 

identificada fué la decadienamida pellitorina (a): después 

se aislaron e identificaron otras dos más, la neoherculina 

(b) y anaciclina (e). (Blade. 1990) 
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'-..,/ ~ CONH .. ./'Y ~.CONH~ 
(al Pel Litorina ( b 1 Neohercul ina 

le) Anaciclina. 

De la corteza v del fruto de diferentes especies de 

Zanthoxi l.wn. se han encontrado isobutilamidas de 12 a J.4 

atomo& de carbono. con una conjugac:ion de los dobles enlaces 

con el grupo amida y con una geometrl.a E Ejemplos de 

algunas i.sobutilamidas aisladas de esaecies de =anthoxil.Úm.. 

(Haral. 1984) Son: Neohercul1na (b) v el cx-sanshool (d1. 

o 
11 

~C·N~ 
1 

H 

d) cx-sanshoo 1 

En cuanto a las isobutilamidas aromaticas. se han 

aisla.do 3ó aau.das de la ralz de Pipor amal.oso. (Nakatani. et 

al .. 1981). Esta plant& es conocida en La lndi.a v Am.;.r1ca 

Central por ser un remedio eficaz. en malestares estomacales. 

Algunas de estas amida.s son: Fagaramida (e), Piperlongumina 

(f)' N-isobut1 lcinamamida (g) y 

N-isobutil-3,4-dimeto:Kicinamamida (h). 
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o~'' < : 1 " c'('Y 
O H 

~el Fagaram1da. .l 1") Piperiongumina •• 

(g) N-isobutilc1namamida .. (h) N-1sobutil-3.4-d:i.me­

tox ic1namamida .. 

. El grupo de Mi ya ka.do ( Miyakado Et al• 

isobutilamidas arom.a.ticas de la plan:a Pi.por 

como (i) Guineensina Y (j) Piperci.da. 

1989) aisló 

tales 

(i) N-isobutil-13-t3~4-metilendioxife . 
namida. Guineensi.na. ni.l 1-2E,4E-tridecatrie-
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<O~I ~ ~. ICHz1 4 ~ ~ . ~ /"' CONH~ 
o . 

( j ) P1peracida 

2.5.3 ACTIVIDAD B!OLOGICA DE LAS ISOBUT!LAMIOAS. 

La actividad biologica de las isobutilamidas es muy 

extensa en general pueden ser antibacterianos. p1scic1das, 

molusquicidas, antiinflamatorios, antitúsivos, anéstesicos 

_locales, insecticidas, larvicidas, inhibidores de 

germinaciOn y antialimentarios en insectos fitofagos, entre 

otras. 

La raiz de Anacyctus pyr9thrv.m. (Haral,1984),cuando es 

.masticada produce un hormigueo persistente. provocado 

insensibilidad de la lengua y en las membranas mucosas; 

ocasionando un flujo de saliva. En 1870, Bucheim separó un 

material cristalino de la planta. la cual representó un 

constituyente activo llamado p1retr1na. DespuOs el produCto 

fu6 llamado pellitorina y se encontró que conten1a 3 

substancias. El componente en mayar parcentaJe fue 

identificado como decadien-isobutilamida. La oel litorina 

cruda resultó ser t6xico para la mosca doméstica y también 

altamente letal para el gusano de la harina tTenebrio 

molt:tor L) 

La flor de Spilanthes oleracea L también con~1ene un 

principio picante el cual ha sido usado como med1camen~o. 

Fué el primero que se obtuvo en estado crudo por Gerber, lo 

design6 como "Espilantol". Este material se na reportado 

efectivo contra la larva de mosquito Anophetes y Cule . 

Jacobson. encontró que el espilantol es 1dént1co a la 
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Afinina. La cual tua obtenida originaimente de la ra1z 

de Hel.iopsís Lon6ipes, una pianta con actividad insecticida 

en México. Se encontró que si la raiz es masticada alivia el 

dolor de muelas, el extracto se usa para resfriados y la 

neumonia. La Afinina, tiene actividad biolégica contra el 

caracol de agua dulce Physa occid9ntal.is. (Haral, 1984) 

Varias especies del género ZanthoxyLwn se ha reportado 

que poseen actividad insecticida. El material activo esta 

acumulado en la corteza del tallo, en la ra1z y en su fruto. 

La corteza de Z. pi~ritum fue usado como un antihelmintico. 

La Neoherculina fué aislada de la corteza de 

ctauahercul.is. componente altamente insecticida. La 

Neoherculina se encontró que era idéntica al a-sanshool 

aislado de Z, piperit-um. (Crombie y Fisher. 1985). 

La raiz d9 Ech'i.nacea an¿rust'i.fol.'i.a americana es 

altamente picante y se ha reportado que contiene un 

larvicida que actúa contra la larva de mosquito. Por otra 

parte, la ra!z se ha usado en la curación de heridas, 

inflamaciones, como estimulante y antiséptico. (Haral, 1984) 

Dos isobutilamidas de 18 carbonos (escabrina, 

heliopsina) fueron aisladas de H9L'i.opsts hel'i.antho'i.des, 

poseen una actividad insecticida considerable. Se ha 

reportado que una pizca de escabrina en la lengua provoca 

una parálisis y una quemadura, efecto que dura cerca de dos 

horas. (Haral, 1984) 

.. Asiasari radixº de Asiasarum. heterotropoi.d9s es una 

droga en la medicina China, que se ha utilizado desde hace 

tiempo como un antitúsivo. expectorante y analgésico. La 

raiz se ha encontrado 

olef!nicas, las cuales 

antitusiva. (Haral• i9B4) 

que contiene .i.sol.Juti !ami.das 

coni:.ribuyen en la propiedad 
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2.5.4 ACTIVIDAD INSECTICIDA. 

2.5.4.1 Relación estructura-actividad. 

Los estudios de la relación estructura actividad 

insecticida de las N-isobutilamidas fueron iniciados en 1987 

por Michael Elliott, encontró que todos los compuestos 

naturales con una considerable actividad biológica tienen 

una doble ligadura conjugada con el grupo amida y ademas que 

pueden presentar más de un doble enlace. 

Existen evidencias de que la posición del doble enlace, 

como isomerismo E-Z juega un papel importante en la 

actividad fisiológica e insecticida de las amidas. Una 

actividad significativa contra mosca doméstica fué 

encontrada solamente en isobutilamidas que presentan 

conJugación del doble enlace con el grupo carbonilico de la 

amida. Se ha reportado par estudios que en el sistema 

decadien15obutilamida la configuración 2E,4E es diez vec~s 

mAs activa que la 2E,4Z contra mosca doméstica. (Haral, 

1984). 

Otra parte de los estudios de M. 
enfocó a la sintesis y evaluación 

Elliott 

de la 

(1qe7), se 

actividad 

insecticida del grupo N-isobutilo. Para lo cual el grupo 

N-isobutilo fué substituido por N-piperid1nil y N-isopropil, 

cuando era aplicado t6picamente a la mosca doméstica la 

actividad insecticida disminula o se anulaba. Al probar Ja 

N-(2,2-dimetilpropil) decreció un poco la 

comparada con la N-isobutil, mientras que las 

ciclicas tuvieron nula o poca actividad 

N-(ciclopropilmetil). Si en vez del grupo 

actividad 

versiones 

como la 

isobutilo 

introducían un grupo fenilo o reemplazaban los metilos por 

fluor se anulaba toda la actividad. Un grupo metilo en C-1 o 
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en C-2 del isobutilo favorece un poco la actividad, mientras 

que la ramificación en C-3 decrece drasticamente. La 

introducción de un gruoo metilo extra sobre el nitrogeno del 

grupo N-isobutilo, un metileno extra la cadena 

isobutilo adyacente al nitrógeno anula completamente la 

actividad, pero si son dos los metilos introducidos C-1 

la actividad se incrementa considerablemente. Sin embargo, 

ninguno de los compuestos evaluados presentó mayor actividad 

que la amida con isobutilo (Tabla t). 

Otra parte de los estudios de M. Eliott (1987), fué 

encontrar los efectos de los substituyentes en el grupo 

fenilo de las amidas aromáticas. Encontró que los 

halosubstituyentes en el anillo arom~tico confieren la 

amida la mayor actividad que la obtenida con otro tipo de 

substituyentes, sin embargo ésta no llega a ser mayor que 

cuando la molécula no tiene substituyentes. En la Tabla II 

se resumen los efectos de algunos substituyentes en el 

anillo arom~tico. Como puede observar en la 

monohalogenación, la posición orto la menos favorable 

para la actividad, anulándola totalmente; en la posición 

meta la actividad decrece conforme se incrementa el tamano 

del halógeno, mientras tanto la posición en para favorece la 

actividad en grado aceptable. 

Cuando el substituyente es metilo no hay cambios en la 

actividad, solo la posici6n orto substituida fué poco 

activa. En el caso de metoxilados en las tres posiciones, la 

3-metoxi ~ué el único que tuvo actividad, aunque muy baja. 
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TAIUI 1. M.1818 DB UI lllOlftll:IA Da. c:llJPO IHSOIUTILO DI ALGIMI AlllllAS SINTETIZADAS 
POU. ltl.IOH. noll'IMS m llDSCA DISTICA. 

~COR 

-· ftCTIUlllRD" -R 

HN~ 
3.9 

HN~ 

HN-< "' HN~ 

HN~ 1.1 MeN~ 

o ~ 
"' HN 

HN~ u ªNH 
1 

F 

HN~ 2.1 HN~F 
F 

111- <:ollO -·· 1 IA 11-111111111.11: l• -· 
"'' llO IOlllCO, Cllllett, 11 al., 1'171 
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l'1IBlA 11. llCTIUIDADIS REIJITJUAS DE ALQMS IHSOIJTllMIDllS. 
lllFIJJIJ(IA DE LOS SWTltllYIJU'ES 111 EL MIU.0 Amfl<Xl. 

R~CONH~ 

-R ~ flCflUIDAD IDTICIDA" 
(flDlca .i-tlcal 

-H 

2-F 

3-F 

4-F 

a-c1 

3-CI 

4-CI 

a-ar 

3-Br 

4-Br 

a-1 

3-1 

4-J 

a-cH, 

3-CH 1 

4-CH, 

a-oc:H, 

3-0C:H 1 

-1- IA llCTIVIJIQ H IA 11-lllM 11i...= t• _, 
llJ1 llO IOKICO <lllloU, 11 al., lfl?I 

30 

3 .9 

NT 

a.11 

11. li 

NT 

1. .11 

1.. s 

NT 

.1 .11 

11.3 

NT 

NT 

••• 
l. .11 

HT 

HT 

HT 

11.as 



Robert Blace (1990). rea11zo otros es~ud1os en donde 

observaron que la dienamida es muy sensible a 

modificación estructural. La estereoqu1mica es critica, 

(2E. 4E) dienamidas están consideradas como mas activas 

algunas de las otras posiciones del doble enlace. 

la 

la 

que 

La 

geometrla y el grado de insaturaci6n proporcionados por 

enlaces acetil6nicos tiene cierta desventaja. En la Tabla 

III se resumen los cambios en actividad contra mosca 

doméstica, aplicada directamente por aspersion, cuando la 

dienamida es cambiada en su estereoqu1m1ca y cuando hay 

triples enlaces en vez de dobles enlaces. La actividad de 

estos anAlogos estA citado con respecto al grupo más potente 

(actividad= 1). 

La substituci6n del grupo dieno trae un cambio 

substancial en la actividad. En una serie de componentes 

metllicos solamente la 3-metildienamida retiene una 

actividad apreciable. La Oltima posición sensitiva es un~ 

modificaci6n adicional que altera uno u otro substituyanta 

natural electr6nico o estérico. La Tabla IV, muestra la 

actividad en contra de mosca doméstica con respecto a las 

modificaciones mencionadas. 



TABIA 111. UARIACIOll DI IJI ACTIUIDllD lllSECTICIDll DE ((1JQDO AL TIPO DE lllSA'IUMCl!»t Y A 
IJI ISTERIOllJ'"'CA. 

No. ctAIPUESTO ACTIUIDllD ml!M llOSCA 
DOllESTICA 

1 

R~CONH~ 
.L 

<E> <E> 

2 <E> <Z> ". li5 

3 <Z> <E> li.li5 

4 
R~CONH~ <". li5 

5 
R-:=-:=-CONH~ 

<li.li5 

6 R-=~CONH~ 
" • .L 

•ctlVllAD 1111.ACIOIMIA COI! IL COllPUDro .... 1 111 .... UH> 
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-, 

TllllA IU. CIVlllOS DI tA llCUUIMD lllSICTICIM COll DIFEIDITES 
UTllUmlllS DI IL QllPO DlllllO. 

No. COMPUESTO ~f.1bifii~s1r!?if'D • 

1 R 
~CONHR' 

.1 

a 
~CONHR' 

~-....::; 11. e 
R 

J 
~CONHR' 

R --..;: ~ 11 .115 

• 
~CONHR' 

R 11.11111 

' 
~CONHR" 

R < 11.11:11 

CH;{ 

' ~CONHR' 11.115 
R --..;: 

Et 
7 ~CONHR' 11.11111 

R --..;: --..;: 

"liim~f,frCIOlllN COI! D. CWUDIO 111 ACllUO UCllUINt : 11 
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2.5.4.2 Mecanismo de accion. 

En un estudio realizado en preparaciones sinaptosomales 

de mamlfero se reportó una acción dependiente de los niveles 

de sodio. En la que se libera un neurotransmisor por la 

presencia de las amidas, el cual podria ser bloqueado por 

tetrodotoxinas. En una preparación de insecto la amida no 

produce directamente la despolarizaci~n y los efectos sobre 

veratridina, la cual se ha observado induce la 

despolarización. Las amidas inhiben la respuesta de una 

manera relativamente reflexiva in uiuo, puesto que realza la 

respuesta de las deltametrinas. 

Estos resultados parecen reflejar el comportamiento de 

las moscas domésticas resistentes a piretroides y sugiere un 

sitio de acción de las amidas que actúan en la compleja via 

del sodio. (Blade, i990) 

2.s.s SINTESIS DE N-ISOBUTILAMIDAS. 

Condensación aldólica. Formación 

a,~-insaturado. 

diferentes tipos de condensación Hay 

conocidas: de Perkin, Knoevenagel, Doebner, 

ácido 

aldólica 

Claisen, 

Dieckmann; cada una de ellas supone un ataque de un 

carbanión a un grupo carbon!lico. Este carbanión es 

generado, en cada caso, en prácticamente la misma forma: la 

abstracción de un hidrógeno en posición al~a con respecto al 

carbonilo por medio de una base. Pueden emplearse bases 

diferentes (hidróxido de sodio, etóxido de sodio. acetato de 

sodio, aminasJ y también puede variar el grupo carbonilo 

con respecto al cual el hidrógeno es alfa (aldehldo, cetona. 



anhldrido. ester). pero la qulmica es esencialmente la de 

condensación aldolica. Se mencionara solo la conaensacien de 

Knoevenagel por estar relacionaaa con la condensac1on ce 

aldehldos aromatices. los cuales fueron la materia prima de 

este trabajo. (Mundy. 1985) 

2.5.5.1.1 CondensaciOn de Knoevenagel. 

La condensacion de aldehldos o cetonas, que usualmente 

no contienen un ~-hidrogeno, los componentes en la forma 

Z-CH-Z' 6 Z-CHR-Z' es usualmente llamada la reacción de 

Knoevenagel. Z y Z' pueden ser CHO, COR, COOH. COOR. CN. 

N02 , SOR, S02R, so20R, o grupos similares. Cuando Z = COOH, 

la descarboxilaci6n sucede in situ. Si se usa una base lo 

suficientemente fuerte la reacción puede llevarse acabo 

los componentes que poseen solamente un ünico z, por ejemplo 

CH3 Z 6 RCH2 z. Otros componentes hidr6geno-activo pueden 

también emplearse como: CHC1 3 , 2-metilpiridinas, acetilenos 

terminal~s~ clclopentadienos, etc.; cualquier componente que 

contenga enlaces C-H, el hidrógeno puede ser removido por 

una base. 

Ejemplos de la reacción de Koevenagel: 

PIRIDINA 
PhCHO + HOOCCH2COOH ------"" 

PIPERIDINA 
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~.5.5.2. Formación del cloruro de acilo. 

Un cloruro de acilo se puede oDtener por 

substitución del -OH por el -el del ~cioo carboxilico. para 

este fin se emplean a menuco tres reactivos: cloruro de 

tionilo, SOC1 2 : tricloruro de fOsforo. PC1
3

: y pentacloruro 

de fósforo, PC1
5

• (Morrison. 1970). 

El cloruro de tionilo se emplea a menuoo, debido a que 

su baJo punto de ebullición (79°) permite que el exceso 

reactivo se elimine fAcilmente. Ademas los productos que se 

forman aparte del cloruro de acilo. el so
2 

y HCl: se lioeran 

en forma de gases. Reacción general: 

RCOOH R COCI HCI 

Los cloruros de acilo reaccionan con el reactivo organo 

cadmio para dar lugar a las cetonas, experimentan la 

acilacion de Friedel - Crafts en presencia de tricloruro de 

aluminio para producir una arilacetona y pueden reducirse 

selectivamente por el hidruro de tri-tert-butoxialuminio y 

litio ó con gas hidrOgeno en presencia de paladio y sulfato 

de bario para producir un aldehldo. Los cloruros "de acilo 

también son intermediarios importantes en la preparación de 

amidas. (Wingrove, ~984) 
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2.5.5.3 5~n't:.esis de amidas a oar~ir de cloruro ce acilo. 

Es el metodo de laooratorio, m~s general para preparar 

amidas. La reacc.iOn se lleva a cabo. entre un cioruro de 

acilo y amina. Reaccion general: 

o 
11 

R - C - CI + NH2R' 

R= Grupo f eni lo 

o 
11 

R-C- NHR' 

R'= lsobutllamlna 

Esta es una reacciOn t1.p,ica de suos't:.1 tuc1on 

acilnucleofllica; los pasos se muestran a con't:.1nuac1~n: 

O Nü 
JI 

R- C-CI + :NH2R' ---~ 

+ CI 

Amida Pratonada 

Por lo tanto: 
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Intermediario tetraedrica 

Inestable 

o 
11 

R-C-NH·-R' + 



La molécula de aminanucleofllica se adiciona al grupo 

acilo y forman el intermediario tetraédrico, el cual 

descompone para producir una amida protonada. Otra molécula 

de amina actúa como base y abstrae un protón a par~ir de la 

amida protonada para dar lugar a una amida libre y a un icn 

amonio. (Wingrove, 1984) 

La reacción con cloruro de ácido es mas rapida y 

esencialmente irreversible, en comparación con la 

acidos, la cual es más lenta y puede ser reversible. (Pine, 

Et al., 1984) 
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il!. JUSTIFICAC!Ohl DEL TEMA. 

Los insectos representan un serio problema para el ser 

humano y para los animales. Intervienen en la transmisión de 

diversas enfermedades, provocan pérdidas ecónomicas en la 

agricultura y en la ganader1a, adem.:,..s de que su presencia 

molesta para el hombre. Por lo que la necesidad de tener un 

control adecuado de insectos es de importancia. 

Los insecticidas sistémicos utilizados para 

ectoparAsitos son formulaciones que contienen DDT, el cual 

es tóxico al ser absorbido por la piel del mamifero. 

La búsqueda de nuevos insecticidas estA basada en 

encontrar compuestos que presenten actividad insecticida y 

que no sean tóxicos para el hombre o para los animales. En 

diversas. investigaciones se han encontrado principios 

activos extra!dos de plantas con actividad insecticida. Un 

grupo de compuestos aislados de plantas son las 

N-isobutilamidas, de ácidos alifáticos de cadena lineal 

poliinsaturada de B a 20 átomos de carbono, como ejemplo 

puede mencionar al a-sanshool aislado de la corteza de 

Zanthoxytwn Liebmannianwn (Rutaceae). (Reyes, Et al., 199~) 

Existen N-isobutilamidas de cadena larga, como el 

a-sanshool, que son inestables por degradarse fácilmente, lo 

que hace que su sintesis en el laboratorio sea complicada. 

Sin embargo, existen N-isobutilamidas de cadena corta, como 

la Fagaramida, que son mas estables, que presentan actividad 

insecticida y que sen factibles de sintetizarse. 

Las N-isobutilamidas son compuestos con buena actividad 

insecticida, sin embargo, las amidas de cadena larga 
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poliinsaturadas son inestables lo que limita su uso. Por 

otro lado. las amidas sólidas como la Fagaramida poseen una 

actividad insecticida moderada. por lo que sirven como 

modelo para sintetizar N-isobutilamidas con propiedades 

insecticidas. 

Por lo anteriormente expuesto, el propósito de este 

proyecto Tué sintetizar N-isobutilcinamamidas con metoxilos 

en las diferentes posiciones del anillo aromatice, a partir 

de Acidos cinAmicos y de benzaldehidos metoxilados. 

Esperandose que estos compuestos presenten buena 

actividad larvicida sobre Culex quinquefasciatus (Culicidae) 

y sobre Artemia salina (Leanch). Actividad que puede ser 

útil para que los compuestos sintetizados sean 

potencialmente empleados en el control de ectoparásitos del 

hombre y de los animales. 
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IV. OBJETIVOS. 

Los objetivos que se siguieron en este trabajo fueron: 

4.1. OBJETIVO GENERAL. 

Realizar la sin tesis de N-isobutilcinamamidas con 

substituyentes metOxilus en las diferentes posiciones del 

anillo aromático y determinar su actividad larvicida sobre 
larvas de Cut9x quinqusfasciatus del 4o. estadio larvario y 

sobre el crustáceo Artemia satina. 

4.2. OBJETIVOS PARTICULARES. 

4.2.1 Sintetizar las siguientes N-isobutilamidas. 

1. N-isobutil-3-(fenil)-2(E)-propenamida. 

2. N-isobutil-3-(2-metoxifenil)-2(E)propenamida. 

3. N-isobutil-3-(3-metoxifenil)-2(E)propenamida. 

4. N-isobutil-3-(4-metoxifenil)-2(E)-propenamida. 

5. N-isobutil-3-(2,3-dimetoxifeni1)~2(E)-propenamida. 

6. N-isobutil-3-(2,4-dimetoxifenil)-2(E)-propenamida. 

7. N-isobutil-3-(2,5-dimetoxifenil)-2(E)-propenamida. 
8. N-isobutil-3-(2,6-dimetoxifenil)-2(E)-propenamida. 

9. N-isobutil-3-(3,4-dimetoxifenil)-2(E)-propenamida. 

10. N-isobutil-3-(3,5-dimetoxifenil)-2(E)-propenamida. 

11. N-isobutil-3-C2,4,5-trimetoxifenil)-2(E)-propenamida.· 

12. N-isobutil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2(E)-propenamida. 

4.2.2. Determinar la actividad larvicida de las 

N-isobutilamidas sintetizadas en larva de mosquito comón, 

CuLex quinquefasciatus, en su cuarto instar. 

4.2.3. Determinar la actividad larvicida de las 

N-isobutilamidas sintetizadas sobre Ar.temia salina. 
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4.2.4. Calcular la concentración letal 50 (CL50 > en larva 

de insecto y en Artemia salina. 

4.2.5. Determinar la potencia relativa. de la accion letal 

de las N-isobutilamidas sintetizadas, soore CuLex 

quinquefasciatus y Artemia saLlna. 

4.2.6. Establecer la posible correlación de la acción 

larvicida sobre Cul9X quinquefasciatus y Artemia salina. 
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V. HIPOTcSIS 

La hipótesis de trabajo bajo la cual se desarrollo 

esta investigación fue: 

La actividad larvicida sobre larva de mosquito comen 

(Cutex quinquefasciatus) y sobre larva de Artemia salina 

de las N-isobutilcinamamidas monometoxiladas, dimetoxiladas 

y trimetoxiladas será mayor que la actividad larvicida de 

la N-isobutilamida de origen natural a-sanshool. 
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VI. MATERIAL. 

6.1. Material para la slntesis. 

6.1 .. 1. Material de laboratorio. 

Matraz bola de 50 ml. 14/23. 

Refrigerante 14/23. 

Cabeza de destilaci6n. 

Termometro. 

Canastilla. 

Termostato. 

Agitador magnético. 

Colector para vacio 14/23. 

Embudo de separación de 150 ml. 

Vasos de precipitado 50, 100, 200 ml. 

Matraz erlenmeyer 125 y 250 ml. 

Adaptador para termometro. 

Pipetas graduadas 0.2, 1, 2, 5 y 10 ml. 

Trampa de humedad. 

Placas cr.omatogrA'ficas .. 

6.1 .. 2 .. Equipo. 

Balanza analitica. 

Fisher Jonhons .. 

Espectrofotometro de IR, Nicolet FT-IR. 5X de un solo haz. 

Espectrofotometro de RMN, FT-80. 

Espectrofotometro de UV, de doble haz Hitachi 220 S. 

Espectrofotometro de masas, Hitachi Perkin-Elmer RMU 60. 

6.1.3. Substancias. 

Ac:ido cin.imico. 

Ac:ido 2-metoxicinámico 

Acido 3-metoxicinAmico. 
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Acido 2,5-dimetoxicinamico. 

Acido 3,4-dimetoxicinamico. 

Acido 3,5-dimetoxicinamico. 

Acido 2,3-dimetoxicinamico. 

Acido 2,4-dimetoxicinamico. 

Acido 2,4,5-trimetoxicinamico. 

Acido 3,4,5-trimetoxicinamico. 

3,5-dimetoxibenzaldehldo. 

2,6-dimetoxibenzaldehido. 

2,3-dimetoxibenzaldehido. 

2,4,5-trimetoxibenzaldehldo. 

Isobutilamina. 

Acido clorhidrico. 

Bicarbonato de sodio. 

Cloruro de tionilo. 

Piridina. 

Piperidina. 

Acido mal6nico. 

Estos compuestos fueron obtenidos del Aldrich. 

6.1.4. Disolventes. 

Etanol .. 

Acetona. 

Acetato de etilo. 

Benceno. 

Hexano. 

Eter. 

Dicloromet.ano. 

6.2. Material para los bioensayos. 

6.2.2. Material biológico. 

Larvas de CuL9X quinquefasctatus en el cuarto intar. 

Larvas de Artemia satina. 
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6.1.2. Material del laboratorio. 

Matraz erlenmeyer de 50 ~l. 

Pipetas graduadas de 10 7 5 y 1 ml. 

Pipetas pasteur. 

Espatulas. 

Vasos desechables de 1m0 ml. 

Viales de vidrio de 1m mi. 

Recipientes de plástico (bandejas). 

6.2.3. Substancias. 

Sal marina. 

Etil parati6n. 

a-sanshool (obteni.do de Zan.thoxytum. tiebman'Lanwn.>. 

6.2.4. Disolventes. 

Acetona 

Etanol. 

6.2.5. Equipo. 

Balanza analítica. 
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vl !. METDDOS. 

7.1. SINTESIS DE N-ISOBUT!LAMIDAS. 

7.1.1. S!ntesis de ácidos cinám1cos, partir de 

benzaldeh!dos. (Mundy. 1985) 

En un matraz bola de 250 ml se colocaron 0.33 moles de 

benzaldehido, con 0.72 moles de ácido mal6nico, se 

adicionaron 150 ml. de piridina y 2.5 ml. de piperidina. Se 

calentó a reflujo, el tiempo de reacción se determinó por 

el seguimiento de la reacción en cromatograf~a en capa fina. 

La mezcla de reacción se dejo enfriar y se vaclo en una 

solución de ácido clorhidrico al 30Y. en un bano de hielo. El 

producto obtenido se ·filtro en un embudo buchner. se lavó 

con ácido clorhidrico al 101. y finalmente con agua 

destilada. Se purificó el ácido obtenido por cristalización 

simple, se determinó el punto de fusión y se obtuvieron los 

espectros de IR, RMN'H y EM. (ver esquema 1) 

7.1.2. Obtención del cloruro de ácido. (Elliott. Et al. 

1987) 

En un matraz bola de i00 ml se colocaron 5.7 mmoles d~l 

Acido correspondiente con 27.3 mmoles de cloruro de tionilo, 

se calento a reflujo por cerca de 5 horas. La reaccion se 

siguió por cromatografía en capa fina. Después del reflujo. 

se destilo el exceso de cloruro de tionilo a presión 

reducida. La mezcla de reaccion se lavo con benceno hasta 

que el destilado 1ué neutro al introducirle un papel 

indicador de pH. El cloruro de Acido obtenido se utilizo sin 

separarlo para la siguiente etapa de slntesis. (esquema 1) 
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7.i ... 3 ... Formación de la amida ... (Elliott~ Et al ... 1987) 

El cloruro de acido de la reacción . anterior~ 

disolvió en 5 ml de éter etilico (destilado y seco); se 

adicionó una solución de isobutilamina (13 mmol en 50 ml ... de 

éter). Se agitó la mezcla de reacción por 20 horas 

temperatura ambiente ... Se evaporó el éter de la mezcla de 

reacción y se disolvio ese producto acetato de etilo ... 

Esta mezcla se lavó consecutiva.ente con acido clorh!drico 

al iax, agua destilada, con una solución de bicarbonato de 

sodio al 10%, y finalmente con agua destilada.hasta obtener 

un pH neutro. Posterior9e11te se separó la fase no acuosa y 

se secó con sulfato de sodio anhidro, el disolvente se 

evaporó a presión reducida rotavapor- El producto 

purificó por cristalización si•ple ... (Esquema 1) 

7.1 ... 3 ... 1. Identificaci~ ... 

Los ca.;ipuestos sintetizados se identificaron por ..edio 

de la determinación de sus propiedades fl.sicas y 

espectroscópicas. Los puntos de fusión fuerml medidos en 

aparato de Fisher-Jones y fueron corregidos ... Los 

espectros IR se abt.uviercn de Wl espectrofotametro Nicolet. 

FT-IR SX de solo haz ... Los espiect.ros de Rl9f se 

determinarón en espect.rómetro FT-BB. Los espectros de lN 

obtuvier!Xl en espectrómetro de doble ház Hitachi 228 S. Los 

espectros de •asa se determinarml en un aparato Hi:tachi 

Perkin-Elmer RN..I 60. 
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ESQUEMA l. ESQUEMA DE SINTESIS DE LAS 111-.ISOBUTILAMIDAS 
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7.2. ESTABLECIMIENTO DEL CICLO BIOLOGICO DE LA LARVA DE 

Culex quinquefasciatus. 

Los huevecillos se colectaron de estanques del campo 

experimental ºEl Ranchito", de la Universidad Autónoma 

Chapingo. Se colocaron en recipientes con agua para su 

eclosión. Dos a tres dias después, se observó si emergieron 

las larvas. Se les adicionó alimento de origen vegetal y se 

.les cambió el agua por los menos cada tercer dla. El periodo 

larvario duró aproximadamente i5 dias. Después de esto se 

pasaron a pupa. Esta pupa se pas6 a otro recipiente con 

agua, y se introdujo en una jaula entomológica en donde 

emergieron los adultos. Los moscos se alimentaron de sangre 

de pollo para lo cual se utilizó un pollo de aproximadamente 

15 d1as de edad. Se colocaron recipientes con agua, para que 

la hembra deposite sus huevecillos, dentro de la jaula. Se 

colectarón los huevecillos diariamente y se colocaron en 

recipientes con agua, se siguio el ciclo, para obtener 

larvas en el cuarto estadio larvario. Manteniendo la colonia 

en el laboratorio. 

7.2.1. DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD LARVICIDA SOBRE 

qulnquefasci~tus. 

Culex 

Se prepararon las siguientes diluciones 5, 1, 0.1, 

0.01, y 0.0011., se utilizó como disolvente acetona para cada 

uno de los compuesto que se sintetizaron. Se depositaron, 

20 larvas del cuarto instar en aproximadamente 20 ml de 

agua, se adicionó 0.5 ml de cada una de las diluciones, se 

agitó y se aforo a 50 ml con agua. Se determinó la ventana 

biológica, que representaba el rango de concentraciones en 

donde se encontró el 1007. y el 07. de mortalidad. Se 

hicieron otra serie de diluciones de al menos cuatro 

diluciones que se encontraran en el rango de concentraciones 

de la ventana biológica. (Ver esquema 2) 
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ESIJllM 2. DETEllllllACIOll DIL CLS11 DI WJA DE ~ COIUI. 
CCulex qulnqueluclatusl 

btaltltc1r su cfalo 
•lalÓ1fao, 

,...,.... lu 1intent11 
dlluolon11 5, 1, 1.1, 1.11 
y 1,111 X 41 .... ulda, 

UlolonU' 1.5 •1 41 

ow •lluolóo 1n 111 .... , ........ . 

lfUll' 1 N"UaionH 
u .... •UualÍo, 

l 
Cohulll' 11 Cllll 41 

...... 1 .. •1•1•111 .... 
hp •• Ji ....... 11. 
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7.3 .. PRODUCCION DE .-trtem.ia sat.ina. 

Se preparo aqua de mar artificial. mezclando 38 q. ~e 

sal marina comercial en un litro de agua. Se colocaron en un 

recipiente amplio y se adicionó 50 mg de huevecillos de A. 

salina. Se cubri6 y se colocó bajo una lámoara de lu=. Las 

larvas se utilizaron 48 horas después~ 

7.3.1. DETERMINACIDN DE LA ACTIVIDAD LARVICIDA SOBRE Artem<a 

sattna. 

Se pesaron 50 mg de cada uno de los compuestos~ y se 

disolvieron en 5 ml de acetona (10 mg/ml). Se tomaron 0.5 ml 

de la d~lucion anterior y se agregó 4.5 ml de acetona (1 

mg/ml), se repitió esta operación en forma sucesiva para 

obtener las concentraciones de 0.1, 0.0~, 0.001 y 0.00~1 

mg/ml. Se prepararon 3 viales para cada concentración, 

marcando previamente el aforo a 5 ml.~ se utilizaron un 

total de 18 viales de prueba y 3 viales para controles, por 

cada compuesto evaluado. 

Se adicionaron 0-5 ml de cada dilución en los viales de 

prueba correspondientes,. a los viales control se les 

adicionó 0.5 ml de acetona, se dejo evaporar a temperatura 

ambiente por 24 horas. Se adiciono un poco de agua de mar y 

se agitó, se colocaron 10 larvas de Art9mia sattna por vial. 

se aforo a 5 ml con agua de mar artificial. Para contar las 

larvas se utilizó una pipeta pasteur larga. Después de 24 

horas se contaron y se registraron las larvas muertas. (Ver 

esquema 3) 

7.4. Se determino la Concentración letal 5~ (CL50 ) en Cutex 

quinque/asciatus y Art&mia salina. Por medio del Análisis 

estadlstico Probit, mediante un programa 

(Infante,. 1984) 
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ESQUEMA 3. DE!ERHIHACIOH DEL me EH LARVA DE ~ ~· 

Puar ~0 M; d1 hu1111oi­
llo1 dt A. salina, 

Las larvas tMtrHn 

dupuu dt 48 horu. 

Colocar 18 larvas dt 

A. salina \1 aforar a 
5 MI con agua dt Mir. 

DHPUH dt 24 horas 

oontar 1 l nW"ltro dt 

larY11 Muertas. 
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Su1p1nd1r tn 19u1 dt 

Mar artltloial (38 • 

dt sal dt Mar tn un 
J i tro .it a;ua> , 

Cubrir \1 colooar baJo 
una IU1par1 dt luz, 

Proarar 111 1i;ut1nt11 
dllucionu1 1, 0.1, e.01. 
e.eei, e.eeet ~ e.eeee1 M;/MI 

dt cada ll"lida stntttinda. 

Adicionar 0,5 Ml dt 

cada dlluoion tn '1i&h1 

dt 18 t'll. DtJar tuaporar 

11 dholnntt. 
Rulinr nr triplicado, 

Calcular ti CLSe dt 

cada H .. i1obuttlcin1Ma­
rnda. Por ti 111todo 
Probits. 



vrrr. RESULTADOS. 

B.1. SINTESIS DE LAS N-i.sobutilcinamamidas. 

Se sintetizaron 12 N-isobutilamidas. una de ellas la 

N-isobutilcinamamida y 11 sustituidas con metoxilos en el 

anillo aromatico.. De estas .u N-isobutilcinamamidas 

metoxiladas 3 fueron monometoxiladas, 6 dimeto~iladas y 2 

tritaetoxiladas. De estos compuestos las B siguientes no 

hablan sido sintetizadas: 

i .. N-isobuti1-3-(2-eetoxifenil)-2(E)-pr-openamida. 

2. N-isobutil-3-(3-.etoxifenil)-2(E)-propena91ida. 

3 .. N-isobutiI-3-(2,3-dimetoxifenil)-2(E:-propenarnida. 

4. N-isobutil-3-(2,4-dimetoxifenil)-2(EJ-propenamida. 

5 .. N-isobut:iI-3-(2, 5-di.~toxi fenil )-2(E)-prupenamida .. 

6 .. N-isobutil-3-(2,6-dimetaxifenil}-2(E)-pr-cpenamida .. 

7 .. N-isobuti.I-3-(3,5-di.etoxifenil)-2(E)-propenamida .. 

s .. N-isobutil-3-(2,4,5-tri.atoxifenilJ-2(E)-propenamida. 
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Para la s1ntesis de estas amidas se partió de acidos 

cinámicos metoxilados y de benzaldeh!dos metoxilados. En la 

Tabla V, se presenta la materia prima con la cual se partiO 

para la sintesis de cada compuesto, además de los t'iempos de 

reflujo para la formación del ácido cuando se partiO de 

benzaldehido y la formación del cloruro de 3cido a par~ir 

del ácido. Para la formación de la amida partir del 

cloruro de ácido correspondiente en presencia de la 

N-isobutilamina el tiempo de reacciOn fué constante en todos 

los casos, de aproximadamente 20 horas temperatura 

ambiente. Estos tiempos de reflujo se determinaron por medio 

de un seguimiento de la reacción por cromatografia en capa 

fina de cada uno de los compuestos. 

8.1.1. IDENTIFICACION DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS. 

En la Tabla VI se presentan los puntos de fusión de 

cada amida sintetizada asi como su peso molecular encontrado 

por espectrometria de masas. También se indica el número de 

los espectros de resonancia magnética nuclear que se 

encuentran en el apéndice, y el rendimiento obtenido. 

Se mencionaran los m~ximos de absorción de los 

compuestos sintetizados en los espectros de UV (Tabla VII) Y 

las principales bandas en los espectros de IR (Tabla VIII). 
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TASIA U. COllDICIOllES DE 111'.ACCIOll DE LM MIDAS SINTETl?.11DAS. 

IHSOllJTILCIWMlllll\ MTllllA PRIM TIDtPO DE REFWJO 
CHOMSl 

m1c10H DIL !~m!uao 

-H Benuldehldo 5.5 5.5 

-2 °"" (le. 2-.etoxlcinúlco - 5.8 

-3 °"" (le, :Mietmdclnúlco - 4.8 

-Hllle 4-tletoxt11enu1a.hfdo 5.5 4.5 

-2,3 d!Olle 213-db111tmdhenzal4ehfdo 5.8 5.8 

-2,4 d!Olle 2, Hb111toxlhenzaldelildo 4.8 5.8 

-2,5 d!Olle Ac. 2,Hllllltoxlclwlco - 3.5 

-2,6 dlOlle 2,6-dboetmclllenzalehldo 7.8 5.8 

-3,4 dlOlle (le. 3,4-dllllltoxlclaúlco - 4.8 

-3,5 d!Olle 3,5-dloetoxlt.enzaldeli(do 5.8 4.8 

-2,4,5 tr!Olle 2, 415-trb111toxllienul4ehldo 7.8 5.8 

-3,4,5 trlOlle (le. 3,4,5-trl.toxlclnúlco - 5.8 
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TABLA UI, RESULTADOS DE LA SINTESIS DE LAS N-ISOllJTILCllWWllllllS llETOXIUlllllS. 

N-ISOBUTILCINIWll!IM 1'11" RDCDlftlDITO PlllTO DE n.tSION No. Em'ECTllO 

(f/IOOIJ cr.> c•o DE 1111-11'"' 

-H 2113 93.1 111 - 111 1 

-2 Ollt 233 61.I 18' - 111 2 

-3 Ollo 233 84.6 71 - 71 3 

-· Ollo 
233 46.3 1113 - 114 4 

-2,3 dlOllt 263 55.I 115 - 116 5 

-2,4 diOMt 263 81.7 116 - 117 6 

-2~5 diOllt• 263 65.1 147 - 1'11 7 

-2,6 diOllt 263 "·' 161 - 161 • 
-3,4 diONt 263 51.3 114 - 115 ' 
-3.5 dlOllt 263 "·' 18 - " 11 

-2,4,5 trlOllt 293 "·' 136 - 137 11 

-3,4,5 trlOMt 2'3 77.I 14' - 1SI u 

•Pl:SO NOLECllUll OITIJllDO POI ISPICT-111 H llllSH. 

**ISPECTIOS DE lllt, DI lL IPDIDICI 1, INllEClll DI 111- SUCISIUOS. 
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TflBLll Ull. PRlllCll'IUJ'.S IWlllAS DE LOS ESPECTROS DE INFRARROJO. 

GUO IUICIOML FREallltlA 
y 

-111 3258 - 331111 

C-H Clnuturadal 311!8-311'18 

C-H CSaturadol 2948-38116 

C:O 1658 - 1658 

-C=C-!Aroutlcol 1684 - llil8 

-C=C- Cl'Nml , 978 - 996 

llimolUlltltulU. 6118 - 718 

Dl...tltul.tu '1511 - 831 

Tl'l....tltul.tu 728 - 1166 

Tetruust 1tu1w ezz - .1154 
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WLA VIII. ltAXlllOS DI llBSOICIOll DI 1A'! lllllllAS SINIETICllS 
Ell EL ESPECTRO DE UL'IPNJIOLEM. 

N-ISOllJrlLCllWWllllll LOll:UllD DE Olllt'I llAXIM 
Cml 

-11 269 

-2011e 271, 316 

-3011e 326 

-Ole 2118 

-2,HIOlle 276 

-2,NIOlle 2111, 2111, 317 

-2,HIOlle :m,m 

-2,HIOllit 2111 

-3,NIOlle '1ll 

-3,HIOlle 28Z 

-z, 4,5-tl'IOlle :m, 283, 251 

-3,4,s-trllllle 2'1f 
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8.2. DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD LARVICIDA. 

Para determinar la actividad larvicida de las 

N-isobutilamidas se realizaron dos tipos de bioensayos uno 

sobre larva de mosco común (Cutex quinquefasctatus) en su 

cuarto estadio larvario y otro sobre larva del 

crustáceo Artem.ia satina. 

En la tabla IX, se resumen los resultados obtenidos en 

larva de CuLex quinquefasciatus, en la que se indica la 

concentraci6n letal 50. la potencia relativa de cada 

N-isobutilcinamamida sintetizada tomando como referencia a 

una N-isobutilamida de origen natural el alfa sanshool, 

aislada de la corteza de Zanthoxttiwn. tiebmanianwn, con un 

intervalo de confianza del 95%. También se utilizó un 

insecticida comercial, el eti.l paratión, para comparar la 

actividad larvi.cida de las amidas sintetizadas. Se 

realizaron curvas dosiS respuesta de la actividad larvicida 

en Culex quinquefasciatus de cada una de las amidas 

sintetizadas, comparandolas con el a-sanshool. (figuras 1 a 

8) 

En la tabla 6 se presentan los resultados Obtenidos 

sobre la actividad larvicida de las amidas sintetizadas 

sobre Artemia salina. se tomó como referencia al alfa 

sanshool y al etil parati6n. También se construyeron curvas 

dosis-respuesta de la actividad larvicida en !arva de A. 

salina de cada amida comparandola con la amida de origen 

natural a-sanshool. (figuras 9 a 16) 
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l'llBLA IK. COl(IJllRttCIOll LETllL 58 !JI Culex qul111)118fuclatus DE IA'I fllllDt'tS SIMllUZAMS. 

POfDICIA 

~ISfO CLu (Mi/L) re 95K UIAflllA 
(Y,) 

-H 161.5 (!26,B - !22.1) 1.1 

-a °"' 428.5 (264.2 - 66!.3) B,43 

-3 Ollt se.4 (56,2 - 115.1) 2.21 

-4 Ollt 234.3 (!11, 6 - 31"8> e.is 

-1,1 dlOllt 119.2 (114,B - 3489.8> e.u 

-a,4 dlOllt 1 H A e ! 1 u o H A s ! A teee Mi/I 

-1,5 dlOllt 618.4 (383.I - 998.2) e,29 

·-1,, dlOllt 1 H A e ! 1 u o H A s ! A teN Mf/I 

-1,4 •111111 312.4 (189,5 -1266,6) e.49 

-3,5 ... 622.9 c3s9,1 - tese.n e.29 

-1,4,5 l•IOllt 1 H A e r 1 u o H A s ! A lllM Mf/I 

-1,4,5 l•IC!lt 1 H A e r 1 u o H A s r A 111M Mt/I 

ALh lllltlllOOL 1.sa (9.91 - 3.63) !BB 

QJLNIHIOll s.uxu-• <3. sx1e·•-1. me-•1 2.a.1e' 

61 



CURVA DOSIS RESP\'ESTA DEL EFECTO 
LARVICIDA EN CULEl[ QUINQUEFASCIATUS 

DE LA N-lsobut lclnamamlda. 

PROlllIS 
1 o --·- ----- -----------------------

8. 

6 

4 

Q _J.-L.1.IJ.JJ.l.L-LL~~~~~_,_..~.l.ll.lll..-..J.LJ.J~~~~ 

O.OOI 0,01 0,1 1 10 100 1000 

Fl"a. 1 

LOG DB LA CON ENTRACION 

• ALFA SANSHOOL " -H AMIDA 

. CURVA DOSIS RESPU~STA DEL EFECTO 
LARVICIDA EN CULEX QUINQUEFASCIATUS 

DE LA N-lsobulfl-o- letoxlclnamamida. 

PRO~ITS 

10 ----------->---------~ 

. 8 

6 

4 

2 

o J~J..lJ.il1L--l.-W..U~~u.u.~~~'l"--'-"~""-~U.U.Ull-~-L.u.~ 

O.OOI 0.01 O,J 1 10 100 1000 10000 
LOG DB LA CONCB IRACION 

• ALFA SANSHOOL * 2-METOXI 

FJG. 2 
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CURVA DOSIS RESPUESTA DEL EFECTO 
LARVICIDA EN CULEX QUINQUEFASCIATUS 

DE LA N-lsobutll-3-metoxlclnamamlda. 

PROBlTS 
10 

8 

6 

4 

~~/~ 

/~ 
o. "'""' 1 """" 1 """" """" 1111 

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000 
LOG DB LA CONCBNTRAClON 

FIG. 3 

• ALFA SANSHOOL • 3-METOXI 

CURVA DOSIS RESPUESTA DEL EFECTO 
LARVICIDA EN CULEX QUINQUEFASCIATUS 

DE LA N-lsobutu-4-metoxlclnamamlda. 

Q -~-WJ.1.UU....-L..U-llll...-LLI..1.lllll-~Lu.llil1-.J....U.llWL-''-1.JWU"--.L...l..LJ.WJl 

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000 10000 
LOG DB LA CONCENTRACION 

~ ALFA SANSHOOL ,. 4-METOXI 

FlG, 4 
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CURVA DOSIS RESPUESTA DEL EFECTO 
LARVICIDA EN CULEX QUINQUEFASCIATUS 

DE LA N-lsobulll-2.3-dlmetoxlclnamamlda. 

PROBITS 
10 ----

6 

4 

Oc......lL....1-l.lllill-JL....LI..U.Wl-..JL....LI..UJJJLt::....JW~.UJJJ"---''-'-'.UJJJ"---'-'-'.UJJJ"---L..LI..u.wJ 

O.OOI 0.01 0.1 1 10 100 IODO 10000 

FIG. 6 

LOG DE LA COffCENtRACION 

• ALFA SANSHOOL * 2,3-DIMETOXI 

CURVA DOSIS RESPUESTA DEL EFECTO 
LARVICIDA EN CULEX QUINQUEFASCIATUS 

DE LA N-lsobulll-2.5-dlmetoxlclnamamlda. 

PRO BITS 
10~-------------------~ 

6 

4 

o'-'L....LI..LUJJJ'--'L....LI..u.wl-..J-"...l.UJJJ'-''-'-'.UJJJll--J'-'-'.UJJJ'-'c..L...L.wuL-L...LI.J..LWI 
0.001 O.O! 0.1 1 10 100 IODO 10000 

LOG DB LA CONCBNTRACION 

• ALFA SANSHOOL * 2,5-DIMETOXI 

FIG. 6 
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6 

4 

2 

CURVA DOSIS RESPUESTA DEL EFECTO 
LARVICIDA EN CULEX QUINQUEFASCIATUS 

DE LA N-lsobulll-3.4-dlmetoxlclnamamlda. 

g,OOL..llLI-L.lllll~~Ol.J-JLI.J.JJ~O~J.J-Jc.l.J.1J~l--'--LI-LI.lllllO--'.:U.LI.lllllO~O>'-'..L.WlOm0-0-'-'--'-"-'ID~OOO 
LOG DB LA CONCBNTRACION 

FIG. 7 

• ALFA SANSHOOL * 3,4-DIMETOXI 

CURVA DOSIS RESPUESTA DEL EFECTO 
LARVICIDA EN CULEX QUINQUEFASCIATUS 

DE LA N-lsobulll-3,5-dlmetoxlclnamamlda. 

8 -

6 

4 

2 -

0.1 1 ID IDO 
LOG DB LA CONCBNTRACION 

lODn 10000 

• ALFA SANSHOOL * 3,5-DIMETOXI 

FIG. a 
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TABLA X. COHCDITRACIOll LIML 58 DE LAS AlllDAS SIMllTIZllDAS SOBRE Art.la salina. 

POllllCIA 

COIVUISIO CL¡, (Mi/L) 1 e '5X IWlllUA 
(Y,) 

-H za.e <12.5 - 62.m 9,e 

-1 Olll 51.2 <23.7 - m.e> s.e 

-1 °"' 23,5 (9,7 - 57.1> 1e.e 

-4 °"' 22.5 (!1,9 - 42.63) u.e 

-1,a dlOllt 1 H A e 1 1 u o H A s ! A 1eee M1t1 

-1,4 dl<llll 1 H A e 1 1 u o H A s T A lee9 MJ/l 

-1,S·dlOllt 92.! <37.1 - 228.7> 2.e 

-··· dlOllt 
m.8 <1e.3 - 1227.2> e.77 

-1,4 dlOllt 99,e <31, 9 - 247.9) 3,e 

-3,5 dlOllt 878.6 <117.e - 6597.e> e.75 

-a,4,5 trlOlt 1 H A e 1 1 u o H A s 1 A 1eee MJ/l 

-3,4,S blOllt 1 H A e 1 1 u o H A s 1 A 1eee M1t1 

un llltSMOOL 2.6 (1.11 - 5,99) 1ee 

DIL NIA!IOll 38.6 <11.e - 135.5> 6,68 
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CURVA DOSIS RESPUESTA EN ARTEMIA 
SALINA DE LA N-isobutilcinamamida. 

PROBlTS 
e~------

7 -

3 -

o~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

0.001 0.01 0,1 1 10 100 1000 

FIG. g 

LOS I>B LA CONCBNTRACION 

8 ALFA SANSHOOL o N-ISOBOTILCINAMAMIDA 

CURVA DOSIS RESPUESTA EN ARTEMIA 
SALINA DE LA N-isobutil-2-metoxi­

cinamamida. 
PROBITS 

10000 

7~----------------------, 

6 

5 

4 

3 

2 

o'-'...w.WJJJC-.J....w-W!ll-~...u..J..<WL.......1....u.J..WlL-Jc...u.-U.Jll'--'L..L.lJ..l.UJ"-L-LI-illlll 

O.COI O.DI 0.1 1 10 100 1000 10000 
LOG DB LA CONCENTRACION 

• ALFA SANSHOOL " 2-METOXI 

Flg.10 
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CURVA DOSIS RESPUESTA EN ARTEMIA 
SALINA DE LA N-isobutil-3-metoxi­

cinamamida. 
PROBITS 

8 -----------·--------------~ 

7 -

0 -L.l~W.111---'-U-1JWll..-LJ.J..J-1JJll-i...J....LJ..LWL-LJ..ll.LIJL11-..L..J...uJJUJJ 

O.OOI 0.01 0.1 1 10 IDO IODO 

Flg,JI 

LOG DB LA CONCBNTRACION 

• ALFA SANSHOOL o 3-METOXI 

CURVA DOSIS RESPUESTA EN ARTEMIA 
SALINA DE LA N-isobuUl-4-metoxi­

cinamamida. 

PRO BITS 

IOODD 

a~-----------------------, 

6 

4 o 

2 

o'--'-'-L.W."""-..L..L..u.J.Wl--'--,W..l.UUl.-'-..l...J..L.WU'--'c..uWJJ11---'--'-.LW.l!L-__L.Ju.uJ.JJJ 

O.DOI O.DI D.I 1 ID 100 IDDO IDOOO 
LOS DE LA CONCBHTRACION 

8 ALFA SANSHOOL o 4-METOXI 

FIG.12 

68 



CURVA DOSIS RESPUESTA EN ARTEMIA 
SALINA DE LA N-isobulil-2,5-dimetoxi­

cinamamida. 
PROBITS 
¡,--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

6 

5 

4 

o'--J-LIWllll-'w.1.llUJ"---LLIWlll!..-'-'-'LUJJ!L-.L.LLUJJlll-.LLLUJJUL-.J-LilWJI 

0.001 

FIG.13 

FJG. l4 

0.01 OJ 1 10 100 1000 
LOG DE LA CONCBNTRACION 

• ALFA SANSHOOL o 2.5-DIMETOXI 

CURVA DOSIS RESPUESTA EN ARTEMIA 
SALINA DE LA N-isobutil-2.6-dimetoxi­

cinamamlda. 

• ALFA SANSHOOL o 2.6-DIMETOXI 
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CURVA DOSIS RESPUESTA EN ARTEMIA 
SALINA DE LA N-isobutil-3,4-dimetoxi­

cinamamida. 
PRO BITS 
?~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

6 

3 

2 

oL.....•-'-'JJJJJ"-L..LIJJJJJ"-1-LL.WJ"--L.Lu.w"-.1....1-l.WJ111--'--'-.u.uUL--'-'.llJJ~ 

0.001 

FIG,15 

0.01 0.1 1 10 100 IODO 
LOG DB LA CONCBNTRACION 

• ALFA SANSHOOL o 3,4-DIMETOXI 

CURVA DOSIS RESPUESTA EN ARTEMIA 
SALINA DE LA N-isobutil-3.5-dimetoxi­

cinamamida. 

10000 

0L....LWJ.ilJJ"---JL..L1.J.JJJJ'--1-LLI.lli"--L.LL1.Wll-J....Ll.WJll1-.J....1-ll.11'UL--1-L.u.wJI 
0.001 0.01 0.1 1 10 100 IODO 10000 

LOS DB LA CONCENTRACION 

• ALFA SANSHOOL o 3,5-DIMETOXI 

FIG.16 
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iX. ANALISIS DE RESULTADOS 

9.1. SINTESIS DE LAS AMIDAS. 

Se sintetizaron 11 N-isobutilcinamamidas. metoxiladas 

en diferentes posiciones del anillo aromático y la 

N-isobutilcinamamida. La s~ntesis se realizó de acuerdo al 

esquema presentado en la secciOn de materiales y métodos. 

Para 5 amidas; la 2,4-dimetoxi, 2.5-dimetoxi, 3,5-dimetoxi, 

2,4,5-trimetoxi y la 3,4,5-trimetoxi, se hizo una 

modificación al procedimiento para la formaciOn del cloruro 

de acido, fué necesario utilizar benceno como disolvente 

(Chemical Abstracts, 1979); ya que al adicionar el cloruro 

de tionilo se observaba una reacción violenta y al ponerla a 

reflujo, se formaba una masa negra y pegajosa que al 

adicionarle la N-isobutilamina no se 

reaccionaba. 

disolvla y no 

Las reacciones fueron seguidas por cromatografla ,en 

capa Tina, en donde por lo general se utiliz6 una mezcla de 

acetato de etilo-he>:ano como eluyente, para las amidas 

trimetoxiladas se utilizó solo el acetato de etilo. La 

reacciOn se par6 cuando ya no se observo la presencia de la 

materia prima en la mezcla de reacción. 

La purificaci6n de las amidas sintetizadas se realizo 

por cristalizacion simple, utilizando en algunos casos un 

solo disolvente y en otros una mezcla de disolventes, esto 

se determino realizando pruebas de solubilidad de cada uno. 

En general se utilizó una mezcla de acetato de etilo (70Y.) -

hexano (30'l.). Para las amidas trimetoxiladas se utilizó 

etanol como disolvente. 
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9.2. IDENTIFICACIDN. 

Se determinó el punto de fusión de cada compuesto, 

un aparato Fisher Jonhons (Tabla VI). 

La identificación de las N-isobutilcinamamida5 

metoxiladas sintetizadas se realizó por medio de el Analisis 

espectroscopico, de resonancia magnética nuclear, de 

infrarojo, de ultravioleta y de masas. 

9.2.1 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR. 

En los espectros de Resonancia Magnética apéndice 1) 

se observaron las siguient•s senale•, las cuales fueron 

comunes a todos loa compuestos sintetizados: 

o 
lf I' 

CH=CH-C-l'JH-CH 

a) Un doblete (J= 9 Hz) entre 0.9 - 1.0 ppm, correspondiente 

a los metilos de la cadena isobutilica cc3 · y C4 ') • 

b) La seftal mOltipla (hept•to), que aparece aproximadamente 

en 1.9 ppm que corr•sponde al metino d•l isobutilo CC2 '). 

c) El triplete que aparece a aproMimadamente 3.2 ppm, 

corresponde al metileno cc
1

•> del isobUtilo. Esta banda se 

trans~ormo en un doblet• (J = 6 Hz) al adicionarla n2o 
debido a la sustitución del hidrog•no del nitrógeno por 

dauterio. 

d) La s•ftal del protón d•l nitrógeno aparece en un rango de 

5.5 a 6.3 ppm de acuerdo al compu•sto, cOMO una s•ft•l ancha, 

que al adicionarle o2o d•saparece. 

e) Para •l doble enlace •• observan dos dobletes (J 

Hz), uno aparece entre 6.2 - 6.5 ppm y otro ent~• 7.5 -

ppm, el valor d• acoplamiento confirma la geometria E. 
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f) Las senales caracteristicas del anillo aromá~ico en 

general aparecieron entre b.2 a 7.5 ppm. cada compuesto 

presentó el patrón de sustitución caracteristico para el 

anillo bencénico. 
g) Las seNales de los metoxilos aparecen de 3.5 a 4.0 ppm. 

9.2.2. ESPECTROS DE INFRARROJO. 

En los espectros de infrarrojo se encontraron las 

siguientes bandas correspondientes al grupo amida, la del 

nitrogéno, la del carbonilo, la del doble enlace en donde 

se confirmo la configuración trans y las correspondientes al 

esquema de sustitución del anillo arom~tico. Se indican en 

la tabla 3 de manera general debido a que los compue~tos 

sintetizados tienen una estructura similar por lo que los 

espectros de infrarrojo son similares, solamente el esquema 

de sustitución del anillo aromático es diferente. 

9.2.3. ESPECTROS DE ULTRAVIOLETA. 

En los espectros de Ultravioleta se determinaron los 

maximos de absorción de cada una de las amidas sintetizadas, 

en la tabla 4 se indican estos máximos de absorción. 

Estos máximos de absorción se deben a la presencia del 

anillo aromático el cual forma un sistem~ conjugado con el 

doble enlace y la amida. 

9.2.4. ESPECTROMETRIA DE MASAS. 

Con la espetrometria de masas confirmamos por medio 

del peso molecular la estructura de las amidas sintetizadas. 

En la tabla 2, se mencionan los pesos moleculares 

encontrados por espectrometria de masas. 
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9.3. DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD LARVICIDA DE LAS 
N-isobutilcinamamidas. 

9.3.1. ACTIVIDAD LARVICIDA SOBRE CuLex quinquefasciatus. 

La determinacion de la Concentración letal 50 en larva 
de mosco coman Cutox quinquofOlPciatug. se rea1Lz6 como se 

indica en la sección de m9todos. Sin embargo, en algunos 

casos hubo la necesidad de utilizar menos cantidad de 

compuesto, por lo que se estandarizó una microtécnica en 

donde se utilizaron 10 larvas, se adicionaron 0.1 ml de las 

diluciones y se aforaron a 10 ml con agua. Para esta técnica 

se logró que con aproximadamente 200 mg de compuesto se 

calculará la concentración letal 50 probandose hasta 1000 

µg/ml; en el bioensayo planteado inic±almente por lo menos 

se necesitaba 500 mQ del compuesto. En ambos casos las 

diluciones se realizaron con acetona y para las amidas 

t:imetoxiladas se utilizó etanol. Cada dilución se realizo 

por triplicado con tres muestras blanco que cont.nian l• 

misma cantidad de disolvente que se adicionó en las 

diluciones de los compuestos. 

Para cada N-isobutilcinamamida sintetizada se const~uy6 

una curva dosis respuesta de su actividad larvicida en mosco 

común (Figuras 1 a 8). En todos los casos se utilizó como 

referencia la N-isobutilamida de origen natural, cr-sanshool. 

Se presentan las curvas dosis respuesta de las amidas que 

tuvieron una concentración letal 50 menores immm µg/ml. Se 

encontró una relación lineal entre la concentración de las 

amidas y la respuesta transformada a unidades probits. En 

gen~ral los valores experimentales no presentaron una 

desviación 

calculados. 

significativa comparada con los valores 



Se observ~ que las amidas 2-metoxi. 2.3-dimeto~i. 

2,5-dimetoxi y 3.5-dimetoxi; presentan una pendiente similar· 

a la amida ~-sanshool. por lo que puede esperar que 

presenten un mecanismo de accion similar. Se ha postulado 

que estas N-isobutilamidas actúan a nivel de los canales de 

sodio en la conducción nerviosa del axon. (Blade, 1990) 

Ninguna de las amidas sintetizadas presentó una 

actividad larvicida igual o mayor que la amida Q-sanshool. 

De las amidas probadas la que presento mayor actividad es la 

N-isobutilcinamamida metoxilada en la posición 3, le sigue 

la N-isobutilcinamamida, 4 metoxi, 3~4-dimetoxi, 2-metoxi, 

3,5-dimetoxi, 2,5-dimetoxi, y la 2,3-dimetoxi. Las amidas 

2,4-dimetoxi, 2,6-dimetoxi, 2,4,5-trimetoxi y la 

3,4,5-trimetoxi fuer~n inactivas hasta 10m0 µg/ml. (Fig 9) 
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ACTIVIDAD LARVICIDA DE LAS AMIDAS 
SOBRE Culex quinquefasciatus 

SUSTITUYENTE 

H 
2 Meo 

3 Meo 

4 Meo 
2,3 dlMeO 

2,4 dlMeO 
2,6 dlMeO 
2,6 dlMeO 

3,4 dlMeO 

3,5 dlMeo 
2,4,5 trlMeO 

3,4,5 trlMeO 

o 

•RESPECTO A ALFA SANSHOOL 
(CL50 • 1.82pgll) 
FIG. 17 

0.6 1 1.5 2 2.5 3 
'!l. POTENCIA RELATIVA 



9.4. ACTIVIDAD LARVICIDA SOBRE ArtQmia ~ali~a. 

Este bioensayo se realizó de manera similar al del 

mosco común, también se determinó la concentración letal 50 

hasta 1000 µg/ml. Para las amidas monometoxiladas, las 

dimetoxiladas y la N-isobutilcinamamida se utilizó acetona 

como vehiculo y para las trimetoxiladas etanol, para los 

controles se administraba el disolvente empleado para cada 

compuesto de prueba. 

Se realizaron curvas dosis-respuesta de la actividad 

larvicida (Figuras 10 a 17), en este caso sobre Artemta 

salina comparando con la amida de origen natural a-sanshool. 

Al igual que en mosco camón, ninguna de las amidas 

sintetizadas presentó una actividad mayor que el a-sanshool. 

En este bioensayo (Fig. 18), la amida con mayor actividad 

~ué la 4-metoxi (CL50= 22.5 µg/ml), le sigue la 3-metoxi 

(CL50 = 23.5 µg/ml), que prActicamente presentó la misma 

actividad que la 4-metoxi; le sigue la N-isobutilcinamamida, 

la 2-metoxi, la 3,4-dimetoxi, la 2,5-dimetoxi, la 

2,6-dimetoxi y la 3,5-dimetoxi. Las amidas restantes ~ueron 

inactivas hasta 1000 µg/ml. Las amidas inactivas fueron la 

2,3-dimetoxi, la 2,4-dimetoxi, la 2,4,5-trimetoxi 

3,4,5-trimetoxi. 
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ACTIVIDAD LARVICIDA DE LAS AMIDAS 
SOBRE Artemia salina 

SUSTITUYENTE 

H 

2 MeO 

3 MeO 
4 MeO 

2,3 dlMeO 
2,4 dlMeO 
2,6 dlMeO 
2,6 dlMeO 

3,4 dlMeO 

1-

.. 
· 3,6 dlMeO 

2,4,6 trlMeO 
3,4,5 trlMeO 

•1 
o 

•RESPECTO A ALFA SANSHOOL 
(CL60 • 2.681111/1) 
FIG.18 
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ESTA TESIS 
SAUI BE LA 

N"J .1~Bi 
tí1uuOTECA 

9.5.CORRELACION ENTRE LA ACTIVIDAD LARVICIDH EN Culex 

quinquejasciatus Y Artemia salina. 

Se encentro una buena correlación entre actividad 

larvicida en mosco común y en larva de camarón. lFig. 191 un 

coeficiente de 0.91. En es~a grAfica también se puede 

observar que la actividad disminuye conforme aumenta el 

número de meto>:ilos en el anillo aromático. Por lo oue las 

amidas monometoxiladas fueron mAs activas que las 

dimetoxiladas y las trimetoxiladas fueron inactivas hasta 

1000 µg/ml. Tal vez la falta de actividad de las amidas 

trimetoxiladas abedezca a factores fisicoquimicos como 

solubilidad, la cual se hace necesario determinar y es 

objeto de una investigación adicional a la presente. 

La correlación encontrada da la pauta para afirmar que 

determinando la actividad larvicida en Artem.ia salina 

posible predecir la actividad larvicida Cu l. ex 

quinquefasciatus. Esto es importante debido a que el 

bioensayo en larva de Artemia sal.ina es mucho mas sencillo 

que en larva de mosco. Los huevecillos de A. salina son 

fácilmente obtenidos en el comercio. permanecen viables por 

mucho tiempo y solo es necesario colocarlos en agua de mar 

artificial para obtener las larvas para el bioensayo. Sin 

embargo para obtener las larvas de mosco es necesario 

establecer su ciclo biológico, ademAs que el desarrollo 

ve afectado por condiciones ambientales , estacionales y los 

propios del ciclo biológico de este insecto. 

Finalmente~ cabe mencionar que este trabajo forma parte 

de una investigación m~s amplia, en la cual se están 

sintetizando un mayor número de N-isobutilcinamamidas con 

diferentes sustituyentes, y con los cuales se realizará un 

estudio de relación estructura-actividad. para el cual se 

considerán algunos parámetros fisicoquimicos como momento 

dipolar. afinidad electrónica. coeficiente de reparto. etc. 
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CORRELACION ENTRE LA ACTIVIDAD EN 
A.salina y C. quinquetasciatus. 

CLSO Culex qulnqueta1clatu1 (11g/mL) 
100~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

600 

500 

400 

300 

200 

100 

Y• 21.712 + 5.536X 

r• 0.91 

4-Me0-
181 

H-

2-Me0-
181 

181 

2.5 di Meo-
~/ 

181 

3.4 di Meo- .. 

o~~~~-L-~~~-'-~~~--'-~~~~..__~~~~ 

o 20 40 60 80 100 
CL50 Attemta 1al!na (µg/mL) 
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X. CONCLUSIONES. 

Las conclusiones que se desprenden de la presente 

investigación son: 

1. Se sintetizaron 12 N-isobutilamidas; la 

N-isobutilcinamamida y 11 N-isobutilcinamamidas metoxiladas 

con rendimientos entre 55 y el 90 por ciento. De las amidas 

metoxiladas 3 fueron monometoxilas, 6 dimetoxiladas y 2 

trimetoxiladas. 

2. De las doce N-isobutilcinamamidas sintetizadas las 

siguientes 8 no se encuentran descritas en la literatura. 

- N-isobutil-3-(2-metoxifenil)-2(E)-propenamida. 

- N-isobutil-3-(3-metoxifenil)-2(E)-propenamida. 

- N-isobutil-3-(2,3-dimetoxifenil)-2(E)-propenamida. 

N~isob~til-3-(2,4-dimetoxifenil)-2(E)-propenamida. 

- N-isobutil-3-(2,5-dimetoxifenil)-2(E)-propenamida. 

- N-isobutil-3-(2,6-dimetoxifenil)-2(E)-propenamida. 

- N-isobutil-3-(3,5-dimetoxifenil)-2(E)-propenamida. 

- N-isobutil-3-(2,4,5-trimetoxifenil)-2(E)-propenamida. 

3. Para cada amida se determinaron los puntos de fusión y ~e 

confirmó su estructura por medio del análisis 

espectroscopico en donde se determin~ron los espectros de 

RMN, IR, UV y masas. 

4. Ninguna de las amidas presentó una actividad mayor igual 

que el Q-sanshool en los bioensayos empleados (Cut ex 

quinquefasciatus CL50 = 1.82 µg/ml; Artemia sati~a CL50 
2.ó µg/ml). De las amidas sintetizadas la más activa en 

ambos bioensayos fué ia metoxilada la posición 3 (C. 

quinque/asciatus CL5~ = 80.4 µg/ml y A. salina CL50 23.5 
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µg/m1 i; ia ami o a 4-metoxi 

prácl:.l.Camenl:.e igL•ai ( CL
5113 

metoxilada en 3 soore .4. salina. 

presento 

22.~ µr;i/mi J 

una ac't.J.V1daa 

la ami o a 

5. be encontr6 una buena correlaci6n entre la actividaa 

larv1cida oe los compuestos, en Culex quinquefasciatus y en 

Artemia salina. con un coeTic1ente de 0.9i. Lo que indica 

que determinando la actividad larvicida en Artemia salina es 

posible predecir la actividad larvicida en Culex 

6. Se logró optimizar la cantidad de compuesto para 

determinar la CL50 Cul&x quinquefasciatus~ utilizandose 

como m~ximo 200 mg de compuesto. 
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ir. SuGERENCIAS. 

Se sugiere determinar el coeficiente de partición 

n-octanol/agua de cada compuesto y relacionarlo con la 

actividad larvicida. 

- Profundizar sobre el mecanismo de acción mediante el 

estudio de sinérgismo y antAgonismo, tanto en este sistema 

como en algunos otros que permitan saber si al igual que 

las N-isobutilamidas de cadena larga, les compuestos 

sintetizados afectan la conducción nerviosa en el axón. 
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