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RESUMEN

En 1971 investigadores mexicanos reportaron el aislamiento de «-Sanshool
() apartir de una planta del género Zanthoxylum 1. Este compussto presenté
alta actividad larvicida en Culex quinquefasciatus! y alla actividad insecticida en
la mosca doméstica2. ]

El Espilantol (1l) aislado también de plantas' , ha sido estudiado y evaluado
como insecticida, resultando ser mas activo que algunos productos comerciales
como Carbarilo, Lindano y 2.5 veces mas que Bioresmetrin(piretrina comercial)3.

Este tipd de amidas se encuentra también en otras plantas superiores y han
sido utilizadas en la medicina tradicional para el tratamiento de diversos
padecimientos.

Dada la importancia de este tipo de compuestos, en este trabajo se presenta
la sintesis de amidas relacionadas estructuralmente con el a- Sanshool y el
Espilantol.

También se determiné la actividad bioldgica de todos los compuestos
obtenidos con el propdsito de encontrar sustancias con una actividad potencial
mayor a las de origen natural.

Se sintetizaron once compuestos con la estructura general (lll) ( incluyendo
] yH). Se evalué la actividad biol6gica en Arternia salina¢ de estos compuestos
y de algunos insecticidas comerciales.

Con los resultados obtenidos de las pruebas biol6gicas se propone realizar
pruebas de actividad insecticida.
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R= alquilo, arilo sustituido



2ANTECEDENTES




2.1. Actividad blolégica de N-isobutilamidas naturales

Las amidas lipidicas de! tipo general ( | V ) se encuentran distribuidas
ampliamente en plantas superiores poco accesibles . Estas amidas (i V) se han
aislado principalmente en familias de plantas que presentan actividad
insecticida como Piperaceae, Compositae y Rutaceae®. La planta Spilanthes
mauritiania (compositae), colectada en Kenia , se usa tradicionalmente en el
tratamiento del dolor de muelas, diarrea y también para el control del mosquito
Anopheles ¢, De ésta planta se aisld el compuesto con la estructura ( V ).

R;{CH;)(CH=CH),CH,CH,(CH=CH),CONHCH,C(CH),R,

()

W""Y

)
. El pericarplo de Zanthoxylum bungeamun ( Rutaceae, la cual crece en
Sichuan, China ) ha sido utilizado como un aditivo alimenticio pungente.
También la planta se utiliza para el tratamiento del vdmito, dolor de muelas y
dolor abdominal debido a parésitos . En ef aceite esencial de ésta planta se
aislaron amidas pungentes como el a-Sanshool (I), hidroxi-a-Sanshool (Vi),
hidroxi-B-Sanshoal (Vll), entre otras”.

(n)
(wr)

La Pellitorina aislada de Anacyclus pyrethrum (Compositae } fue descrita
por primera vez en 1894 por Dunstan . La estructura correcta fue establecida
por Crombie en 1952 sintetizando el compuesto que resulté ser N-isobutit- (2E,
4E )- 2,4- undecadienamida ( Viij }®.



(Vi)

Jacobson reporté en 1949 que la actividad insecticida de la Pellitorina en la
mosca doméstica es aproximadamente la mitad en relacién a la actividad de las
piretrinas?®.

Despues de la eiucidacion estructural de la Pellitorina, se han aislado un gran
nimero de N-isobutilamidas de dcidos insaturados alifdticos de diferentes
especies de plantas. En [a tabla 1 se muestran otras antidas diferentes a las
mencionadas anteriormente .

Tabla 1. Algunas N-isobutilamidas aistadas de fuentes naturales.

\/\g/\/\/ﬂ*m’Y Affinina o Espilantol

\/\/\/\e.,/\/\/\/\i Filfifina
| |

( @ .{ m/\]/ Pipercida




CONTINUACION

o

@ = N Piperovatina

\/\“-‘-“\/'\/\/U\ Anaciclina
oy

< @ | Piperina

(Z:@A/i\m(\( Fagaramida

\/\/\g/\/\/\)‘m'\r y-Sanshool

Para muchas de estas amidas insaturadas de origen natural se han reportado

diferentes tipos de actividad bioldgica tales como0:
Insecticida, molusquicida, pungente (adormecedor de la lengua), vasodilatador
coronario, antioxidante, sinergista de piretrinas , interceptive (antifertilidad
posteoital), antituberculosis, antibacteriano, antimicrobiano, antiinflamatorio,
immunoastimulante, principios antitusivos, actividad sialagoga (activacidn de
glandulas salivales).

Otro compuesto representativo de este tipo de amidas es el Espilantol (iX)
aislado de Spilanthes acmella.(compositae). Esta sustancia mostréd actividad
insecticida en larvas de! mosquito Anopheles quadrimaculatus del tercero y
cuarto estadio'1.

En 1989 se reportd la actividad insecticida de el Espilantot comparandola con
tres insecticidas comerciales. ta potencia resultd ser 1.3, 2.6 y 3.8 veces més
foxico que Carbarilo (carbamato), Bioresmelrin (piretrina) y Lindano
{organoclorado) repectivamante?2,

Ei Espilanto! se ha extraido también de Sepilanthes oleraceae, resultando ser
el responsable de la actividad como anestésico lacal de esta planta. Se supone



también que es el principio activo antiinflamatorio de la planta, la cual se utiliza
en terapia antireumatica 13,

En el caso particular de México, dentro de la variada flora mexicana, existe
una planta medicinal conocida con el nombre de Colophatie(hierba de la
lengua en Nahuatl) cuyo nombre cientifico es Zanthoxylum liebmannianum .
Esta planta es utilizada en el valle de Tehuacén, Puebla como amebicida y
antihelmintico, por un conocimiento empirico de sus habitantes. Para estas
personas ©s un recurso medicinal adecuado para el caso de presentar
sintomatologla intestinal atribuible a enfermedades parasitarias’.

Al masticar la corteza de esta planta se produce un adormecimiento de la
lengua {pungente) .

Por otro lado, un grupo de investigacién del Hospital Infantii de México
- (IMSS) ha evaluado preliminarmente ei efecto amebicida de los extractos de la
corteza de esta planta obteniendo resultados positivos'4,

Dada la importancia medicinal que presenta el género Zanthoxylum y la
amplia distribucién en la Republica Maxicana desde Yucatan hasta Baja
California, un grupo de investigadores de la Universidad Auténoma de Chapingo
realizd el estudio fitoquimico de Zanthoxylum liebmanniaunum aislando un
compuesto identificado como a-Sanshool (I)* conocido también como neo
Herculina o Echinaceina2.

W\=/\/\o/i\,,.’\'/

{

Este compuesto presenté una alta actividad insecticida en la mosca
domésticaz y se han realizado biosnsayos como larvicida en Culex
quinquefasciatus en el cuarto estadio, abservando un 100% de mortalidad con
una solucién de este compuesto al 10% en acetona 1.

Se supone que la actividad larvicida presentada por a-Sanshool podria estar
relacionada con el uso de la planta como amebicida y antihelmintico!. Por tal
motivo se considera de interés realizar la sintesis de a-Sanshool, Espilantol, asi
como de anélogos estructurales con el objeto de encontrar amidas con una
actividad biolégica mayor a los de origen natural .

.Para lograr este objetivo se realizé una bisqueda de informacién bibliogréfica
sobre sintesis y relacién estructura-actividad bioldgica de N-isobutilamidas
lipidicas en general.



A parlir de esta informacién bibliografica se encontrd que la mayoria de los
trabajos reportados sobre actividad biol6gica de este tipo de amidas estd ~
enfocado hacia la actividad insecticida .

También se observdé que la mayoria de las N-isobutilamidas aisladas de
fuentes naturales estan incluidas dentro de la estructura generatl {IV} .

En la tabla 2 se muestra el andlisis de informacion bibliogréfica sobre la
talacitn estructura - actividad insecticida de amidas que presentan la estructura
generat (1V).

Tabla 2. Andlisis de informacién Eslructura-Actividad Insecticida de amidas
naturales y sintéticas.

Ry(CHa)(CH=CH),CH,CH,{CH=CH),CONHCH,C(CH,),R,

(V)
Estructura Mayor actividad insecticida Ref.
ax1,2 Enlacs (E) 15
b=1,23 Primer doble enface (Z) 16
Rz
X (mp) 17,18
X=F>Ci>8r>1

Ry X
-Q :

X
Ry H 20

La cadena de! 4cido quae da origen a fa amida generalmente tiene una
longitud de 10- 20 dtomos de carbono.
a= 12, Los dobles enlaces de este sistema con una estereoquimica ( € } 8
presentan mayor actividad que los correspondientes isémeres (2 ).
b= 123, La geomelria de estos dobles enlaces pusde ser { E) o (2 ).
Usualmente ! primer doble enlace del agrupamiento b, contando desde el



carbonilo es { Z ) y hay una disminucién de la actividad insecticida si es
isomerizado a { E )16,

Un grupe insaturado al final de la cadena 4cida incrementa fa actividad
insecticida '7. Cuando la insaturacidn es un anillo aromética con un sustituyente
halégeno en fa posicién " mata " o "para " la actividad es mayor que of.
correspondients haldgeno en ta posicion * orte ". La actividad disminuye cuando
al tamafio del haldgeno aumenta'®. Para arilos disustituidos la actividad
insecticida es mayor si los halégenos sa encuentran en las posiciones 3051,

Al realizar cambios estructurales en el sustituyente unido al nitrégeno da la
amida se observa qus la mayor actividad insecticida se prasenta cuando el
sustituyente es ef radical isobutito { R = H en la férmula general ) %, La mayoria
de las amidas mas activas de origen natural contienen at grupo N-isobutito.

En la tabla 3 se muestran algunos de los sanshooles extraidos de fusntes
naturales y se indica la influencia de la estructura sobre algunas actividad
biclégica especificas.

Tabla 3. Estructura y actividad bioldgica de algunos sanshooles obtenidos de
fuentes naturales .

3 B ma

\/\/\_/\/\/t Pungente
N(Y
a- Sanshool

NW\/J,.(\'/ Insipido Baja Baja 7.2

B- Sanshootl

WV\N\,[(Y Pungente —_ - 21

y- Sanshoot (IX )
\/\/\._/\N\/t(t Menos - - 2
pungents

Hidroxi-y- Sanshoaol que (IX )




Con ol objeto de sintetizar compuestos andlogos a a- Sanshool (1) y
Espllantot ( i1 ) que puedan presentar una actividad potencial mayor, es
necesario analizar la relacién estructura- actividad de las amidas que se
presentan en ias tablas 2y 3.

- El grupo N-isobutito de la amida presenia mayor actividad qus otros radicales
-~ Ef doble enface conjugado con el carbonilo debe ser “trans " (E ).

- En doble entace " cis " ( Z } en la pasicién 6 prasenta mayor actividad que el
carrespondiente isdmera ( E ), estructura{ X ).

K=/5\/3§J L '
]
’ "NH
Y S /Y (x)

T 6

- Para estructuras diferentes a { X ), un grupo aromético al final de ia cadena
dcida aumenta la actividad insecticida.

Tomando en cuenta el andlisis anterior , se propone como base la sstruclura
general ( X ) para sintetizar nuevos compuestos no descritos que puedan
presentar una actividad bioidgica potencial mayor que los de origen natural,

En este frabajo se propuso sintetizer ¢~ Sanshoo!f ( ! ), Espilantol (| ) y
algunos compuestos donde " R " es un grupo alifitico lineal, arilo y arilos
sustituidas .

2.2. Pruebas de actividad biolégica en Artemia salina .

La Farmacodinamia es la rama mas importante de la Farmacologia y estudia
la accidn de los farmacos sobra los organismos vivos . También valora o mide ja
potencia de los férmacos en dichos organismos 22. Existen dos tipos de
valoracion.:

a) Ensayo quimico. Determina por métodos quifmicos la concentracién de
principios activos (farmaco) . Ef ensayo quimico es e} mas exacto.

b) Ensayo biolégico. En este tipo de valoracién se determina la concentracion
de las sustancias activas por madicién de la respuesta farmacolbgica que
provocan en los animales o tejidos vivos; se trata de métodos menos exactos
que los quimicos y se emplean cuando astos Ulitimos son poco sensibles hacia
las sustancias activas.



El ensayo biolagico tiene la desventaja de ser mas laborioso que el quimico y
requiere de el uso de organismos vivos y mayor inversibn de tiempo, sin
embargo presentan ventajas en cuanto a especificidad.

8i no existe una concordancia entre los resultados de los métodos biclégicos
y quimicos para la valoracidn de una sustancia farmacoldgicaments sctiva, el
ensayo biolégico se considera mas exaclo 2,

La clasificacién de los métodos bioldgicos depende del tipo de respuesta que
generan las sustancias activas en los organismos vivos. Las raspuestas pueden
ser graduales o cuantales 2.2,

Las respuestas graduales son aquellas en las que se mide la magnitud de la
respuesta, por ejémplo, la variacién del peso de un animal cuando se aplica un
determinado farmaco.

En respuestas cuantales, también llamadas del todo o nada, se determina la
existencia o no de una respuesta, por ejémplo, se mide la concentracion a la
que se muere un animal, o si presenta convulciones .

Para tratar de establecer el mecanismo de accién de una sustancia es
indispensable encontrar primero las relaciones de magnitud entre las ddsis del
farmaco y la intensidad de los efectos producidos o respuestas. Esta relacién da
lugar a la curva DOSIS- RESPUESTA.

Esta curva puede establecerse mediante pruebas efectuadas en organismos
o celulas aisladas. Dependiendo del tipo de respuesta (cuantal o gradual) seré
la curva.

En el caso particular de una curva Dosis-Respuasta, cuantal en la abscisa se
coloca la dosis y en la ordenada el % de animales quo dan positiva la respuesta
farmacolégica. €l tipo de curva que se origina en este caso particular es
sigmoidal, grafica 12,

En esta curva se puede encontrar la dosis o concentracién DEgg, conocida
como dosis efectiva o dosis media . También se puede deducir la dosis a la cual
se muere el 50 % de los animales probados , DLgg ( Dosis Letal ).

La curva de la gréfica 1 se pueds linearizar mediante un tramiento estadistico
de tal manera que exista proporcicnalidad entre el log. de la dosis y la
respuesta. Este tratamiento estadistico transforma primero la curva sigmoidal sn
la curva normal de distribucién de frecuencias , gréfica 2. Esta curva normal se
transforma posteriormente en una linea recta , la cual permite comparar entre
dos 0 mas sustancias probadas , gréfica 3 .
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Actualmente todo el tratamiento estadistico para transformar las gréficas
Dosis-Respuesta de una curva sigmoidal en una grafica ds lineas rectas es
simplificado por medio de programas de computacion, lo cual ahorra mucho
tiempo de trabajo.
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Toda la informacién anterior 8s muy importante ya que pemmite tener una idea
general de laforma en que se presentan los resultados de actividad biolégica al
aplicar fdrmacos en los organismos vivos.

Los extractos y melabolitos secundarios de origen natural o compuestos
sintetizados en el laboratorio, pueden presentar actividad biolégica en
organismos vivos. Por esta razén es muy importante disponer de un método
general para evaluar la actividad bioldgica de estas sustancias .

El método general no evalua una actividad bioldgica especifica, pero se
requiere que sea barato, sencillo, que pueda realizarse en un tiempo corto, que
utilice cantidades pequefias de sustancias a probar y que sea muy sensible .

El método general de evaluacion biolégica que reune estos requisitos es el
bioensayo realizado en larvas ( nauppli ) de camaron salado, cuyo nombre
cientifico es Arfenia salina ( Leach ). En este bioensayo se determina la
concentracion letal 50 ( CLgg ) de las sustancias en las larvas de Arfemia salina.
Fue propuesto en 1982 por Meyer y colaboradores como un método general de
evaluacidn farmacolégica para probar la actividad de extractos o metabolitos
secundarios de piantas*.

Los compuestos bioactivos son casi siempre téxicos en altas dosis
(Toxicologia ) sin embargo en bajas concentraciones ( Farmacologia } pueden
tener una accién sobre los seres vivos ya sea de curacidn, mitigacién,
tratamiento o prevencién de enfermadades¢. Por esta razon la muerte in vivo en
un organismo puede ser usado convenientemente como un monitor para
descubrir un nuevo producto bioactivo natural o sintético, con el objeto de
realizar posteriormenta prusbas bioldgicas mas especificas .

Los huevecillos de A. salina estan disponibles a bajo costo en el mercado
como alimento para peces y permanecen viables por afios en estado seco. Los
huevecillos se incuban en una solucién salada durantte 48 h. produciendose un
gran nimero de larvas, nauppli, etapa en la cual se realiza el bicensayo . Enia
figura 1 s@ muestra la morfologla de las larvas en esta fase de desarrollo.

12



ojo naupliar

gnatobasenseta
{bifurcada)

tronco somita 1

tronco somita 6

Fig. 1 . Larva despues del segundo
estad{o Jarvario. Tiempo de incubacién:
48 h. Temperalura: 20 Oc. Tamafio 1725 p.

A continuacion se muestra una lista de algunas aplicaciones del bioensayo
enA. salina :
--- Andlisis de residuos pesticidas 24
- Prueba zooldgica para la determinacion de insecticidas por contacto 2.
--- Indicador de componentes toxicos en aguas residuales .27 .
-- Determinacion de insecticidas organofosforados en carnes 2,
--- Efeclo de la toxicidad de herbicidad en los crustaceos o,
--- Pruebas de toxicidad de micotoxinas 0.
.- Pruebas de toxicidad de colorantes para alimentos 3.
.- Delerminacion de toxicidad y actividad bioldgica en productos naturales 4.



2.3. Métodos de Sintesis

Se han reportado  algunas rutas de sintesis para la obtencién de N-
isobutitamidas poliinsaturadas naturales con la estructura general ( X ) , tales
como a-Sanshool (] ) ( esquemas 13y 2 3441 )y Espilantol ( 1l ) 3 (esquema 3 )

[1]
/\/\)k % e,\/\J\ 0 W\i
Br Ph. —
H WF OEt OE:t
30%,15% 4(E)
@ \/’\/\=./\/t W i
OH \/\/\_/\/\/'\o“

(i) oD (viD
88 % 43%

P \/\/\=/\/\/E
(o m(\r

8%

Esquema 1, (i) NaOEt, Nal / DMF; (ii ) KO/ EtOH, N, T.A. ; (iii ) H,5;( iv)Phy P/CQ,
N, ; (v) Etilenimina , TEA /DEE, T. A. ; (vi ) LAH /DEE ; { vii ) Ac. Malénico

/Py, N, ; (viii) (COQ ), Ny ¢ (ix ) iBu NH, / DEE , TEA.

En el esquema 1 se muestra la primera sintesis de a- Sanshool realizada por
Sonnet en 1969 % . Los inconvenientes de esta sintesis es que utiliza una
estratégia sintética linela y el doble enlace ( Z ) se genera al principio de la
secuencia de sintesis dando lugar a una isomerizacién en el transcurso de las
siguientes reacciones . Al final se obtiene una mezcla de isémeros (Z)/(E)
de 70/ 30 respectivamente .

14



™ O\Ai \)(L v
P y + (E1ORP - (1)63%

(i) 95%

o"\/\/\iN.(Y ﬂ!_,v m\/\/\iN"/Y vy
\o”\&”\.:,/\/\)t

"'*"‘s"\/\/\i "ﬂ’\(s (7% W
/\/\/\/\Ai ’j/

Esquema 2. (1) 2 Eq. n-BuLi; (1 ) Amberlyst H-15, 2h,, TA/MeOH; (111 ) CBry/ PhyP

{1V ) PhyP; (V) 2 Eq. n-BuLi, THF /DMSO (1 /1), 00C , Aldehido sérbico,

En el esquema 2 se musstra la segunda sinfesis de a-Sanshool { | )
reportada por Crombie y Fischer en 1985 34 41, Esta sintesis muestra reactivos
accesibles y puede modificarse a una esirategia de sintesis ramificada. El
inconveniente del esquema de sintesis 2 es que en la Gltima reaccién se
obtiene un 30% de! isémero 6( E ) , por lo que es importante modificar las
condiciones experimentales de esta reaccién con el objeto de aumentar la
estereoselectividad 6 (Z).

15
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que,sm/\/\:/\/sa“ An N e ™ "N0H

3%
0 0
HLING MH A \/\=/\/\)Lm(\(
54% 61%

Esquema 3. (1) a) MeMgi, Nigae, b) n-BuNFJ/ THF, T.A. ; (il ) { COCI );, DMSO, TEA/
CH;CI, ; { IH1) PhyCH,CONHBY, LDA ! THF

En 1984 investigadores japoneses reportaron la sintesis estereoselectiva
6(Z) de el Espilantol 2 . La sintesis se muestra en el esquema 3. El
inconveniente de esta es que utiliza reactivos poco accesibles y es dificil
adaptarlo para la obtencién de compuestos diferentes a Espilantol.

16



3. RESULTADOS Y
DISCUSION




3.1 Sintesis

Las amidas poliinsaturadas {X), {X1) y (X!f) representan casos particulares de
fa estructura general (IV). Tales amidas no son muy estables y se encuentran en
pequefas cantidades en plantas poco accesibles. Dada la actividad biolégica
tan variada que presentan, como (a actividad inseclicida cbservada
ampliamente en este tipo de amidas, es importante disefiar rutas de sintesis
tales que permitan obtener estereoselectivamente los isémeros deseados.

{x1)

WW

(X)

Como se menciond anteriormente, fos compuestos gue nos interesa obtener
corresponden a la estruciura (X). Este tipo particular de amidas deben presentar
dos dobles enlaces con la estereoquimica 2(E) y 6(Z). por tal motivo, fas
estralégias de sintesis que se proponen incorporan  reacciones
estereoselectivas para obtener los productos deseados.
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Se proponen cuatro estratégias de sintesis para la posible obtencién de
compuestos que forman parte de la estructura general (X). Con estas
estratégias se pueden obtener nueves tipos de amidas, asi como sustancias de
origen natural las cuales son dificiles de obtener a partir de sus fuentes de
origen.

En cada una de estas estratégias funcionales primero se muestra su andlisis
refrosintético y después la secuencia de sintesis propuesta por analogia a
sintesis previas reportadas en la literatura.

ESTRATEGIA DE SINTESIS A

Anélisis retrosintético.
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Sintesis propuesta

] "
Br\/\/\ou [ER mJP\/\/\OH QL[ Ph, I7=:/\/\09]

75 %Rel.(3)
' 0
)
AN,
R o R)‘\H
55% Ref. (32)
(iv)
= AN~y L

H
75 % Rof.(33) (v)
211
Eo~ OFt
n\=./\/\ioﬂ i) P\J\/\i

50 %Ref. (34) 60’/.Raf(35)

Esquema 4. PhyP / CgH; (ii ) NaNH; , 2 Eq. / parafina, THF; (iii ) PCC / CH,Cly
(iv) 1)-THF-80 C 15 min.; 2) H,0, T.A. (v) LDA, -78°C
(vi) ) KOH / EcOH; b) PhOP(OXCI)NHPh / TEA, Bui NH,
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ESTRATEGIA DE SINTESIS B

Anilisis retrosintético
o
o "\=/\)ku {mismo analisis que
H\J\/X)L enestrategia A)
NH
—01
Br Phy AI\/H\NH ,\(

[+]
Bl‘\/lLN“/\r => Br\iﬁf

Sintesis propuesta

0

(1)
B'\)k —’B' Bepn,a
o Y ———s r s\)LNH,Y

96 % Ref.(37)

"\=/\/U\H

Obtenido segun el esquema 4

' 0
m
NH’\I/

78-93 % Ref. (37 )

Esquema 5. (1) buNHz 1 DEE; {1l ) PhyAs/ CHyCN : {1li ) K,COy, Trazas de H,0
259C, CH,CN, N,
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ESTRATEGIA DE SINTESIS C{ R=Ar)
Andlisis Retrosintético

[o]
R e == R =
H TTNC"SoH
R—1
~" “OH
Sintesis

Con esta ruta estersnselectiva Blade y colaboradores sintetizaron amidas
poliinsaturadas no naturales incorporando un doble enlace ( Z ) unido a una
variedad de anillos aromaticos 39, En el esquema 6 se muestra un gjémplo.

SOREES G I
oA ey

Wi, <:N,,/\|/

23 % global
Esquema 8. {i){ Ph;P); PuCl, - Cu, pentd- in-1-0l, DEA ; { i} PCCI CHZCH

(i1} € PP CHLCONK | Bu, NaOMie { MaOH ; {iv ) H,, Lindlar f AQEL.
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ESTRATEGIA DE SINTESIS D
Anilisis retrosintético

Sintesis

Q
(”85% ]
c'\/chu W63% Semel un’Y
Ref.(3)
{iv)
c'\/\/\ou i) c

65 % Rel. (32)

\ANlNHY LD P \/\/\)INH,Y

78-93 % Ref. (37} 8% Rel.(3)

i WLNHY

70-78%, Ref. (40 )

Esquema 7. {1} 18u NH, I DEE; (1 1P 1 Cylg; { 1) PCC 1 CHCI5 (W)
K,CO, anh, | CHCN, Ny, OMF (za2as) ; ( ¥) NaNH, T THF,-78%C, N,
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Para la obtencién de los compuestos con la estructura general { X ), se
propuso {a estratégia sintética D, cuya sintesis por analoglfa a otras reacciones
se muestra en el esquema 7. Se propuso esta esirategia de sintesis por la
disponibilidad de materia prima y porque existe el antecedente sintético de a-
Sanshool ( esquema 2 ), el cual es semejante a dicha estratégia.

Se realizaron reacciones de Wittig estereoselectivas para la formacién de
los dobles enlaces de los compuestos con la estructura general ( X ) .

Para la obtencién de la sal de Wittig 2 se utiliza como materia prima cloruro
de cloroacetilo. Este, con isobutilamina genera la amida correspondiente ( 1)
con un 89 % de rendimiento, reaccion 1. El tismpo de la reaccion fue de 17 h.
En Ia literatura se reporta un rendimiento de 65 % con un tiempo de reaccién
de 1h3,

o o]
DEE, 0°C
Cl\/u\ + /l\/Nﬂ; a
a TA. 15h ':H/Y

El espactro inframrojo de 1 muestra sefiales en 3300 emrt de N-H; 2880-2900
cm-! de CH,, CH,, CH y una sefial en 1960 cm*1 de C=O.

La RMN-H muesira sefiales de desplazamientos quimicos (ppm) en: 0.9 (d,
6H, 2CH,, J=7 Hz); 1.7 (m, 1H, CH); 3.1 {t, 2H, CH,N, J= 7Hz2) eslos hidrégenos
tienen un acoplamiento con los hidrégenos del NH y de CH, ya que al adicionar
D,0 se observa un doblete; 4.0 (s, 2H, CH,Cl).

La amida 1 se somete a reflujo durante 36 h. con trifenil fosfina utilizando
benceno como disolvente generando el compuesto 2, reaccién 2.

a ° 8
mp/c O™
{,24Nh H
1 2
Reaccién 2
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Esta sal es un sélido de color blanco que se obtiene con un rendimiento de
74.9 % y presenta un punto de fusién de 177-179C. En |a literatura se reporta
un rendimiento de 53 % calentando a reflujo por 20 h. y describen un punto de
fusién de 173-174 <C 3.

El espectro IR de 2 musstra una sefial en 3220 de N-H; 3020-3080 cm-1 de
Ar-H; 2800-2990 cmr!: CH;, CH,, CH; 1670 cm-1 de C=0.

La RMN-H de 2 da desplazamientos quimicos en 0.8 (d, 6H, 2CH,, J=7 Hz);
1.6 (m, 1H, CH); 1.9-2.0 (s, 1H, NH) esta sefial desaparece con D,0; 2.8 (t, 2H,
CH;N, J= 6Hz); 5.1 (d, 2H, CH,CO, J= 14Hz), estos hidrégenos presentan una
interaccién fuerte con el fésforo y desaparecen con D,0 debido a que son
acidos; 7.4-8.0 (m, 15H, Ar).

Para obtener el aldehido en la primera reaccion de Wittig se parte de THF
como materia prima. Se abre el anillo de THF con HCI g a una temperatura
méxima de 91°C42, para generar 4-cloro-1-butanol 3, reaccién 3.

HQ(g)

sirc. NN or
3
Reaccién 3

El producto se purifica con 2 destilaciones fraccionadas a presion reducida
obteniendo 36 % de rendimiento (literatura 55 %)% El bajo rendimiento se debe
a que 3 sufre una eliminacién de cloruro de hidrégeno cuando se somete a altas
temperaturas

El espectro IR de 3 presenta una banda ancha de O-H en 3200-3500 cm-;
2800-2900 cm*1, CH,; 1050 cm-1.C-OH de alcohol primario.

El espactro de RMN-H! da desplazamientos quimicos en 1.4-2.1 (m, 4H,
CCH,C); 3.4-3.8 (m, 4H, CICH,, OCH,); 4.0 (s, 1H, OH), esta serial desaparece
con D;0.

La oxidacién del alcohol 3 se realizé con clorocromato de piridinio ( PCC ) en
cloruro de metileno como disolvente obteniendo el aldehido correspondiente 4 32
con un rendimiento de 49 % . El punto de fusidn de 2,4-dinitrofenilhdrazona de 3
es de 132-133 oC, ( lit. 130-132°C 4?).
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a
PCC/ Q
NN Non Mz«; ; G\/\/T(
H

3
4
Reaccién 4

E! espectro IR de 4 da una sefal en 2710 cmYcorrespondiente al fa vibracidn
de el enlace OC-H ; 1800-1900 cm'! de CH, y una en 1710 cm-1del entace C=0.

El espectro de RMN-H' de 4 prasenta desplazamientos quimicos en : 2.1(q,
2H, -CCH2C-, J=7 Hz), 2.6(t, 2H, CH20, J=8 Hz), 3.6(t, 2H, CH2Cl, J=7 Hz),
9.8(s, 1H, CHO).

El PCC se prapard en nuestro laborataric con HCI 12N, piridina seca y Cr0,
con agitacion mecanica a 0 °C, reaccibn 5 . Se obtiene un 96.1 % de
rendimiento (Jit. 97 % ) 4.

o e[ 1
DHOBNO® C O :
@ 90, O -0 j'*"'c'

N Pf ® '

H (o]
PCC
Reaccién §

La primera reaccién de Wittig estereoselectiva se Hleva a cabo mezclando los

compuestos: 2, 4, K,CO, como base, DMF coma calalizador complejante de K+
y acetonitrilo como disolvente ¥, reaccién 6.

clPh_,P M _KQ0, 0Pl Sa H
L i Ty, + o

GM‘{Y
H H

ih
Reaccin 6
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El K,CO; es una base débil y se utiliza en esta reaccidon porque los
hidrdgenos a al grupo carbonilo son muy Acidos por estabilizacidn de la base
conjugada con el carbonito v la sal de fosfonio. En esta reaccion se abtienen
dos alquenos ( 5a y 5b ), los cuales se separan por cromatografia en columna .
El rendimiento general es de 58 % . La relacién E / Z es de 88/ 1.2
respectivamente. Este andlisis se realizd por integracion de &reas en espectro
de RMN-H! y confirmado por la separacion de la mezcla en cromatografia en
columna.

El isbmero 5a forma cristales blancos con punto de fusién de 52-53 °C. En su
espectro IR se obtienen sefiales en : (3280 cm!, N-H; 3075 cm1, H-C=C; 2800-
2990 em1, CHa, CHz, CH; 1660 cm-!, CH=CHN; 1620 cm1, C=0).

La RMN-H? de 5a genera desplazamientos en; 0.8(d, 6H, CH3, J=8 Hz); 1.5-
2.0(m, 3H, CH, -CCH2C-); 2.2(q, 2H, CH2.C=C); 3.1{t, 2H, CH:N); 3.5(t, 2H,
CH:CI ); 5.9( 1H,dt, CH=CHCO, J=14 Hz, J'=0-1 Hz); 6.4(s, 1H, NH, ) sedal
ancha que desaparece con D,0 ; 6.7(dt, 1H, CH-CH=C, J=15Hz, J'= 7 Hz).

£ alqueno 5b es un fiquido amarille viscoso que muestra {as mismas sefiales
en el IR que 5a . La tnica diferencia de 5b es la vibracion del enlace C=C que
aparece an 1640 cm' y la del enlace C=0 que aparece en 1615 cm-1.

La RMN-H? da 5b da sefiales en: 0.8(d, 6H, CHs, J=8 Hz); 1.5-2.2(m, 3H, CH,
-CCHzC-); 2.7(c, 2H, CH2.C=C J=6 Hz); 3.1(1, 2H, CHaN); 3.5(t, 2H, CHaCl ); 5.5-
6.2(m, 34, NH, CH=CH ).

La sal de Wittig 6 no se pudo obtener a partir de 5a y frifenilfosfina, ni
cambiando disolventes y condiciones de reaccion :

[¢]

a ] e
+ PhP —¥-= Cl Ph_,l’\/\/\/lL
NH/Y

5
N 5

Paor tal molivo se realizé un intercambio de halégeno { reaccidn de
Finkelstein) de cloro por iodo utilizando acelona come disolvente 5, El objetivo
es generar un buen grupo saliente frente a la reaccién de SN, , reaccion 7.

0
FAAN nats £ _ :\/\/\i
AL 18h. NH/Y
Sa 7

Reaccion 7
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El compuesto 7 es un sélido qus cristaliza en forma de agujas blancas con el
par de disolventes Eter/Hexano. El punto de fusion es de 47-49°C.

La sustancia 7 muestra las mismas sefiales principales en IR y RMN-H! que
el compuesto 5a. La unica diferencia es el desplazamiento quimico en RMN-H1
que presentan los hidrégenos 1-CH, en 3.15 ppm y los hidrégenos Cl-CH, en
3.5 ppm.

La segunda sal de Wittig 8 se obtiene mezclando 7, trifenilfosfina y benceno
como disclvente 3, reaccién 8,

0 (o)
]
l\/\/\)LNH PhP/ CH, 9 phyP
7 A +2h
8
Reaccién 8

El compuesto 8 cristaliza con el par de disolventes EtOH / AcOEt. Su punto
de fusién es de 187-188 °C . Esta sal es el compuesto que se utiliza para la
obtencién de todas las amidas con la estructura general X .

La sal 8 presenta en el IR las siguientes sefales ; (3280 cm-1,N-H;3080 ¢cm -
1, H-C=C; 2800-2930 cm"!, CHs, CHz, CH; 1670 cm-!, CH=CH; 1635 cm*, C=0).

La RMN-H1 ds este compuesto presenta un multiplete en 3.3-3.8 ppm que
integra para 2H, estos hidrégenos se asignaron a CH,P; presenta un multiplete
entre 7.4-7.9 ppm e integra para 15 hidrdgenos , estos se asignaron al anillo
aromatico; las ofras sefiales son semejantes al compuesto 7.

En la segunda reaccion de Wiltig para obtener estereoselectivamente
alquenos ( Z ), fue necesario sintetizar los aldehidos por oxidacidén de los
correspondientes alcoholes con PCC 32. E rendimiento de esta oxidacién esta
entre 45-50 %, reaccion 9.

RCH,on FCC/ OO, ,\i
T.A., 2h, H

9
Reaccion 9

Estos aldehidos se purificaron por cromatografia en columna , ya que una
dastilacion descompone a dichos compuestos.

El espectro IR de los aldehidos presentan una sefial importante entre 1710-
1730 cm ' por la vibracion del enlace C=0. Su espectro de RMN-
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Hlproporciona, entre ofros, un desplazamiento quimico en 9.5-10 ppm que
corresponde a CHO .

En la tabla’ 4 se muestran los aldehidos seleccionados , nueve fueron
sintetizados y dos son productos comerciales { crotonaldehido, aldehido
sdrbico).

Tabla 4. Aldehidos seleccionados para realizar la sintesis de los productos finales con la
estructura general X. 9 aldehidos fueron sintetizados en el laboratorio,

SZrCALDEHIDO:

/\/\/loj\ﬂ

Aldehido sérbico, comercial

/\/\’/\OH (8]
/\/\AH
/\/?LH
Crotonaldehido, comercial
NN OH

~,
CI©\/\0H (.ZIA@\/‘OI\H

omp o,m, p
(0]
weo O ~on wol YL,
o,m,p o,m,p




La sintesis estereoselectiva de las amidas lipidicas con la estructura general
X se realizé generando primero el iluro 10. Este intermediario se obtiene
mezclando la sal 8, NaNH, como base y THF como disolvente %0, Esta reaccién
se llevd a cabo en tubos de ensayo sellados en atmésfera de nitrégeno
utilizando ultrasonido como un sistema de agitacién , reaccion 10. La
generacién sonoquimica de iluros se esta utilizando recientemente  en las
reacciones de Wiltig 525,

o
1 Ph,r o
Wi _NaNH, I THF P, P\w
NI TA- N;{\(
[+]
10

)k - 0
2 H' R\=/\/\§)L
THF , B° ¢ NI-(Y
X

Reaccién 10

El iluro 10 sobrenadante de color rojo ladrillo de aislé precipitando las sales
por centrifugacién . Se ha reportado que iluros libres de sales aumentan la
estereoselectividad ( Z ) en las reacciones de Wittig +7.

El iluro se extrae con jeringa y reacciona a - 78 °C con los aldehidos
seleccionados. Las temperaturas bajas aumetan la estereoselectividad (Z ) 4.

Esta reaccion de Witlig genera los compuestos con la estructura general X .
Los compuestos obtenidos se purificaron por cromatografia en columna y capa
fina preparativa y caracterizaron con todas sus espectroscopias: IR, RMN-H1
RMN-C 3, UVyEM.

En la tabla 5 se muestran todos los compuestos sintetizados ,asi como de las
sefiales principales de su E.M.
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Tabla 5. N-isobutilamidas poliinsaturadas sintetizadas en el laboratorio. También se muestran
las sefiales mas Importantes de sy E.M, (M*, PB ) para cada una de ellas .

'NOMBRE Y ESTRUCTURA * - M (intrel.)

) 247 (M)
\Mc/\/\)L 140 (P8)
NH’Y

a-Sanshool (1)
251 (M%)

(o]
~~ o~ 141(P8B)

N-isobutil( 2E,62)-dodecadienamida {11)

0 221{ M9
/\:./\/\)L 84(PB)
N N“/\( 140 (98)

Espilantof (Il )

o 223 (M%)
NP 141(78)

N-isobutil{2E, 62)-decadienamida (12)

271 (M%)
117 (PB)

[¢]
@\Z/\/\)LNH/Y 91( 18 }ion
{ropitio

N-isobutil-8-fenil-(2E,6Z)-octadienamida { 13 )
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CONTINUACION

0 305 (6)
P 307 (2)
= N“/\r 141(PB)
a .

N-Isobutil-8-(o-clorofenilj{2E,6Z)-octadienamida ( 14 )
o] 305 (6)
= N“Y 141(PB)

a

N-isobutil-8-(m-clorofenil)-(2E,6Z)-octadienamida { 15 )
(¢} 305 (6)
A 307(2)
a = W 141 (PB)

N-isobutil-8-{p-clorofenil)-{2E,6Z)-octadienamida { 16}
(0] 301( MY
Q\-—/\/\/U\W 141(P8)

OMe
N-isobutil-8-{o-metoxifenil)-{2E,6Z)-octadienamida { 17 )
0 301( MY
= Nll/\(
MeO
N-isobutil-8-(m-metoxifenil}-(2E,6Zj-octadienamida ( 18 )

301( MY
141 (PB)

MWN"/Y

N-isobutil-8-(p-metoxifenil)-(2E,6Z}-octadienamida ( 19 )

32



Los espectros IR de los compuestos que se presentan en la tabla 5, muestran
las mismas sefales principales en la zona de los grupos funcionales:
3288-3300 cm 1, N-H; 3005-3090 cm 1, dos bandas pequefas que
corresponden a la vibracién del enlace H-C=C de anillo aromatico ¢ alqueno;
2850-3000cm 1, CHs, CH2, CH; se muestran dos bandas entre 1625-1670 em ,
Ta primera es ligeramente menor que la segunda y aparecié entre 1660-1670 cm
-1, que corresponde a C=C conjugado con el grupo carbonilo, la segunda banda
aparece en 1625-1630 cm -1y se origina por alargamiento del enlace C=0 54,

La especiroscopia U.V. de los productos finales muestran A max. entre 210-
216 nm. que corresponde a la absorciéon de energia del grupo C=C-C=0.

Los compuestos con dobles enlaces conjugados en la posicién 6( a-Sanshool
y Espilantol 54, ) presentan A max. entre 266-269 nm,

En la tabla 6 se muestra la asignacién de sefiales de RMN-C'? para los
compuestos sintetizados. En el caso de a-Sanshool y Espilantol 1a asignacion
de seflales se facilité tomando informacion de la literatura, ( 48 ) y ( 49, 50 ) ,
respectivamente.
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Tabla 8. Desplazamientos quimicos en ppm de RMN-C13 de productos finales . En todos los

casos se ulilizé como disolvente CDCI3.

10 1 3 ? 3

1 o

n 9 7 6 2 IN"/\:(’

£

el nll ] 112 |13 pal e e 1z e e
11751 172.1 [ 185.9 | 156.8 | 165.8 | 185.0 | 166.3 | 164.6 | 165.8 | 160.0 | 168.4
2 112441266 [123.9 ] 124.0 | 124.1 [ 124.8 | 124.9 | 126.4 1251 | 1251 | 124.7
3 1143.41143.2)143.8 | 14368 ] 143.2 | 142.7 ] 143.4 | 1424 | 143.4 | 1438 | 1440
4 309 { 384 {322 | 3198 | 32.0 | 318 ;) 324 | 313 ] 31.8 | 321 32.8
5 (283|289 {270 (284|270 2702772781 275} 308 32.1
6 |1205(128.4 ] 131.0 | 130.6 [ 131.0 [ 130.7 [ 1301 | 131.3 [ 1300 | 130.5 { 130.7
7 114301 130.4 | 127.9 [ 128.0 | 126.9 | 128.5 | 127.0 | 1276 | 128.9 [ 126.4 | 127.0
8 ]1248| 1280 2590 | 258 | 30.0 | 38.4 | 30.3 | 37.8 | 40.0 | 40.0 [ 40,0
9 132.3 ) 131.6 | 29.1 22.5 - - - - - - -
10 |131.5( 183 { 314 | 135 - - - - - - -
11 | 130.1 - 224 - - - - - - - -
12 | 183 - 13.9 - - - - - - -
1’ A74 | 48.7 | 468 | 466 | 46.7 | 483 | 474 | 46.2 8.7 | 46.5 | 47.
2 | 301 | 283 | 285 ) 290 | 284 | 280 | 20.0 | 279 4 {286 | 290
3 | 2034 203 ) 203 ) 189 ) 203|197 | 206 | 19.5 | 20.0 | 203 | 206
4 203 | 203 | 203 | 199 | 203 | 19.7 | 206 | 19.5 } 200 | 203 _;ej
a . . - . 1128.4 {1428 | 1436|1363 | 1298 | 145.1 Gﬁ
b - - - . |128.0[133.0 1290} 1296|1571 [ 113.7 | 1276
c . - - - |128.9 [ 128.8134.7 | 127.7| 110.1 | 160.0 | 114.4
d - . - - 126.3 | 127.4 | 1264 | 131.5]128.1 | 109.8 | 159.2
8 - . - - - 126.8 | 1298 1 127.7 ] 120.3 | 126.0 | 1144
f - - - - - 1202112761 1286 ]1129.1 | 1204 | 1276
g . - s - B - - - [ 551 | 554 557
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Por integracidn de dreas en RMN-C'? se pudo determinar la
estereoselectividad de la Gitima reaccidn . Esta reaccidn genera una mezcla de
alquenos Z { € en una relacidn que se encuentra enire 89-83 / 11-17 %
respeclivamente . La caracterizacidn y cuantificacion dal isémero ( E ) se
determind por integraciébn del #rea en el carbono B el cual tiene un
desplazamiento quimico de 5 ppm hacia campo tajo en relacién al carbono 8
de el isomero { Z ) { efecto v ) . La mezcla de isdmeros no se logrd separar por
cromatografia en columna ni en capa fina preparativa.

La espectroscopla de RMN-H? de los productos finales muestran algunos
desplazamientos quimicos semejantes{ § ) , como los que se muestran en la

siguiente formula generat:
a%};.o

(4]
1921 2124 36832 g,
74 Ar NI .
672, H 2824 6467 1619
8248 H H CH,
57.59

La estereoquimica de los hidrdgenos 6 y 7 na se pudo determinar por sus
constantes de acoplamiento ya que entre 5.2-5.8 ppm aparece una muititud de
sefiales. .

Se hizo una revisién bibliografica de los once productos sintetizados
encontrando que los compuestos de origen natural , a-Sanshool y Espitantol,
han sido sintetizados con anterioridad , ref. (36), (34), (41) y (38)
respaclivamente. Los nueve restantes son compuestos nuevos no reportados.
Por cromatografia en capa fina se observd que estos Gltimos son mas estables
que los compuestos de origen natural .

3.2. Actividad biol6gica de productos sintetizados.

El método que se siguid para la evaluacién bioldgica de fas amidas abtenidas
fue el desarrollado por Meyer 4 . en este bicensayo se utilizan larvas de Artemia
salina a las cuates se les aplica distintas concentraciones de fos compuestos a
probar, Para cada concenfracion existe un numero determinado de larvas
muertas. Con los resultados obtenidos se realiza un tratamiento estadfstico por
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medio de un programa de computacion con el objeto de obtener la
concentracion ietal 50( Dlgg).

La realizacion de esta prueba biolGgica fue rapida, sencilla, barata y se utilizé
cantidades pequenias de sustancia { max. 100 mg. ).

Los resultados de actividad biologica se muestran en !a tabla nimero 7.

Tabla nim. 7. Aclividad bioldgica en Arfemia safina ( DLgg . en ppm ) de N-isobutilamidas
poliinsaturadas sintetizadas en el laboratorio .

" 'NOMBRE Y ESTRUCTURA -\ " o) Dgr{jppm)

\/\/\=/\/\)LNH/\( 50

wa-Sanshool { |)

\/\/\.=,/\/\)?\NHY 0.5

N-isobutil( 2E,62)-dodecadienamida (11 )

\//\=/\/\imr\( 37.2

Espilantol (1)

\/\c/\/\im/\’/ 8.3

N-isobutil{2E, 6Z)-decadienamida (12)

WM’Y 6.8

N-isobutil-8-fenil-{2E,6Z)-octadienamida ( 13 )

36



CONTINUACION

(o]
Q/\—J\/\)LN I (W/ 21
a
N-isobutil-8-{o-clorofenil)-(2E,6Z)-octadienamida { 14 )
[o]
= g 8.0
a
N-isobutil-8-(m-clorofentl)-(2E,6Z)-octadienamida { 15 ) _
o
a_©/\c/\/\)tw 2.0
N-isobutil-B-{p-clorofenil)-{2E,6Z)-octadienamida ( 16)
o
M”{Y .
OMe
N-isobutil-8-{o-metoxifenil}{2E,6Z)-octadicnamida { 17 )
@/\_/WMN“/Y 9.9
-isobum-a-(m -metoxifenil)-(2E, GZ)-octadienamlda {(18)
9.7

.0_©/\_/\/\\/1LN.

N-isobutil-8-(p-metoxifenil)-(2E,62)-octadienamida { 19 )
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La determinacion de actividad bioldgica en o-Sanshool ( 1 ) se realizé 24 h.
despues de sintetizarlo. Es importante hacer esta aclaracién ya que el
compuesto es muy inestable.

En la tabla 7 se observa que los compuestos de origen natural | y 1}
sintetizados en nuestro laboratorio presentan menor actividad biolégica que las
amidas 11 y 12 respectivamente. Estas Ultimas no presentan dobles enlaces
conjugados al final de la cadena alifatica como los primeros.

Cuando se introduce un anillo aromético al final de la cadena en la estructura
general X , se obtiene el compuesto 13, esta amida presenta mayor actividad
bioldgica que los compuestos de origen natural | y 1l .

Un grupo electroatractor ( Cl ) en las posiciones o (14) y p ( 15) en el anillo
aromatico aumenta aproximadamente 3.4 veces la actividad bioldgica en
relacion a la amida 13 . Sin embargo, el compuesto 15 con el cloro en posicién
m disminuye ligeramente su actividad en comparacién con el compuesto 13

Las amidas con un grupo electrodonador { MeO } en las posiciones o { 17 ),
m( 18 )y p ( 19 ) son aproximadamente 0.9 veces menos activos que el
compuesto aromético sin sustituyentes 13 . No obstante, los compuestos con el
sustituyente electrodonador CI  en las tres posiciones del anillo aromatico
resultaron ser mas activos que los respectivos compuestos con un sustituyente
electrodonador MeO . Sin embargo estos Ultimos son mas activos que los
compuestos de origen natural. Practicamente no hay variacién en la actividad
biolégica al cambiar la posicion del sustituyente electrodonador MeO en el
anillo aromético, ver los compuestos 17, 18y 19 en [a tabla 7.

Es importante sefialar que este bicensayo realizado con los compuestos
sintetizados en A. salina es un método general que no evalua una actividad
biolégica especifica . Sin embargo dada la alta actividad insecticida de o-
Sanshool ( ] ) 12y el Espilanto! { Il ) 12, asi como la similitud estructural de
estos con los compuestos sintetizados , se propone como hipdtesis la
posibilidad de que los compuestos nuevos pueden presentar mayor actividad
insecticida que ( | ) y ( | ) de origen natural, ya que aquellos presentaron mayor
actividad biolégica en A. salina que estos ultimos . Para sustentar esta
hipétesis se determind la actividad biolégica en A. salina de insecticidas
comerciales como Metil Paration, Etil Paration y Neo-Pyamin ( piretrina)
encontrando que los compuestos 11, 14 y 16 resultaron ser mas activos que
estos insecticidas comerciales , ver los datos verticales de la tabla 8 . Ademas
en la literatura se reportd la actividad insecticida del Espilantol ( la amida mas
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conocida de esta serie de compuestos ) y se comparé por primera vez dicha
actividad con insecticidas comerciales . La potencia resulté ser 1.3, 26y 3.8
veces mas téxico que Carbarilo ( carbamato ), Bioresmetrin ( piretrina ) y
Lindano { organoclorado ) respectivamente '2, ver los datos horizontales de la

tabla 8,

Tabla 8. Actividad biolégica en A. salina ( vertical } y actividad insecticld

a el Espllanto] de productos comerciales y compuestos sintetizados en el [aboratorio.

“‘*“\=1A»/\«Kmrj/

(horizontal) relat

Neo- Pyamin ( Piretrina)
a- Sanshool (| }

ESPILANTOL (11 )

m- Matoxifenil-R (18 )
p- Metoxifenil-R{ 19}
o-Metoxifenil- R (17 )
Eti-R(12)
m-Clorofenil-R { 15 )
Fenil-R(13)

Metil Paratién

Etil Paratién
o-Clorofenil-R( 14)
p-Clorofenil-R ( 16 )

' -Butil-R(11)

0.43
79

Activ. Insecticida Relativa 12

<&
«

Carbarilo Bioresmetrin Lindano

1.0 0.76 0.38 0.26

3.7
3.8
44
4.5
4.7
5.5
7.8
10.3
17.7
18.6
744

En esta tabla se observa que el compuesto 11 sobresale por tener una
actividad bioldgica mucho mas alta que los productos sintetizados y los

insecticidas comerciales

que se presentan .

actividad biolégica de 74.4 veces mas que el Espilantol.

El compuesto 11 tiene una
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Actualmente se investiga la sintesis y actividad biolégica de N-Isobutilamidas
lipidicas insaturadas por ser un nuevo tipo de insecticidas con una estructura
quimica diferente a los que se utilizan comunmente en el mercado .

Los resultados obtenidos en este trabajo son muy prometedores porque los
compuestos sintetizados pueden ser una nueva opcién para combatir la plagas ,
ya que estas estan mostrando mecanismos de resistencia contra los piretroides
introducidos recientemente 3.51,

Es sabido que los compuestos que presentan actividad plagicida y que son
originarios de fuentes naturales tienen alta preferencia en el mercado por la
posibilidad de ser biodegradables y no contaminar el medio ambiente como o
hacen muchos compuestos sintético clorados..
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4. PARTE
EXPERIMENTAL

a1




Sintesis

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato de Fisher- Johns y no
estan corregidos.

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron determinados en un espectrofotémetro
Perkin-Elmer 559-B, en peliculas o en pastillas de KBr. Las frecuencias se
reportan en cm-!. )

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno (RMN-H1) y de
carbono 13 (C'3) se determinaron en un espectrémetro Varian XL-300 utilizando
como disolvente CDCI, . Los desplazamientos quimicos ( & ) estan expresados
en ppm usando como referencia tetrametilsilano (TMS). Las constantes de
acoplamiento estan expresadas en Hz. La multiplicidad de las sefiales se
reportan de la siguiente manera: s= singulets, d= doblete, dd= doblete de
dablete, t= triplete, c= cuarteto, m= multiplete.

Los espectros de masas (EM) se determinaron en un espectrémetro Hewlett-
Packard 59858 con sistema acoplado a CG/EM.

Los espectros de ultravioleta (UV) se determinaron en un especirémetro
Perkin Elmer UV/VIS Lambda 2, utilizando etanol como disalvente.

La agitacién uitrasdnica se realizé en un bafio de ulirasonido marca
BRANSON B-32H

La precipitacion de sales en la reaccion de Wittig se utilizé una centrifuga
clinica marca Mettich. Eba lll .

Los reactivos y disolventes son de Aldrich y se utilizaron sin previa purificacion.
El THF grado reactivo se secd agitandolo en sedio metélico 2h. con ultrasonido
y posteriormente se destilé.

La pureza de los productos y el curso de las reacciones se observd por
cromatografia en capa fina {ccf) usando como adsorbente silica gel 60 F-254.y
como reveladores luz ultravioleta y vapores de iodo.

Los productos finales se purificaron por cromatografia en columna utilizando
silica gel Merck 60 (230400 mallas) y con cromatoplacas de capa fina
preparativa de silica gel Merck 6F 254 de 20x100 cm.
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Cloruro de (2-metil propil) carbamoil metil trifenilfosfonio (2).

A un matraz de 1 litro con dos bocas se adapta un condensador de refiujo con
trampa de clorururo de calcio y un embudo de adicion. Con el embudo se
adiciona lentamente una solucién de 2-Metil propil amina (132.7 ml., 1.31 mol)
en dietil éter (160 ml.) a! cloruro de cloroacetilo (65.3 ml., 0.82 mol) en éter (400
ml.) agitando magnéticamente a O °C. La mezcla se calienta a temperatura
ambiente dejando reaccionar durante la noche con agitacion y despues se
adiciona agua. La solucién etérea se separa, se lava con HC| diluido al 5% y
posteriormente con agua. La solucién etérea se seca con sulfato de sodio
anhidro y se evapora para dar la correspondiente amida (1) (109.6 g., 0.73 mal,
89%).

IR: Vmax. (3300, NH; 2800-2900, CHs, CHz, CH; 1660, CO).

RMN-H: 5 pom 0.9(d, 6H, CHs, J=7 Hz); 1.7(m, 1H, CH}); 3.1(t, 2H, CH:N, J=7
Hz); 4.0(s, 2H, CH2CCl).

En un matraz de fondo redondo de una boca equipado con un condensador
de reflujo se disuelve trifenilfosfina { 140 g., 0.534 moles ) en benceno (800 ml.)
y posteriormente se adiciona la amida (1) { 79.9 g., 0.534 moles ). La solucién
se calienta a reflujo por 24 h., 1a sal cristaliza por enfriamiento y se filtra a vacio.
La sal de Wittig se tritura con benceno y nuevamente se filtra a vacio ( 150.5 g.,
74.9% ).

P.£.: 177-1799C.

IR: Vmax. (3220, NH; 3020-3080, H Ar; 2800-2990, CH3s, CHz, CH; 1670, CO).

RMN-H: 8 ppom 0.8(d, 6H, CHa, J=7 Hz); 1.6(m, 1H, CH); 2.9(t, 2H, CH2N, J=6
Hz); 5.1(d, 2H, CH2CO, J=14 Hz); 7.4-8.0(m, 1SH, Ar).

4-Cloro-1-butanol {3).

Un matraz de tres bocas de 250 ml que contiene THF (70 m!., 0.86 mol) se
equipa con un condensador de reflujo, un termometro sumergido en el liquido y
se incorpora un tubo de vidrio para introducir HCI (g) en el fondo del matraz (el
cloruro de hidrégeno se prepard por goteo de acido sulfurico concentrado a una
mezcla de NaCl y HCI concentrado) . La parte superior del condensador de
reflujo se conecta a una trampa de NaOH.

El THF se calienta a su punto de ebullicion y posteriormente se introduce
HCI (g) dentro del liquido. A medida que la reaccion procede la temperatura de
ebullicion del liquido se incrementa lentamente hasta alcanzar 91 °C. Al término
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de & horas la temperatura se mantiene practicamente constante y se suspende
la reaccién. Se enfria el liquido y se somete a una destilacién fraccionada a
presién reducida.

Despues de eliminar pequenas cantidades de material de bajo punto de
ebullicidn la fraccién principal destila en el intervalo de 65-75 °C / 1 mm Hg (se
ha reportado que tetrametilen clorhidrina origina pérdida de cloruro de
hidrégeno cuando se destila a una presidn arriba de 15 mm Hg) obteniendo 40
mi. El producto crudo se somete a una redestilacién colectando la fraccién que
destila en 70-71 °C/ 7 mm Hg (31 mi, 0.31 mol, 36 %).

IR: Vmax. (3200-3500, OH; 2800-2900, CHz2; 1050, OH primario).

RMN-H: 8ppm 1.4-2.1(m, 4H, -CCH2C-); 3.4-3.8(m, 4H, CH2Cl, OCH2); 4(s, 1H,
OH).

4-cloro-n-butanal (4).

Preparacién de cloro cromato de piridinio {PCC):

Se adiciona HCI (12 N, 45.8 ml, 0.55 mol) gota a gota a la piridina (40.2 ml,
0.5 mol) seca y fria con agitacién constante. La solucién se enfria a 0 °C y
despues se adiciona gota a gota al 4cido crémico (50 g, 0.5 mol) con agitacién
vigorosa. Enfriando a 0 °C, da un sdlido naranja-amarillo de PCC, el cual se -
aisla por filtracion: el sélido fue presionado entre el papel filtro y secado a vacio
(103.6 g, 96.1%).

Oxidacidn de 4-cloro-n-butanol:

En un matraz de fondo redondo unido con un condensador de refiujo se
suspende PCC (89.6 g, 0.415 mol) en diclorometano anh. (450 m). Ei alcohol
(3) (30 g, 0.277 mol) en diclorometano (100 ml) se adiciona a la suspension
agitada mecénicamente. Despues de 2.5 horas se adiciona éter seco (0.5 It)
hasta decantar una goma negra. Este residuo insoluble se enjuaga cop éter
seco y se juntan los extractos orgdnicos. La solucidn organica se pasa a través
de una columna corta de florisil para eliminar sustancias inorgénicas y el
disolvente se elimina por evaparacién,

El producto crudo se purifica por destilacién a presidn reducida colectada la
fraccién que destila a 77-77.5 °C/ 38 mm Hg (14.3 g, 49%).

P. f.. 2,4-dinitrofenilhidrazona de 4-cloro-n-butanal: 133-134 °C, literatura
130-1320C.

IR: Vma. (2710, CHO; 1800-1900, CHz; 1710, CO).
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RMN-H: & ppm 2.1(q, 2H, -CCH2C-, J=7 Hz); 2.6(t, 2H, CH20, J=8 Hz); 3.6(t,
2H, CH2Cl, J=7 Hz); 9.8(s, 1H, CHO}.

N-isobutil - 6 - cloro - (2E) hexaenamida (5a).

En un matraz redondo de 1 litro en atmésfera de nitrégeno se mezcla:(2)
(33.9 g, 90.14 mmol), (4) (8 g, 75.12 mmol), K2C0s anh. (12.4 g, 90.14 mmol),
acetonitrilo (400 ml) y DMF {4 ml). El sistema de reaccién se somete a una
agitacién magnética a temperatura ambiente. Despues de 15 horas de reaccién
(monitoreada por ccf) el disolvente se evapora a presién reducida. Al residuo se
le agrega una mezcla de pentano/éter (1: 3) hasta disolver el residuo liquido. De
esta manera se separa por filtarcién la mayoria de 6xido de trifenilfosfina. Se
evapora el disolvente organico y el residuo liquido se purifica por cromatografia
en columna (eluyente: hexano/ acetato de etilo, 1: 4), (8.9 g, 43.6 mmol, 58%).

P. f.: 52-.53°C.

IR: Vmax. (3280, NH; 3075, H-C=C; 2800-2990, CHs, CHz, CH; 1660, CH=CH;
1620, CO).

RMN-H: 5 pom 0.8(d, 6H, CH3, J=8B Hz); 1.5-2.0(m, 3H, CH, -CCHzC-); 2.2(q,
2H, CH2.CH=CH); 3.1(t, 24, CH2N); 3.5(t, 2H, CH2Cl); 5.9(dt, CH=CHCO, J=14
Hz, J'=0-1 Hz); 6.7(dt, 1H, CH-CH=C, J=15 Hz, J'= 7 Hz); 6.4(s, 1H, NH).

N-isobultil - 6 - iodo - (2E) hexaenamida (7).

En un matraz de 500 ml equipado con un condensador protegido con CaClz
anh. se disuelve Nal seco (32 g, 213 mmol, 2.2 eq.) en 250 ml de acetona seca
(el Nal se seca en rotavapor a vacio durante 2 horas a 100 9C) . A la solucién
se adiciona (5a) (19.6 g, 96.7 mmol). La mezcla de reaccién se calienta a reflujo
por 18 horas. Enfriar y filtrar el NaCl, enjuagar el residuo con poca acetona. La
acetona se elimina con un evaporador rotatorio y se disuelve el halogenuro
organico residual con acetato de etilo. La fase organica se pasa a un embudo
de separacidn y se enjuaga primero con agua y despues con una solucion de
tiosulfato de sodio para decolorar |a fase orgénica, secar el producto con sulfato
de sodio anh., filtrar y evaporar el disolvente. El producto crudo se cristaliza con
par de disolventes éter dietilico / hexano obteniendo cristales blancos en forma
de agujas (22 g, 74.7 mmol, 77.2%).

P.f.. 47-43°C.
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IR: Vimax. (3300, NH; 3100-3080, H-C=C; 2850-2990, CHs, CHz, CH; 1670,
C=C, 1830, CO).

RMN-H: 5 ppm 0.8(d, 6H, CHs, J=7 Hz); 1.5-2.0{m, 3H, CH, CCH2C); 2.2(m,
2H, CCH2C=C}); 3.0-3.3(m, 4H, CH2N, CHal).

Sintesis de (8).

En un matraz bola de fondo redondo de 500 mi equipado con un
condensador de reflujo se disuelve trifenilfosfina (23 g, 88.0 mmol) en benceno
(170 mi). Despues se adiciona (7) (21.8 g, 73.3 mmol) y la solucidn se calienta a
reflujo por 24 horas. El precipitado se lava con acetona y cristaliza de etanol/
acetato de etilo (25.0 g, 44.6 mmol, 60.8%).

P.f.. 187-188 °C,

IR: vmax. (3280, NH; 3000-3080, H-C=C; 2850-2990, CH3, CHz, CH; 1670,
C=C; 1635, CO).

RMN-H: 5 ppm 0.8(d, 6H, CHa, J=8 Hz); 1.5-2.0(m, 3H, CH, -CCH2C-); 2.2(s,
1H, NH); 2.5(q, 2H, CH2C=C); 3.0(t, 2H, CH2N); 3.3-3.8(m, 2H, CHzP); 6.2-
6.9(m, 2H, HC=C); 7.4-7.9(m, 15H, H-Ar).

Aril etanal (9 ).
En un matraz de fondo redondo de 50 ml con dos bocas se une un
condensador de reflujo. Se suspende PCC ( 1.8 Eq, 23 mmol ) en
diclorometano anhidro { 20 ml ) . El alcohol 2-aril etanol { 1 Eq. , 12.8 mmol }
disuelto en 3 ml de diclorometano se adiciona lentamente con una jeringa ala
suspension de PCC agitada magnéticamente. Despues de 1 h. se adiciona éter
etilico seco ( 30 ml ) hasta decantar una goma negra. Este residuo insoluble se
enjuaga con éter etilico seco y se juntan los extractos orgénicos. La solucién
orgdnica se pasa a traves de una columna corta de florisil para quitar sustancias
inorganicas y el disolvente se elimina por destilacién.

El producto crudo se purifica por cromatografia en columna utilizando como
eluyente una mezcla de Hexano/ Acetato de etilo ( 3:2 ). Los rendimientos que
se obtienen se encuentran entre 53-79 %.

Sintesis general de N-isobutil-8-( alquil y aril }- ( 2E,6Z ) octadienamidas (X).

En un tubo de ensayo seco se mezcia la sal de fosfonio (8} (1.33 g, 2.3
mmol, 1 eq) con polvo de sodamida comercial (Aldrich) (0.37 g, 9.48 mmol, 4
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eq). Eil tubo se sella con septum y grasa de silicona, posteriormente se genera
una atmdsfera de nitrdgeno dentro de el. Se adiciona THF seco con una jeringa
para formar una solucién 0.2 M. de e! iluro. La mezcla de reaccién se agita con
ultrasonido por 20 minutos hasta formar una solucién de color rojo ladrillo.
Posteriormente se quita la fuente de nitrdgeno y se vuelve a sellar con grasa de
silicona. La solucién se clarifica por centrifugacién y el sobrenadante que
contiene el iluro tibre de sales se transfiere con una jeringa a un matraz de
fondo redondo en atmdsfera de nitrégeno a -78 9C. A esta solucién se adiciona
lentamenie el aldehido (2.37 mmol, 1 eq) en THF seco.

La mezcla de reaccibn se agita por 15 minutos a -78 °C y despues se
aumenia lentamente hasta temperatura ambiente. Despues de 1 hora se
adiciona agua para disolver las sales y se reatizan 3 extracciones con éter
etflico. Los extractos orgdnicos se juntan, ia solucion etérea se seca con
Na2S0s anh. y se filtra, el disolvente se elimina con un evaporader rotatorio. El
producto se purifica por cromatografia en columna(eluyente;hexano/acetato de
efito, 3/ 2).

A continuacién se muestra la espectroscopia de todos los productos finales
obtenidos:

{1). Aceite inestable. 30% de rendimiento. EM myz (int. rel.): 247(2.8) [ M*],
140, (100), 141 ( 30}, 107{47), 91(48), 84(67).
iR {cm 1) :3280, NH; 3020, H-C=C, 2820-2920, CHj;, CH,, CH; 1660, C=C; 1620
CO. UV, &, 269 nm.

RMN-HT: § 0.92 (6H, d, J= 7 Hz, H- 3", 4" ), 1.6-1.9 ( 4H, m, H-12, 2°), 2.5-
2.2{4H,m, H-4,5), 3.05 ( 2H, t, J= 7 Hz, H-1"), 5.37( 1H, dt, J= 11, 7 Hz, HE),
5.70{ 1H, dc, J= 14, 6 Hz, H-11), 5.80( 1H, d, J= 15 Hz, H-2), 5.9-6.4( 5H, m, H-
7,8,9,10,NH), 6.82( 1H, dt, J= 15,6.5 Hz, H-3).

RMN-C®% . § C-1, 175.1; C-2, 124.4; C-3, 1434 ; C4, 308; C-5, 26.3 ; C-6,
129.5 ; C-7, 130.1 ; C-8, 1246 ; C-9, 132.3; C-10, 131.5 ; C-11, 130.1; C-12,
183, C-1°,474;C-2°,30.1; C- 3', 20.3; C4", 20.3.

(!}, Aceite inestable.25 % de rendimiento. EM miz (int. rel.). 221(48) [ M*},
140 (98), 91 (75), 84(100), 41(S0).
IR {cm 1) : 3300, NH; 3090, 3010, H-C=C; 2850-2960, CH, CH, CH; 1655,
C=C; 1640, CO, UV, X, : 266 nm.
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RMN-H?: § 0,90 (6H, d, J=7 Hz, H-3", 4'), 1.6-1.9 ( 4H, m, H-10, 2" ), 2.5-2,2

{ 4H,m, H-4,5), 3.05( 2H, t, J= 6 Hz, H-1' ), 5.56.4( 6H,m, H-2, 6, 7, 8, 9, NH),

6.5( 1H, di, J= 15, 6 Hz). -
RMN-C® : § C-1, 172.1; C-2, 1266 ; C-3, 143.2 ; C-4, 36.4; C-5, 28.9; C-6,

128.4; C-7, 130.4; C-8, 126.9; C-9, 131.6; C-10, 18.3; C-1°, 46.7; C-2', 28,3; C-

3',20.3;C4", 203,

(11). Aceite amarillo. 35% de rendimiento. EM m/z (int. rel.): 254(1.5) [
M*],141 (100), 69(64), 55(50), 41(44).
IR {cm 1) : 3280, NH; 3090,3010, H-C=C; 2850-2860, CH,, CH,, CH; 1650, C=C;
1630, CO. UV, A ,,: 213 nm.
RMN-HY: § 0.85(6H,d, J=7 Hz, H-3", 4" ), 0.89( 6H, d, = 7 Hz, H-3"4"),
1.4-1.1( 6H, m, H-9,10,11), 1.75( 1H,m, H-2"), 1.95( 2H, ¢, J= 6 Hz, H-8 ), 2.05-
2.25 (4H, m, H4,5), 3.1( 2H, t, J=6 Hz, H-1"), 5.2-5.5( 2H. m, H-6,7), 5.6( 1H,
banda hancha, NH), 5.75( 1H, d, 15 Hz, H-2), 6.8( 1H, dt, JO 15,6 Hz, H-3).
RMN-C% : § C-1, 169.9 ; C-2, 123.9 ; C-3, 143.8 ; C-4, 32.2; C-5, 27.0; C-6,
131.0; C-7,127.9 ; C-8, 25.9; C-9, 29.1; C-10, 31.4; C-11, 22.4; C-12, 13.9; C-
1°,46.8 ; C-2°, 28.5; C- 3", 20.3; C4’, 20.3.

{12). Aceite amarillo. 34% de rendimiento. EM mvz (int. rel.). 223(0.4) [ M*],
141(100), 81(83), 68 (67), 55 (82) .
IR (cm 1) ; 3280, NH; 3080, H-C=C; 2850- 2960, CH,, CH,, CH; 1660, C=C;
1630, CO. UV, A ,,: 213 nm.
RMN-H!: § 0.8-1.1 ( 9H, m, H-3°, 4°, 10), 1.35( 2H,m, H-9), 1.8{ 1H, m, H-2"),
2.0{ 2H, c, 6Hz, H-8), 2.1-2.3( 4H, m, H-4,5) , 3.15( 2H.t, 6 Hz, H-1°), 5.3-5.5(2H,
m, H-6,7), 5.6( banda hancha, NH), 5.8( 1H, d, 15 Hz, H-2), 6.8( 1H, dt, J= 156
Hz, H-3).
RMN-C® : § C-1, 168.8; C-2 , 1240, C-3, 143.6; C4, 31.9; C-5, 28.4; C-6,
130.6 ; C-7, 128.0; C-8, 25.8; C-9, 22.5; C-10, 13.5; C-1", 46.6; C-2", 29,0; C- 3",
19.9; C-4',19.9.

{13). Acaite amarillo. 34% de rendimiento. EM m/z (int. rel.y: 271(1) [ M*), 115
(27), 117(100), 91(18).
IR (cm ) : 3293, NH; 3080, H-C=C; 2850- 2960, CH,, CH,, CH;, 1680, C=C;
1630, CO. UV, 2 ,,: 213 nm,
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RMN-H': § 0.9(6H,d J=7 Mz H-3",4"), 1.6-29( 1H,m, H-2"), 2.2-2.4( 4H,m,
H-4,5), 3.4( 2H, d,7Hz, H-8), 3.1(2H1t, J= 6 Hz, H-1" ), 5.5-59( 4Hm., H-
2,6,7,NH), 6.8( 1H, dt, JO 15, 6 Hz, H-3), 7.1-7.4( 4H,m, H-arométicos).

RMN-C® : 5 C-1, 165.8; C-2 , 124.1; C-3, 143.2; C4, 32.0; C-5, 27.0; C-6,
131.0; C-7, 126.9; C-8, 39.0; C-1°, 46.7, C-2", 28.4; C- 3°, 20.3; C-4", 20.3; C-a,
128.4, C-b, 128.0; C-c, 128.9; C-d, 126.3.

(14). Aceite amarillo. 27% de rendimiento. EM m/z (int. rel.): 307 (2) [ M*],
305 (6), 141(100), 125 (62), 115(37) .
IR (cm -1) : 3288, NH; 3068, 3016, H-C=C; 2860- 2960, CH,, CH,, CH; 1668,
C=C; 1630, CO. UV, A ,,,: 212 nm.
RMN-H?': § 093 (6H,d, Js7 Hz, H-3', 4" ), 1.7-20( 1H, m, H-2"}, 2225
4H,m, H-4,5), 3.15( 2H, t, J= 6 Hz, H-1" ), 3,5 {2H, d, 7Hz, H-8), 5,5-5.7 (3H, m,
H-6,7,NH, },5.73 { 1H, d, 15 Hz, H-2 ), 6.86 ( 1H, dt, J= 15,6 Hz, H-3 ), 7.1-7.5
( 4H, m, H-arométicos ) .
RMN-C : § C-1, 165.0;, C-2, 124.6; C-3, 142.7, C4, 31.8; C-5, 27.0; C-6,
130.7 ; C-7, 26.5; C-8, 36.4; C-1°, 46.3, C-2", 28.0; C- 3", 19.7; C4°, 19.7; C-a,
142.8; C-b, 133.0; C-c, 128.8; C-d, 127.4; C-¢, 126.8;, C-f, 129.2.

{15). Aceite amarillo. 25% de rendimiento. EM mJz (int. rel.): 307 (2) [ M"],
305 (6), 141(100 ), 125 (59), 115 (36) .
IR (cm -1) : 3290, NH; 3076, H-C=C; 2860- 2960, CH,, CH,, CH; 1666, C=C;
1630, CO. UV, & 1y, 1 215 nm.
RMN-H!: & 0.90 ( 6H, d, J=7 Hz, H- 3", 4" ), 1.6-2.0{ 4H, m, H- 2" ), 2.2-2.4(
4H,m, H4,5), 3.15( 2H, t, J= 6 Hz, H-1" ), 3.38(2H, d, 7Hz, H-8), 5.5-5.9 (4H, m,
H-26,7,NH), 6.71( 1H,dt, J=15,6,Hz, H-3), 7.0-7.4( 4H, m, H- arométicos } .
RMN-C® : 5 -1, 166.3; C-2 , 124.9; C-3, 143.4; C4, 324; C-5, 27.7, C6,
130.1; C-7, 127.0; C-8, 39.3; C-1°, 47.4; C-2°, 29.0; C- 3, 20.6; C-4', 20.6; C-3,
143.6; C-b, 129.0, C-c, 134.7; C-d, 126.4; C-e, 129.6; C-f, 127.6.

(16). Aceite amarillo. 24% de rendimiento. EM m/z (int. rel.}: 307 (2) { M*},
305 (6), 141(100), 125 (56), 115 (35) .
IR {cm -1} : 3296, NH; 3088, H-C=C; 2860- 2960, CH;, CH,, CH; 1660, C=C;
1630, CO. UV, A, 1 217 nm.
RMN-H!: 5 0.91( 6H, d, J=7 Hz, H- 3", 4"), 1.7-2.0{ 44, m, H- 2" ), 2.2-2.5(
4H,m, H4,5), 3.15( 2H, t, J= 6 Hz, H-1"), 3.4(2H, d, 7Hz, H-B), 5.5-5.8 (4H, m,
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H-2,6,7,NH), 5.70( 1H,d, J=15Hz, H-2), 6.75 ( 1H, dt, J= 15, 6 Hz, H-3 ), 7.1-7.4(
4H, m, H- aromaticos ).

RMN-C® : § C-1,164.9; C-2 , 126.4; C-3, 142.4; C-4, 31.3; C-5, 27.6; C-6,
131.3; C-7, 127.6; C-8, 37.8; C-1', 46.2; C-2', 27.9; C- 3", 19.5; C-4', 19.5; C-a,
136.3; C-b,129.6; C-¢, 127.7; C-d, 131.5; C-g, 127.7; C-f, 129.7 .

(17). Aceite amarillo. 23% de rendimiento. EM m/z (int, rel.): 301(1) [ M*], 141
(100), 126 (37), 98 (23) .
IR (cm -1) : 3300, NH, 3080, H-C=C; 2860- 2960, CH,, CH,, CH; 1667, C=C;
1625, CO. UV, & ,,: 213 nm.
RMN-H': & 0.91( 6H,d, J=7 Hz, H- 3", 4" ), 1.8( 1H, m, H-2" ), 2.2-2.5( 4H,m,
H-4,5), 3.15( 2H, t, J= 6 Hz, H-1" ), 3.38(2H,d,7Hz,H-8), 3.31( 3H, s, H-g ), 5.4-
5.9 (4H, m, H-2,6,7,NH ), 6.6-7.3( S5H, m, H-3, arométicos) .
RMN-C®Y : § C-1, 165.8; C-2 , 125.2; C-3, 143.4, C-4, 31.8; C-5, 27.5; C-6,
130.9; C-7, 126.9; C-8, 40.0; C-1", 46.7; C-2", 28.4, C- 3", 20.0, C4', 20.0, C-a,
129.8; C-b, 157.1; C-¢, 110.1; C-d, 128.1; C-g, 120.3; C-f, 129.1; C-g, 55.1.

(18). Aceite amarillo. 38% de rendimiento. EM mJz (int. rel.): 301(1) [ M*], 141
(100), 126 (35), 98 (21) .
IR {cm -%) : 3290,NH; 3074, 3004, H-C=C; 2860- 2960, CH,, CH,, CH; 1670,
C=C; 1628, CO. UV, A ,,: 216 nm.
RMN-H': § 0.92( 6H, d, J=7 Hz, H- 3", 4" ), 1.8( 1H, m, H-2" ), 2.2-2.5( 4H,m,
H-4,5), 3.18( 2H, t, J= 6 Hz, H-1"), 3.4(2H,d,7Hz,H-8), 3.82( 3H, s, H-g ), 5.4-5.9
(4H, m, H-2,6,7,NH ), 6.7-7.8( 5H, m, H-3 , aromaéticos) .
RMN-C® : § C-1, 160.0; C-2, 125.1; C-3, 143.8, C-4, 32.1, C-5, 30.8; C-6,
130.5; C-7, 126.4; C-8, 40.0, C-1°, 46.5; C-2°, 28.8; C- 3', 20.3; C-4', 20.3; C-a,
145.1; C-b, 113.7; C-c, 160.; C-d, 109.8; C-e, 129.0; C-f, 120.4; C-g, 55.4,

(19). Cristales blancoes en forma de agujas. Punto de fusion 139-141°C. 25%
de rendimiento. EM m/z (int. rel.): 301(1) [ M*], 141 (100), 126 (39), 98 (25) .
IR {(cm ') : 3295, NH; 3000-3100, H-C=C; 2860- 2960, CH,, CH,, CH; 1668,
C=C; 1626, CO. UV, A ,,: 212 nm,
RMN-H': & 0.91(6H,d,J=7 Hz, H-3", 4'), 1.8( 1H, m, H-2" ), 2.2-2.4( 4H,m,
H-4,5), 3.15( 2H, t, J= 6 Hz, H-1" ), 3.3( 2H, d, J=7 Hz, H-8 ), 3.8( 3H, s,H-g ),
5.5-5.9 (4H, m, H-2,6,7,NH ), 6.3-6.8( 5H, m, H-3, aromaticos) .
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RMN-C® : § C-1, 166.4; C-2, 124.7; C-3, 144.0; C-4, 32,5, C-5, 32.1; C-6,
130.7; C-7, 127.4; C-8,40.0; C-1', 47.3; C-2°, 28.0; C- 3", 20.6; C-4", 20.6; C-a,
130.9; C-b, 127.6; C-c, 114.4; C-d, 159.2; C-e, 114.4; C, 127.6; C-g, 55.7.

Determinacion de actividad bioldgica en larvas de Artemia salina

El agua de mar se prepara disolviendo 38 g. de sales en un litro de agua
destilada, posteriormente se filira para eliminar las particulas suspendidas .
$Se agrega agua de mar en un tanque de 15 X 8 cm. y se adiciona una punta de
espatula ( aproximadamente 50 mg. ) de huevecillos de A. salina . Se tapa la
mitad del tanque con papel aluminio con ef objeto de evitar que penetre 1a luz y
Ia ofra mitad se tapa con una red para que no penetren los insectos . El tanque
se coloca abajo de una lampara con luz blanca durante 48 h. para que los
huevecillos maduren a su fase de larvas, fig. 2.

Para cada sustancia fas concentraciones de la prueba inicial son de 1000,
100, 10 ug / mi, que equivalen a 1000, 100, 10 ppm respectivamente. Se
preparan tres viales para cada concentracidn.

Se colocan 20 myg. de sustancia en un vial y se adicionan 2ml. de acelona, la
concentracién obtenida es de 10 mg / ml. De esta solucién se transfieren
allcuotas de 500, 50, 5 ul a los viales correspondientes de 1000, 100, 10 ppm
raspectivamente. Se evapora ef disolvente con vacio o dejandolo volatilizar toda
la noche . Para lograr una mejor solubilidad de la muestra en el agua puede
adicionarse DMSO hasta una concentracién méxima de 10 ug / ml. Despues se
adiciona agua de mar a cada vial y 10 fatvas de A. salina aforando a un
volumen de 5 ml. con agua de mar . Las larvas se dejan en contacto con la
sustancia durante 24 h. Despues de este tiempo se cuentan f{as larvas muertas
en cada vial.

Los datos se analizan por medio de un programa de computadora que
determina los valores de DLy, % , con un 95 % de confiabilidad. Siel DLy, no
esta en este intervalo de concentraciones - se hacen pruebas con
concentraciones menores a 10 ppm.
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Figura 2. Tanque de incubacién
para los huevecillos de A. safina
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5. CONCLUSIONES




En este trabajo se realizd la sintesis estergoselectiva de once  N-Isobutil-8-
(alquil y aril )~ 2E, 62 )-Octadienamidas:
a-Sanshool(l).
Espilantol{ll).
N-isobutil(2E,62)-dodecadienamida{11).
N-isobutil-(2E,62)-decadienamida(12).
N-isobutil-8-fenil-(2E,6Z)octadienamida(13).
N-isobutill-8-{o-clorofenil)-{2E,62)-octadienamida(14).
N-isobutil-8-(m-clorofenil)-(2E,62Z)-octadienamidal15).
N-isobutil-8-(p-clorofenil)-(2E ,6Z)octadienamida(16).
N-isobutil-B-{0-metoxifenil)-(2E 62 )octadienamida(17).
N-isobutil-8-(-m-metoxifenil)-{2E,6Z)-octadienamida(18).
N-isobutil-8-( p-metoxifenil)-(2E,62)-octadienamida{19) .

Los compuestos (I} y (ll) son de origen natural cuyas sintesis han sido
reportadas en la literatura. Los nueve restantes son compuestos nuevos y
resultaron ser mas estables que [os primeros.

Se determind la actividad biolégica de todos los compuestos obtenidos en el
laboratorio con el bicensayo general que utiliza larvas de Arfemia salina.
Frente a esle bioensayo, los dos compuestos de origen natural resultaron ser
menos activos que los nueve compuestos sintetizados restantes .

Con el fin de tener un pardmetro de comparacién, se determiné la actividad
biolégica en Artemia salina de tres insecticidas comerciales : Metil Paratin, Etil
Paratién y Neo-Pyamin (piretrina) .

Al comparar las actividades frente A. salina de las amidas sintetizadas en
este trabajo con las de los insecticidas se observd que el Esplilantol resultd ser
menos activo que Metil y Etil Paratién , pero las amidas (11), (14) y (16)
mostraron una actividad mayor que los dos insecticidas comerciales
mencionados .

El compuesto que presenid la mayor actividad bioldgica fue (11) siendo
también mayor que la de los insecticidas comerciales que se probaron.
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