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RESUMEN 

En 1971 investigadores mexicanos reportaron el aislamiento de a-Sanshool 
(1) a partir de una planta del género Zanthoxy/um 1 • Este compuesto presentó 
alta actividad larvicida en Cu/ex quinquefasciatus1 y alta actividad insecticida en 
la mosca doméstica2. 

El Espllantol (11) aislado también de plantas11 , 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)'. 

Este tipó 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 síntesis de amidas relacionadas estructuralmente con el a· Sanshooi y el 
Espilantol. 

También se determinó la actividad biológica de todos los compuestos 
obtenidos con el propósito de encontrar sustancias con una actividad potencial 
mayor a las de origen natural. 

Se sintetizaron once compuestos con la estructura general (111) ( incluyendo 
1 y 11 ). Se evaluó la actividad biológica en Artemia salina• de estos compuestos 

y de algunos insecticidas comerciales. 
Con los resultados obtenidos de las pruebas biológicas se propone realizar 

pruebas de actividad insecticida. 

~!MI 
(11) 

(111) 
R= alquilo, arllo sustituido 
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2.1. Actividad blológlca de N-lsobutllamldas naturales 
Las amidas lipídicas del tipo general ( 1 V ) se encuentran distribuidas 

ampllamenle en plantas superiores poco accesibles . Estas amidas (1 V) se han 

aislado principalmente en familias de plantas que presentan actividad 

insecticida como Piperaceae, Compositae y Rutaceaes. La planta Spi/anthes 

mauritiania (compositae), colectada en Kenia , se usa tradicionalmente en el 

tratamiento del dolor de muelas, diarrea y también para el control del mosquito 

Anopheles º· De ésta planta se aisló el compuesto con la estructura ( V ). 

(IV) 

o 

~NHI 
(V) 

El pericarpio de Zan/hoxy/um .bungeamun ( Rutaceae, la cual crece en 

Slchuan, China ) ha sido utilizado como un aditivo alimenticio pungente. 

También la planta se utiliza para el tratamiento del vómito, dolor de muelas y 

dolor abdominal debido a parásitos . En el aceite esencial de ésta planta se 

aislaron amidas pungentes como el cx-Sanshool (1), hidroxi-o.-Sanshool (VI), 

hidroxi-P-Sanshool (VII), entre otras7. 

~~ 
( VI ) 

(VII ) 

La Pellitorina aislada de Anacyclus pyrethrum (Compositae ) fue descrita 

por primera vez en 1894 por Ounstan . La estructura correcta fue establecida 

por Crombie en 1952 sintetizando el compuesto que resultó ser N-isobutil- (2E, 

4E )- 2,4- undecadienamida ( VIII ) º· 
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Jacobson reportó en 1949 que la actividad insecticida de la Pellitorina en la 

mosca doméstica es aproximadamente la mitad en relación a la actividad de las 
piretrinasD. 

Oespues de la elucidación estructural de la Pellitorina, se han aislado un gran 

número de N-isobutilamidas de ácidos lnsaturados alifáticos de diferentes 

especies de plantas. En la tabla 1 se muestran otras amidas diferentes a las 

mencionadas anteriormente . 

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

Afflnlna o Espllantol 

Fllfillna 

Plperclda 
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CONTINUACION 

~ Plperovatlna 

~ NHj Anaclcllna 

~ Piperina 

~ Fagaramlda 

o 

~Nt{l y·Sanshool 

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

diferentes tipos de actividad biológica tales como'º: 

Insecticida, molusquicida, pungente (adormecedor de la lengua), vasodilatador 

coronario, antioxidante, sinergista de piretrinas , in!erceptivo (antifertilidad 

postcoital), antituberculosis, antibacteriano, antimlcrobiano, antiinflamatorio, 

immunoestimulante, principios antilusivos, actividad sialagoga (activación de 

glandulas salivales). 
Otro compuesto representativo de es!e tipo de amidas es el Espilantol (IX) 

aislado de Spilanthes acmel/a. ( compositae ). Esta sustancia mostró actividad 

insecticida en larvas del mosquito Anopheles quadrimaculatus del tercero y 

cuarto estadio". 
En 1989 se reportó la actividad insecticida de el Espilantol comparandola con 

tres Insecticidas comerciales. La potencia resultó ser 1.3, 2.6 y 3.8 veces más 

tóxico que Carbarilo (carbamato), Bioresmetrin (piretrina) y Lindano 

(organoctorado) repectivamente12. 

El Espilantol se ha extraldo también de 8epi/anthes oleraceae, resultando ser 

el responsable de la actividad como anestésico local de esta planta. Se supone 
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también que es el principio activo antiinflamatorio de la planta, la cual se utiliza 
en terapia antireumátlca 13 • 

En el caso particular de México, dentro de la variada flora mexicana, existe 

una planta medicinal conocida con el nombre de Colophatle(hlerba de la 
lengua en Nahuatl) cuyo nombre cientlfico es Zanthoxy/um liebmannianum . 
Esta planta es utilizada en el valle de Tehuacán, Puebla como amebicida y 

antihelmíntico, por un conocimiento empírico de sus habitantes. Para estas 

personas es un recurso medicinal adecuado para el caso de presentar 
sintomatología 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 Investigación del Hospital Infantil de México 

(IMSS) ha evaluado preliminarmente el efecto amebicida de los extractos de la 

corteza de esta planta obteniendo resultados positivos14• 

Dada la importancia medicinal que presenta el género Zanthoxylum y la 

amplia distribución en la República Mexicana desde Yucatán hasta Baja 

California, un grupo de investigadores de la Universidad Autónoma de Chapingo 

realizó el estudio fitoquímico de Zanthoxy/um /iebmanniaunum aislando un 

compuesto identificado como a-Sanshool (1)1 conocido también como neo 

Herculina o Echinaceina2. 

(1) 

Este compuesto presentó una alta actividad insecticida en la mosca 

doméstica2 y se han realizado bioensayos como larvicida en Cu/ex 
quinquefasciatus en el cuarto estadio, observando un 100% de mortalidad con 

una solución de este compuesto al 10% en acetona'· 
Se supone que la actividad larvicida presentada por a-Sanshool podria estar 

relacionada con el uso de la planta como amebicida y antihelmíntico'. Por tal 

motivo se considera de interés realizar la síntesis de a-Sanshool, Espilantol, asi 

como de análogos estructurales con el objeto de encontrar amidas con una 

actividad biológica mayor a los de origen natural . 

. Para lograr este objetivo se realizó una búsqueda de información bibliográfica 

sabre sintesis y relación estructura-actividad biológica de N-isobutilamidas 

lipldicas en general. 
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A partir de esta información bibliográfica se encontró que la mayorfa de los 

trabajos reportados sobre actividad biológica de este tipo de amidas está 

enfocado hacía la actividad insecticida . 

También se observó que la mayorfa de las N-isobutilámidas aisladas de 
fuentes naturales astan incluidas dentro de la estructura general (IV) . 

En la tabla 2 se muestra el análisis de información bibliográfica sobre la 

relación estructura - actividad insecticida de amidas que presentan la estructura 
general (IV). 

Tabla 2. Análisis de información Estructura-Actividad Insecticida de amidas 

naturales y sintéticas. 

Rz(CH2).(CH=CH)bCH2CH2(CH=CH)1CONHCH2C(CH3)2R1 
(IV) 

Estructura Mavor actividad Insecticida Ref. 

... 1.2 Enlace( E 1 15 
b=1 2 3 Primer doble enlace ( Z 1 16 

Rz -Qx(m,p) 
17, 18 

X•F> CI > Br> 1 

Rz -<Qx 19 

X 

R• H 20 

La cadena del ácido que da origen a la amida generalmente tiene una 

longitud de 10- 20 átomos de carbono. 
a • 1,2 ; Los dobles enlaces de este sistema con una estereoqufmica ( E ) 1s 

presentan mayor actividad que los correspondiantes isómeros ( Z) . 

b • 1,2,3. La geometría de estos dobles enlaces puede ser ( E ) o ( Z ). 

Usualmente el primer doble enlace del agrupamiento b, contando desde el 
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carbonilo es ( Z ) y hay una disminución de la actividad insecticida si es 

'1somerizado a ( E )'ª· 
Un grupo insaturado al final de la cadena ácida incrementa la actividad 

insecticida 11. Cuando la ínsaturación es un anillo aromático con un sustituyente 

halógeno en la posición " meta " o "para " la actividad es mayor que el 

correspondiente halógeno en la posición " orto ". La actividad disminuye cuando 

el tamallo del halógeno aumentaie. Para arilos disustiluidos la actividad 

insecticida es mayor si los halógenos sa encuentran en tas posiciones 3 o 5 'ª· 
Al realizar cambios estructurales an el suslituyente unido al nitrógeno de la 

amida se observa que la mayor actividad insecticida se presenta cuando el 

sustituyente es el radical isobutito ( R = H en la fórmula general ) 20. La mayoria 

de tas amidas mas activas de origen natural contienen et grupo N-isobutilo. 

En la tabla 3 se muestran algunos de los sanshooles extraídos de fuentes 

naturales y se indica la influencia de la estructura sobre algunas actividad 

biológica específicas. 

Tabla 3. Estructura y actividad biológica de algunos sanshooles obtenidos de 

fuentes naturales . 

~ .. ry Pungente Alta Alta 7,2 

a·Sanshool 

~*"( tnslpido Baja Baja 7.2 

Sanshool 

~ Pungente 21 

Sanahool IX 

~ Menos 21 
pungente 

Hldroxl • Sanshool ue IX 
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Con el objeto da sintetizar compuestos análogos a a- Sanshool ( J ) y 
Espilantol ( JI ) que puedan presentar una actividad potencial mayor, es 
necesario analizar la relación estructura- actividad de fas amidas que se 
presentan en las tablas 2 y 3. 
- El grupo N-isobutilo de la amida presenta mayor actividad que otros radicales 
- El doble enlace conjugado con el carbonilo debe ser " trans " ( E ) . 
- En doble enlace " cls " ( Z ) en la posición 6 presenta mayor actividad que el 
correspondiente isómero ( E ) , estructura ( X ). 

~~3' 
76 4 2NH¡ (X) 

- Para estructuras diferentes a ( X ) , un grupo aromático al final de la cadena 
ácida aumenta la actividad insecticida. 

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

En este trabajo se propuso sintetizar a- Sanshool ( 1 ), Espilantol ( 11 ) y 
algunos compuestos donde " R " es un grupo alifático lineal, arilo y aritos 
sustituidos. 

2.2. Pruebas de actividad biológica en Artemla sal/na • 

La Farmacodinamia es la rama mas importante de la Farmacología y estudia 
la acción de los fármacos sobre los organismos vivos . También valora o mide Ja 
potencia de los fánnacos en dichos organismos 22. Existen dos· tipos de 
valoración.: 
a) Ensayo químico. Determina por métodos químicos la concentración de 
principios activos (fánnaco) . El ensayo qulmico es el mas exacto. 
b) Ensayo biológico. En este tipo de valoración se determina la concentración 
da las sustancias activas por medición de la respuesta farmacológica que 
provocan en los animales o tejidos vivos; se trata de métodos menos exactos 
que los qulmicos y se emplean cuando estos últimos son poco sensibles hacia 
las sustancias activas. 
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El ensayo biológico tiene la desvenlaja de ser mas laborioso que el químico y 
requiere de el uso de organismos vivos y mayor inversión de liempo, sin 

embargo presenlan venlajas en cuanlo a especificidad. 

Si no exisle una concordancia enlre los resullados de los métodos biológicos 

y químicos para la valoración de una sustancia farmacológicamente c;cliva, el 

ensayo biológico se considera mas exaclo 22. 

La clasificación de los métodos biológicos depende del tipo de respuesla que 

generan las suslancias aclivas en los organismos vivos. Las respuestas pueden 

ser graduales o cuantales 22, 23. 

Las respuestas graduales son aquellas en las que se mide la magnitud de la 

respuesta, por ejémplo, la variación del peso de un animal cuando se aplica un 

detenninado fármaco. 

En respuestas cuanlales, lambién llamadas del todo o nada, se delermina la 

existencia o no de una respuesta, por ejémplo, se mide la concentración a la 

que se muere un animal, o si presenta convulciones. 

Para tralar de establecer el mecanismo de acción de una sustancia es 

Indispensable encontrar primero las relaciones de magnitud entre las dósis del 

fármaco y la intensidad de los efeclos producidos o respuestas. Esta relación da 

lugar a la curva DOSIS- RESPUESTA. 

Esta curva puede establecerse medianle pruebas efectuadas en organismos 

o celulas aisladas. Dependiendo del tipo de respuesla (cuanlal o gradual) será 

la curva. 

En el caso particular de una curva Dosis-Respuesla, cuanlal en la abscisa se 

coloca la dosis y en la ordenada el % de animales quo dan posiliva la respuesla 

farmacológica. El lipo de curva que se origina en este caso particular es 

slgmoidal, gráfica 121. 

En esta curva se puede encontrar la dosis o concentración DE50, conocida 

como dosis efectiva o dosis media . También se puede deducir la dosis a la cual 

se muere el 50 % de los animales probados , Dlso ( Dosis lelal ). 

La curva de la gráfica 1 se puede linearizar medianle un tramienlo esladístico 

de tal manera que exisla proporcionalidad enlre el log. de la dosis y la 

respuesta. Esle tralamienlo estadíslico transforma primero la curva sigmoidal en 

la curva normal de distribución de frecuencias , gráfica 2. Esla curva normal se 

transforma posteriormente en una linea recia , la cual permite comparar entre 

dos o mas suslancias probadas , gráfica 3 . 
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Actualmente todo el tratamiento estadístico para transformar las gráficas 

Dosis-Respuesta de una curva sigmoidal en una gráfica de lineas rectas es 

simplificado por medio de programas de computación, lo cual ahorra mucho 

tiempo de trabajo. 

fü .. t I :;:, " 
~ 1~¡ 
w" j ~ "f ...... -.... 
~ (~ : 
~ lJ ' u • 
e: 1C~ J • 
o l ' a. ti) ~ 

LOGARITMO DE LI\ CONC, (ppmJ 

Gráfica 1. Curva dosis respuesta 

cuanta! • 

Gréfica 3. Log. de la dosis contra 

% de respuesta en problts • 

• 'º 

POA CtENTO RESPUt~TAS 
CVAf'fTl:all S y PROl:\ftS 

Gnlfica 2. Transfonnaclón de curva 

slgmoldal ( linea de trazos) en 

curva nonnal ( llnea continua) • 
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Toda la información anterior es muy importante ya que permite tener una idea 

general de la forma en que se presentan los resultados de actividad biológica al 

aplicar fármacos en los organismos vivos. 

Los extractos y metabolitos secundarios de origen natural o compuestos 

sintetizados en el laboratorio, pueden presentar actividad biológica en 

organismos vivos. Por esta razón es muy importante disponer de un método 

general para evaluar la actividaé biológica de estas sustancias . 

El método general no evalua una actividad biológica específica, pero se 

requiere que sea barato, sencillo, que pueda realizarse en un tiempo corto, que 

utilice cantidades pequenas de sustancias a probar y que sea muy sensible . 

El método general de evaluación biológica que reune estos requisitos es el 

bioensayo realizado en larvas ( nauppli ) de camaron salado, cuyo nombre 

cientlfico es Arte;nia satina ( Leach ). En este bioensayo se determina la 

concentración letal 50 ( CL50 ) de las sustancias en las larvas de Artemia salina. 
Fue propuesto en 1982 por Meyer y colaboradores como un método general de 

evaluación farmacológica para probar la actividad de extractos o metabolitos 

secundarios de plantas4. 

Los compuestos bioactivos son casi siempre tóxicos en altas dosis 

(Toxicología ) sin embargo en bajas concentraciones ( Farmacologla ) pueden 

tener una acción sobre los seres vivos ya sea de curación, mitigación, 

tratamiento o prevención de enfermedades4. 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 posteriormente pruebas biológicas mas especificas. 

Los huevecillos de A. salina astan disponibles a bajo costo en el mercado 

como alimento para peces y permanecen viables por ellos en estado seco. Los 

huevecillos se incuban en una solución salada durantte 48 h. produciendose un 

gran número de larvas, nauppli, etapa en la cual se realiza el bioensayo 4. En la 

figura 1 se muestra la morfología de las larvas en esta fase de desarrollo. 
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ojo naupllar 

~-:-_,.,,~,_;;..,-=~-1gnatobasenseta 

(bifurcada) 

tronco semita 1 

tronco semita 6 

Flg. 1 . Larva despues del segundo 

estadio larvaño. Tiempo de Incubación: 

46 h. Temperalura: 20 Oc. Tamano :725 µ. 

A continuación se muestra una lista de algunas aplicaciones del bioensayo 

en A. salina : 
--Análisis de residuos pesticidas 2•. 
-- Prueba zoológica para la determinación de insecticidas por contacto 25. 

-.- Indicador de componentes tóxicos en aguas residuales"'· 21 • 

-- Oeter111inación de insecticidas organofosforados en carnes 2e. 
--· Efecto de la toxicidad de herbicidad en los crustáceos~. 

Pruebas de toxicidad de micotoxinas :ro. 
Pruebas de toxicidad de colorantes para alimentos Jt. 

Determinación de toxicidad y actividad biológica en productos naturales •. 
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2.3. Métodos de Síntesis 

Se han reportado algunas rutas de sintesis para la obtención de N

isobutilamidas poliinsaturadas naturales con la estructura general ( X ) , tales 
como a-Sanshool ( J ) ( esquemas pe y 2 34,41 ) y Espilantol ( )) ) 38 (esquema 3) 

o 

~11 +'kPh;~ ~ ~ 
O Et ~OE-1 

\> 30%,JS%4(E) O 

~~OH(lv).(>)•~ 
( W) (•Q,(Yll) OH 

43% 

(•W) ~ 
{iJ)~M(',./ 

78% 1 

Esquema!. (i )NaOEt, Nal /DMF; (ii) KOll/EtOH,N,, T.A.; (iü) HJ~;(iv)Ph3 P/COc 
N1 ; ( v) Eeilcnimina, TEA IDEE, T. A.; (vi) LAH IDEE ; ( vü) Ac. Mal6nico 

/Py,N,; (•ÜÍ) (coa),, N,; (is) ieu NH, IDEE' TEA. 

En el esquema 1 se muestra la primera síntesis de a- Sanshool realizada por 

Sonnet en 1969 36 • 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 isomerización en el transcurso de las 

siguientes reacciones . Al final se obtiene una mezcla de isómeros ( Z ) / ( E ) 

de 70 I 30 respectivamente . 
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ThpO~H + (EIO),PJ ~ (1)68'Vo 
Nll -

(11) 9S% 

Esquema 2. (1) 2 Eq. n-BuU; ( 11) Amberlyst 11-15, 2h., TA/MeOH; ( lll) CBr4' Ph3P 

( IV)Ph3P; (V)2 Eq. n-BuLi, THF/DMSO( 1 / I), O •C ,Aldehídosórbico. 

En el esquema 2 se mueslra la segunda sínlesis de cx-Sanshool ( 1 ) 

reportada por Crombie y Fischer en 1985 34, 41 • Esta sínlesis mueslra reactivos 

accesibles y puede modificarse a una eslrategia de sfnlesis ramificada. El 

inconveniente del esquema de síntesis 2 es que en fa úllima reacción se 

obliene un 30% del isómero 6( E ) , por lo que es importante modificar las 
condiciones experimenlales de esla reacción con el objelo de aumenlar la 

estereoselectividad 6 ( Z ). 
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_ _,,,...,_ ,,.,..._ ~ Jseut 111 
t.SuMe2SllT ._.. "=' ~ --'-+ ~OH 

83% 

o o 
JllL . 11 
~~H 

54'h 

(1111 ~K"'{ 
- 61'h N 

Esquem13. ( l) a) MeMgl, Nlc1t.. b) n-13._.NF/THF, T.A. ;( 11) ( COCI lz, DMSO, TEA/ 

CH2Cl2 ; ( 1111 Pll,CH2CONli3u, LOA / THF 

En 1984 investigadores japoneses reportaron la síntesis estereoselectiva 
6(Z) de el Espilantol 38 • La síntesis se muestra en el esquema 3. El 

inconveniente de esta es que utiliza reactivos poco accesibles y es dificil 

adaptarlo para la obtención de compuestos diferentes a Espilantol. 
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3. RESULTADOS Y 
DISCUS/ON 

' 
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3.1 Slntesls 

Las amidas poliinsaturadas (X), (XI) y (XII) representan casos particulares de 

la estructura general (IV). Tales amidas no son muy estables y se encuentran en 

pequenas cantidades en plantas poco accesibles. Dada la actividad biológica 

tan variada que presentan, como la actividad insecticida observada 

ampliamente en este tipo de amidas, es importante disenar rulas de slntesis 

tales que permitan obtener estereoselectivamente los isómeros deseados. 

(X) (XI) 

(XII) 

Como se mencionó anteriormente, los compuestos que nos interesa obtener 

corresponden a la estructura (X). Este tipo particular de amidas deben presentar 

dos dobles enlaces con la estereoquimica 2(E) y 6(Z). por tal motivo, las 

estratégias de síntesis que se proponen incorporan reacciones 

estereoselectivas para obtener los productos deseados. 
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Se proponen cuatro estralégias de síntesis para la posible obtención de 

compuestos que forman parte de la estructura general (X). Con estas 

estratégias se pueden obtener nuevos tipos de amidas, así como sustancias de 

origen natural las cuales son difíciles de obtener a partir de sus fuentes de 

origen. 

En cada una de estas estratégias funcionales primero se muestra su análisis 

relrosintético y después la secuencia de síntesis propuesta por analogía a 

síntesis previas reportadas en la literatura. 

ESTRATEGIA DE SINTESIS A 

Análisis retrosintético. 

=> 
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Slntesls propuesta 

Br~OH .w....ir1'113'~0H UU..[ Ph,P~oº] 1 
75 %Ref.(3) 

(iil) w 
R,.,........OH - R.,.A...H 

55 'Yo Ref, ( 32) 

(~ R. - ~ 
~~'-OH .i!!!.L 
75 % Ref. ( 33) 

:_ ? <vi) R 
~OEt -~NH'"'y"' 

50%Ref.(34) 60%Ref.(35) 1 

Esquema 4. Ph3P / <;H6; ( ii) NaNll2 , 2 Eq. /parafina, TifF; ( iii) PCC / CH20 2 

( iv)l).-THF,-80 'I::; 15 min.; 2) H20, T.A. (v) LOA, -78ºC 

(vi) a) KOH I EtOH; b) PhOP(O)(O)NHPh /TEA, eui NH2 

20 



ESTRATEGIA DE SINTESIS B 

Anéllsls retroslntético 

Slntes!s propuesta 

Esquema 5. ( I ) \iuNH, I DEE; ( 11 ) Ph, As I CH,CN ; ( 111 ) 11,co,. Trazas de H,o 

25 °c, cH,cN, N, 
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ESTRATEGIA DE SINTESIS C ( R =Ar) 
Anéllsis Retroslntéllco 

o 
R----vÁH 

1 
R-1 

~OH 

=> R--~OH => 

Con esta ruta estereoselectiva Blade y colaboradores sintetizaron amidas 

poliinsaturadas no naturales incorporando un doble enlace ( Z ) unido a una 
variedad de anillos aromáticos 39. En el esquema 6 se muestra un ejémplo. 

<00~1 _!_IL º--i-¿y--~ ~- \~ ~OH 
(llJ 

o 

~{~Nttl 
Esquemae • ( 1 )( Ph,P lz PdClz. Cul, pent~· ln·1· el, CEA ; ( 11 J PCC 1 CH,Clz 

(NI J e'! Ph,Pº CH,CONH 1 Bu, NaOMe 1 MeOH ; ( lv J H~ Undlar 1 AcOEl 

22 



ESTRATEGIA DE SINTESIS O 
Anlillsls retroslntético 

o 
11 -> x....._.-NH¡-

Yi + J NH2 x.........,-x ~ 

o 
O .,. e IB 11 

• 11 (~ CIPll,P-....,/" ~ C~CI (llJS3% N)H 1 
Ref,(3 

o 
c~OH !.!!!.. e~ 

55 % Rer. (32) 

o 
®-<!1P11,P·~NHl 

75%,Rer. (3 l 
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Para la obtención de los compuestos con la estructura general ( X ), se 

propuso la estratégia sintética O, cuya sintesis por analogia a otras reacciones 

se muestra en el esquema 7. Se propuso esta estrategia de sintesis por la 

disponibilidad de materia prima y porque existe el antecedente sintético de cx
Sanshool ( esquema 2 ), el cual es semejante a dicha estratégia. 

Se realizaron reacciones de Wittig estereoselectivas para la formación de 

los dobles enlaces de los compuestos con la estructura general ( X ) . 
Para la obtención de la sal de Wittig 2 se utiliza como materia prima cloruro 

de cloroacetilo. Este, con isobulilamina genera la amida correspondiente ( 1 ) 

con un 89 % de rendimiento, reacción 1 . El tiempo de la reacción fue de 17 h. 

En la literatura se reporta un rendimiento de 65 % con un tiempo de reacción 

de 1h'. 

+ 
DEE,O'C 

T.A. ISb 

Racci6a l 

El espectro Infrarrojo de 1 muestra sel\ales en 3300 cm-1 de N-H; 2880-2900 

cnr1 de CH3, CH2, CH y una sel\al en 1960 cm-1 de C=O. 
La RMN-H muestra sel\ales de desplazamientos quimlcos (ppm) en: 0.9 (d, 

6H, 2CH3, J=7 Hz); 1.7 (m, 1H, CH); 3.1 (t, 2H, CH2N, J= 7Hz) estos hidrógenos 

tienen un acoplamiento con los hidrógenos del NH y de CH, ya que al adicionar 

0 20 se observa un doblete; 4.0 (s, 2H, C~CI). 
La amida 1 se somete a reflujo durante 36 h. con trifenil fosfina utilizando 

benceno como disolvente generando el compuesto 2, reacción 2. 

a.l,..../ a•~ 
"V Nú 'í Pb3P / G"' 0 

Pb3P 
\ ,24b. H 

l 2 

Rucci6n 2 
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Esta sal es un sólido de color blanco que se obtiene con un rendimiento de 
74.9 % y presenta un punto de fusión de 177-179<>C. En la literatura se reporta 
un rendimiento de 53 % calentando a reflujo por 20 h. y describen un punto de 
fusión de 173-174 °C 3. 

El espectro IR de 2 muestra una sei'\al en 3220 de N-H; 3020-3080 crn·1 de 
Ar-H; 2800-2990 crn·1, CH3, CH2, CH; 1670 crn·1 de C=O. 

La RMN·H de 2 da desplazamientos químicos en 0.8 (d, 6H, 2CH3, J=7 Hz); 
1.6 (m, 1H, CH); 1.9-2.0 (s, 1H, NH) esta sei'\al desaparece con 020; 2.9 (t, 2H, 
CH2N, J= 6Hz); 5.1 (d, 2H, CH2CO, J= 14Hz), estos hidrógenos presentan una 
interacción fuerte con el fósforo y desaparecen con 020 debido a que son 
ácidos; 7.4-8.0 (m, 15H, Ar). 

Para obtener el aldehído en la primera reacción de Wittig se parte de THF 
como materia prima. Se abre el anillo de THF con HCI g a una temperatura 
máxima de 91°C"2, para generar4-cloro-1-butanol 3, reacción 3. 

Q HO(g) 
---=+a ... A A 
91 •e -v -v -08 

3 

Rucci6n3 

El producto se purifica con 2 destilaciones fraccionadas a presión reducida 
obteniendo 36 % de rendimiento (literatura 55 %)32, El bajo rendimiento se debe 
a que 3 sufre una eliminación de cloruro de hidrógeno cuando se somete a altas 
temperaturas"2 

El espectro IR de 3 presenta una banda ancha de O·H en 3200-3500 cm-1; 
2800-2900 cm·1, CH2; 1050 crn·1 ·C-OH de alcohol primario. 

El espectro de RMN-H1 da desplazamientos químicos en 1.4-2.1 (m, 4H, 
CCH1C); 3.4-3.8 (m, 4H, CICH2, OCH2); 4.0 (s, 1H, OH), esta sei'\al desaparece 
con020. 

La oxidación del alcohol 3 se realizó 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 fusión de 2,4-dinitrofenilhdrazona de 3 
es de 132-133 oe, (lit. 130-132 °C ..,, . 
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0
'\/'vAon 

3 

PCC/CH,O, O ?iH 
T.A.,2.Sh. vvA 

4 

Reacción 4 

El espectro IR de 4 da una señal en 2710 cm·1correspondiente al la vibración 

de el enlace OC-H; 1800-1900 cm·1 de CH2 y una en 1710 cm·1del enlace C=O. 

El espectro de RMN-H1 de 4 presenta desplazamientos qulmicos en : 2.1{q, 

2H, ·CCH2C-, J=7 Hz); 2.6(t, 2H, CH20, J=B Hz); 3.6(1, 2H, CH2CI, J=7 Hz); 

9.S(s, 1H, CHO). 

El PCC se preparó en nuestro laboratorio con HCI 12N, piridina seca y Cr03 

con agitación mecánica a O •e, reacción 5 . Se obtiene un 96. 1 % de 

rendimiento ( lit. 97 % ) 44 • 

Reacción 5 

La primera reacción de Wittig estereoselectiva se lleva a cabo mezclando los 

compuestos: 2, 4, K;iC03 como base, DMF como catalizador complejante de K+ 

y acetonitrilo como disolvente 37, reacción 6. 

8 

: .ÁA/ a PhJP ~ NH T 
1 

o 

+ª~, 
4 

J\s:CO,.OMFcll. 

Ol,cN.T.A..N1 

ªvJ0,ry 
5a H 
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El K:iC03 es una base débil y se utiliza en esta reacción porque los 
hidrógenos a al grupo carbonilo son muy ácidos por estabilización da la base 
conjugada con el carbonilo y la sal de fosfonio. En esta reacción se obtienen 
dos alquenos ( 5a y Sb ) , los cuales se separan por cromatografía en columna . 
El rendimiento general es de 58 % . La relación E I Z es de 8.8 1 1.2 
respectivamente. Este análisis se realizó por integración de áreas en espectro 
de RMN-H1 y confirmado por la separación de la mezcla en cromatografía en 
columna. 

El isómero Sa forma cristales blancos con punto de fusión de 52-53 •c. En su 
espectro IR se obtienen señales en: (3280 cm-1, N-H; 3075 crn-1, H-C=C; 2800-
2990 crn-1, CHJ, CH2, CH; 1660 cm·t, CH=CH; 1620cm·1, C=O). 

La RMN-H1 de Sa genera desplazamientos en: O.B(d, SH, CHJ, J=S Hz); 1.5-
2.0(m, 3H, CH, -CCH2C-); 2.2(q, 2H, CH2.C=C); 3.1(t, 2H, CH2N); 3.5(t, 2H, 
CH2CI ); 5.9( 1H,dt, CH=CHCO, J=14 Hz, J'=0-1 Hz); 6.4(s, 1H, NH, ) señal 
ancha que desaparece con 020; 6.7(dt,1H, CH-CH=C, J=15 Hz, J'= 7 Hz}. 

El alqueno 5b es un lfquido amarillo viscoso que muestra las mismas señales 
en el IR que Sa . La única diferencia de Sb es la vibración del enlace C=C que 
aparece en 1640 cm·• y la del enlace C=O que aparece en 1615 cm •1 • 

La RMN-H1 de Sb da señales en: O.B(d, 6H, CH1, J=S Hz); 1.5-2.2(m, 3H, CH, 
-CCHzC-); 2.7(c, 2H, CH2.C=C J=6.Hz); 3.1(t, 2H, CHzN); 3.5(t, 2H, CH2CI ); 5.5-
6.2( m, 3H, NH, CH=CH ) . 

La sal de Wittig 6 no se pudo obtener a partir de Sa y trifenilfosfina, ni 

cambiando disolventes y condiciones de reacción : 

ª· A A i A j e Q o 
vv:~Mtl + Ph3P~0Ph3P~Nl('V 

Sa 6 - 1 

Por tal motivo se realizó un intercambio da halógeno ( reacción de 
Finkelstein) de cloro por iodo utilizando acetona como disolvente 45. El objetivo 
es generar un buen grupo saliente frente a la reacción de SN2 , reacción 7. 

o 
a~_J_/ Na11,l 

" 1 Ó., 18 h. 
5a 

Rracción 7 
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El compuesto 7 es un sólido que cristaliza en forma de agujas blancas con el 

par de disolventes Eter I Hexano. El punto de fusión es de 47-49 •C. 

La sustancia 7 muestra las mismas señales principales en IR y RMN-H1 que 

el compuesto 5a . La única diferencia es el desplazamiento químico en RMN-H1 

que presentan los hidrógenos l-CH2 en 3.15 ppm y los hidrógenos Cl-CH2 en 

3.5 ppm. 

La segunda sal de Wittig 8 se obtiene mezclando 7, trifenilfosfina y benceno 
como disolvente 3, reacción 8. 

Ph}'/C,)11 

/),, ,2.lh. 

Reacción 8 

El compuesto 8 cristaliza con el par de disolventes EtOH I AcOEt. Su punto 

de fusión es de 187-188 •e . Esta sal es el compuesto que se utiliza para la 

obtención de todas las amidas con la estructura general X . 
La sal 8 presenta en el IR las siguientes señales: (3280 cm ·1,N-H;3080 cm· 

1, H-C=C; 2800-2990 cm·1, CH3, CH2, CH; 1670 cm·•, CH=CH; 1635 cm·1, C=O). 

La RMN-H1 de este compuesto presenta un multiplete en 3.3-3.8 ppm que 

integra para 2H , estos hidrógenos se asignaron a CH2P; presenta un multiplete 

entre 7.4-7 .9 ppm e integra para 15 hidrógenos , estos se asignaron al anillo 

aromático; las otras señales son semejantes al compuesto 7. 

En la segunda reacción de Wittig para obtener estereoselectivamente 

alquenos ( Z ), fue necesario sintetizar los aldehídos por oxidación de los 

correspondientes alcoholes con PCC 32, El rendimiento de esta oxidación esta 

entre 45-50 %, reacción 9 . 

RCH20H 
PCC/01,02 

T.A.,Zh. 

Reacción 9 

Estos aldehídos se purificaron por cromatografía en columna , ya que una 

destilación descompone a dichos compuestos. 

El espectro IR de los aldehídos presentan una señal importante entre 1710-

1730 cm ·• por la vibración del enlace C=O. Su espectro de RMN-
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H1proporciona, entre otros, un desplazamiento químico en 9.5-10 ppm que 
corresponde a CHO . 

En la tabla· 4 se muestran los aldehídos seleccionados , nueve fueron 
sintetizados y dos son productos comerciales ( crotonaldehído, aldehído 
sórbico). 

Tabla 4. Aldehldos seleccionados para realizar la síntesis de tos productos finales con la 

estructura general X. 9 aldehídos fueron sintetizados en et laboratorio, 

p::;st:,f';;,· ... >»ALCOHOL· .. : .. .·."·:-.c.: ... 
ALDEHIDO" ::~":'/<" :<\~-:;}~:: 

o 

~H 
Aldehido sórblco, comercial 

~OH o 

~H 
o 

~ 
Crotonaldehido, comercial 

~OH o 

~H 

~OH 
o 

~H 
Cl~OH 

. o c1-©JH 
o,m,p 

o,m,o 

M~OH o 

Me~H 
o,m,p 

o,m,o 

2'? 



La sfntesis estereoselectiva de las amidas lipídicas con la estructura general 

X se realizó generando primero el iluro 10. Este intermediario se obtiene 

mezclando la sal B, NaNH2 como base y THF como disolvente "°· Esta reacción 

se llevó a cabo en tubos de ensayo sellados en atmósfera de nitrógeno 

utilizando ultrasonido como un sistema de agitación , reacción 1 o. La 

generación sonoquimica de iluros se esta utilizando recientemente 
reacciones de Witlig s2. SJ • 

en fas 

o 
il'll/ . - UNHry ~ Na.,11,ITIIF 

N~))), T.A. [1'11.:~ rv] 
e Nll 1 

ID 

ntF, 11° e 

X 

Reacción ID 

El Hura 10 sobrenadante de color rojo ladrillo de aisló precipitando las sales 

por centrifugación . Se ha reportado que iluros libres de sales aumentan la 

estereoselectividad ( Z ) en las reacciones de Wittig 47• 

El iluro se extrae con jeringa y reacciona a - 78 •e con los aldehídos 

seleccionados. Las temperaturas bajas aumetan la estereoselectividad ( Z ) 41, 

Esta reacción de Wittig genera los compuestos con la estructura general X . 

Los compuestos obtenidos se purificaron por cromatografía en columna y capa 

fina preparativa y caracterizaron con todas sus espectroscopias: IR, RMN-H1 

RMN-C 13, UV y EM. 

En la tabla 5 se muestran todos los compuestos sintetizados ,asi como de las 

señales principales de su E.M. 
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Tabla S. N·lsobulllamldas polllnsaturadas sintetizadas en el laboratorio. También se muestran 

las senales mas Importantes de su E.M. ( M+, PB) para cada una de ellas. 

o 

~NHI 
a-Sanshool l 

N-isobutll 2E,6Z -dodecadlenamlda 11 

Es ilantol 11 

N-isobulll 2E, &Z -decadienamlda 12 

N-lsobutll-8·fenil 2E,6Z -ocladlenamlda 13 

E.M.(lrilrel.) 

247 ( M•) 

140 ( PB) 

251 ( M +) 

141 ( PB) 

221( M•) 
84(PB) 

140( 98) 

223 ( M•l 
141 (PB) 

271 ( M+l 
117 ( PB) 

91 ( 18)ion 

tropilla 
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CONTINUACION 

o 305 ( 6) 

~~Nlll 307 (2) 

141 ( PB) 

a . 
N-lsobutll-8.fo-clorofenlll-l2E,6Zl-octadlonamlda ( 14 l 

o 305 ( 6) 

~~Nlll 307 ( 2) 
141 ( PB) 

a 
N·lsobutll·B·lm-clorofenllH2E,6ZJ·octadlenamlda ( 15 l 

o 305 (6) 

a~~rfil"( 307( 2) 
141 ( PB) 

N·lsobutll-8-ln-clorofenlll-l2E,6Zl-octadlenamlda 1161 

o 301( M+l 

~~mry 141 ( PB) 

O Me 

N-lsobutll-8..(o-metoxlfenllH2E,6Z)-octadlenamida ( 171 

o 301( M+l 

~Nlll 141 ( PB) 

MeO 
N-isobulil-B·lm-metoxifenlll-12E,6Zl-octadienamida ( 18 l 

o 301(M•l 

M~~Nlll 141 ( PB) 

N-isobulil-8..(p.metoxlfenllH2E,6Zl·octadlenamlda ( 19 l 
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Los espectros IR de los compuestos que se presentan en la tabla 5, muestran 

las mismas señales principales en la zona de los grupos funcionales: 

3288-3300 cm •1, N-H; 3005-3090 cm ·1, dos bandas pequeñas que 

corresponden a la vibración del enlace H.C=C de anillo aromático o alqueno; 

2B50-3000cm·1, CH>, CH" CH; se muestran dos bandas entre 1625-1670 cm -1, 

la primera es ligeramente menor que la segunda y apareció entre 1660-1670 cm 

-1, que corresponde a C=C conjugado c:-.on el grupo carbonilo, la segunda banda 

aparece en 1625-1630 cm -1 y se origina por alargamiento del enlace C=O 54. 

La espectroscopia U.V. de los productos finales muestran ¡._ méx. entre 210-

216 nm. que corresponde a la absorción de energía del grupo C=C-C=O. 

Los compuestos con dobles enlaces conjugados en la posición 6( a-Sanshool 

y Espilantol 54. ) presentan '- méx. entre 266-269 nm. 

En la tabla 6 se muestra la asignación de señales de RMN-C13 para los 

compuestos sintetizados. En el caso de a-Sanshool y Espilantol la asignación 

de señales se facilitó tomando información de la literatura, ( 48 ) y ( 49, 50 ) , 

respectivamente. 
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Tabla 6. Desplazamlenlos qulmlcos en ppm de RMN-c13 de produclos finales. En todos los 

casos se ulilizó como dlsolvenle CDCl3. 

o 
12 10 1 5 ) 11 i' . 3' 
~"V 

11 9 1 6 4 1 Nll / ~ 

cn,o~ ',ocb.• s) 11~3· 
1 6 4 2 l.r 

' r • 

;·e· 1 u 11 12 13 14 16 16 17 :16'' .t.19. 
1 175.1 172.1 165.9 156.8 165.8 165.0 166.3 164.9 165.8 160.0 166.4 

2 124.4 126.6 123.9 124.0 124.1 124.6 124.9 126.4 125.1 125.1 124.7 

3 143.4 143.2 143.8 143.6 143.2 142.7 143.4 142.4 143.4 143.8 144.0 

4 30.9 36.4 32.2 31.9 32.0 31.8 32.4 31.3 31.8 32.1 32.5 

5 26.3 28.9 27.0 28.4 27.0 27.0 27.7 27.8 27.5 30.8 32.1 

6 129.5 128.4 131.0 130.6 131.0 130.7 130.1 131.3 130.9 130.5 130.7 

7 130.1 130.4 127.9 128.0 126.9 126.5 127.0 127.6 126.9 126.4 127.0 

8 124.6 126.9 25.9 25.8 39.0 38.4 39.3 37.8 40.0 40.0 40.0 

9 132.3 131.6 29.1 22.5 - - - -
10 131.5 18.3 31.4 13.5 - - -
11 130.1 - 22.4 - -
12 18.3 - 13.9 - - - -
1' 47.4 46.7 46.8 46.6 46.7 48.3 47.4 46.2 46.7 46.5 47.3 

2' 30.1 28.3 26.5 29.0 28.4 28.0 29.0 27.9 28.4 28.8 29.0 

3' 20.3 20.3 20.3 19.9 20.3 19.7 20.6 19.5 20.0 20.3 20.8 

4' 20.3 20.3 20.3 19.9 20.3 19.7 20.8 19.5 20.0 20.3 20.6 

a - 128.4 142.8 143.6 136.3 129.8 145.1 130.9 

b 128.0 133.0 129.0 129.6 157.1 113.7 127.6 

e 128.9 128.8 134.7 127.7 110.1 160.0 114.4 

d 126.3 127.4 126.4 131.5 128.1 109.8 159.2 

e 126.8 129.8 127.7 120.3 129.0 114.4 

f 129.2 127.6 129.6 129.1 120.4 127.6 

n - - - - 55.1 55.4 55.7 
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Por integración de áreas en RMN-C 1J se pudo determinar la 

estereoselectividad de la última reacción . Esta reacción genera una mezcla de 

alquenos Z f E en una relación que se encuentra entre 89-83 / 11-17 % 

respectivamente . La caracterización y cuantificación del isómero ( E ) se 

determinó por integración del área en el carbono 8 el cual tiene un 

desplazamiento qulmico de 5 ppm hacia campo bajo en relación al carbono 8 

de el isómero ( Z ) ( efecto y ) . La mezcla de isómeros no se logró separar por 

cromatografía en columna ni en capa fina preparativa. 

La espectroscopia de RMN-H1 de los productos finales muestran algunos 

desplazamientos químicos semejantes( o ) , como los que se muestran en la 
siguiente fórmula general: 

6.7-7.0 
H O 09 

1*1 ~· J.... Jl J.1).12 CH 
6.7-7.4 Ar- .. /"='\. ~ j /11~.6-L93 

115.2-5.s H H 6.~? CH
3 

S.1-S.9 

La estereoquímica de los hidrógenos 6 y 7 no se pudo determinar por sus 

constantes de acoplamiento ya que entre 5.2-5.8 ppm aparece una multitud de 

sellales. 

Se hizo una revisión bibliográfica de los once productos sintetizados 

encontrando que los compuestos de origen natural , a-Sanshool y Espilantol, 

han sido sintetizados con anterioridad , ref. (36), (34), (41) y (38) 

respectivamente. Los nueve restantes son compuestos nuevos no reportados. 

Por cromatografía en capa fina se observó que estos últimos son mas estables 

que los compuestos de origen natural . 

3.2. Actividad biológica do productos sintetizados. 

El método que se siguió para la evaluación bialógiqa de las amidas obtenidas 

fue el desarrollada por Meyer • . en este biaensayo se utilizan larvas de Artemia 
salina a las cuales se les aplica distintas concentraciones de los compuestos a 

probar. Para cada concentración existe un número determinado de larvas 

muertas. Can los resultados obtenidas se realiza un tratamiento estadístico por 
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medio de un programa de computación con el objeto de obtener la 
concentración letal 50 ( DL50 ) . 

La realización de esta prueba biológica fue rápida, sencilla, barata y se utilizó 

cantidades pequeñas de sustancia ( máx. 100 mg. ) . 

Los resultados de actividad biológica se muestran en la tabla número 7. 

Tabla núm. 7. Actividad blológlca en Mem/a salina ( DL50 • en ppm ) de N-lsobutilamldas 

polllnsaturadas sintetizadas en el laboratorio . 

-. . NOMBRE Y ESTRUCTURA•- :~ . , ,'' 

DLii'¿fnnm\ . 
o 

~NHI 50 

tt-Sanshool 11 l 

o 

~NHI 0.5 

N·lsobutill 2E,6Zl..cfodecadlenamlda 1111 

o 

'-/~NHI 37.2 

Esnllantol 1 11 l 

o 

~NHI 8.3 

N-lsobutil-12E, 6Zl·decadlenamlda (12) 

o 

~NHI 6.8 

N-lsobutil-8·fenlH2E,6Zl·octadlenamlda 1131 
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CONTINUACION 

o 
~0Nl'I 2.1 

a 
N-lsobutil-8..(o-clorofenlll..(2E,6Zl-octadlenamlda ( 141 o 
~mry 8.0 

a 
N-lsobutil-8..(m-clorofenlll..(2E,6Zl-octadlenamlda l 15 1 o 
ª~M0( 2.0 

N-lsobutil-8..(p-clorofenill..(2E,6Zl-octadienamlda ( 161 

o 
~0N1'1 9.0 

O Me 

N-lsobutll-8..(o-metoxlfenilH2E,6Zl·octadlonamlda 1 171 o 
~Nlll 9.9 

Meo 
N-lsobutil-8..(m-metoxifenlll..(2E,6Zl-octadlenamida l 18 1 o 
M~--JLNl'I 9.7 

N-lsobuli1·8..(p-metoxlfenilH2E,6Z)-octadienamida ( 19) 
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La determinación de actividad biológica en u-Sanshool ( 1 ) se realizó 24 h. 

despues de sintetizarlo. Es importante hacer esta aclaración ya que el 
compuesto es muy inestable. 

En la tabla 7 se observa que los compuestos de origen natural 1 y 11 

sintetizados en nuestro laboratorio presentan menor actividad biológica que las 

amidas 11 y 12 respectivamente. Estas últimas no presentan dobles enlaces 

conjugados al final de la cadena alifática como los primeros. 

Cuando se introduce un anillo aromático al final de la cadena en la estructura 

general X , se obtiene el compuesto 13, esta amida presenta mayor actividad 

biológica que los compuestos de origen natural 1 y 11 . 

Un grupo electroatractor ( CI ) en las posiciones o (14) y p ( 15 ) en el anillo 

aromático aumenta aproximadamente 3.4 veces la actividad biológica en 

relación a la amida 13 . Sin embargo, el compuesto 15 con el cloro en posición 

m disminuye ligeramente su actividad en comparación 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 aromático sin sustituyentes 13 . No obstante, los compuestos con el 

sustituyente electrodonador CI en las tres posiciones del anillo aromático 

resultaron ser mas activos que los respectivos compuestos con un sustituyente 

electrodonador MeO . Sin embargo estos últimos son mas activos que los 

compuestos de origen natural. Practicamente no hay variación en la actividad 

biológica al cambiar la posición del sustituyente electrodonador MeO en el 

anillo aromático, ver los compuestos 17, 18y19 en la tabla 7. 

Es importante señalar que este bioensayo realizado con los compuestos 

sintetizados en A. salina es un método general que no evalua una actividad 

biológica especifica . Sin embargo dada la alta actividad insecticida de u

Sanshool ( 1 ) 1.2 y el Espilantol ( 11 ) 12 , así como la similitud estructural de 

estos con los compuestos sintetizados , se propone como hipótesis la 

posibilidad de que los compuestos nuevos pueden presentar mayor actividad 

insecticida que ( 1 ) y ( 11 ) de origen natural, ya que aquellos presentaron mayor 

actividad biológica en A. salina que estos últimos . Para sustentar esta 

hipótesis se determinó la actividad biológica en A. salina de insecticidas 

comerciales como Metil Paratión, Etil Paratión y Neo-Pyamin ( piretrina) 

encontrando que los co·mpuestos 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 reportó la actividad insecticida del Espilantol ( la amida mas 

38 



conocida de esta serie de compuestos ) y se comparó por primera vez dicha 

actividad con insecticidas comerciales . La potencia resultó ser 1.3, 2.6 y 3.8 

veces mas tóxico que Carbarilo ( carbamato ), Bioresmetrin ( piretrina ) y 
Lindano ( organoclorado ) respectivamente 12, ver los datos horizontales de la 

tabla 8. 

Tabla 8. Actividad biológica en A. salina ( vertical ) y actividad Insecticida (hortzontal) relativos 

a el Espllantol de productos comerciales y compuestos sintetizados en el laboralorto. 
o 

R=-ctt,~mí'{ 

Neo- Pyamln ( Plretrina) 0.43 
a·Sanshool(I) 79 

Actlv. Insecticida Relativa 12 

Carbarito Bloresmetrin Lindano 

ESPILANTOL ( 11 ) 1.0 0.76 0.38 0.26 

m- Matoxlfenll· R ( 18) 3.7 
p- Metoxlfenll· R ( 19 ) 3.8 
o-Metoxifenll- R ( 17) 4.4 
Etil· R( 12) 4.5 
m-Clorofenll- R ( 15 ) 4.7 
Fenll-R( 131 5.5 
Motil Paratión 7.8 
Etll Paratlón 10.3 

o-Clorofenil- R ( 141 17.7 

p-Clorofenil-R ( 16 I 18.6 
n-Bulil-R 11 74.4 

En esta tabla se observa que el compuesto 11 sobresale por tener una 

actividad biológica mucho mas alta que los productos sintetizados y los 

insecticidas comerciales que se presentan . El compuesto 11 tiene una 

actividad biológica de 7 4.4 veces mas que el Espilantol. 
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Actualmente se investiga la síntesis y actividad biológica de N-tsobutilamidas 

lipídicas insaturadas por ser un nuevo tipo de insecticidas con una estructura 

qulmlca 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 opción para combatir la plagas , 

ya que estas astan mostrando mecanismos de resistencia contra los piretroides 
introducidos recientemente J. s1. 

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 lo 

hacen muchos compuestos sintético clorados .. 
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4. PARTE 
EXPERIMENTAL 
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Síntesis 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato de Fisher- Johns y no 

astan corregidos. 

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron determinados en un espectrofotómetro 

Perkin-Elmer 559-B, en películas o en pastillas de KBr. Las frecuencias se 
reportan en cm ·t. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrógeno (RMN-H1) y de 

carbono 13 (Ct3) se determinaron en un espectrómetro Varian XL-300 utilizando 

como disolvente CDCl3 . Los desplazamientos químicos ( o ) astan expresados 

en ppm usando como referencia tetrametilsilano (TMS). Las constantes de 

acoplamiento astan expresadas en Hz. La multiplicidad de las señales se 

reportan de la siguiente manera: s= singulete, d= doblete, dd= doblete de 

doblete, t= triplete, c= cuarteto, m= multiplete. 

Los espectros de masas (EM) se determinaron en un espectrómetro Hewlett

Packard 59858 con sistema acoplado a CG/EM. 

Los espectros de ultravioleta (UV) se determinaron en un espectrómetro 

Perkin Elmer UVNIS Lambda 2, utilizando etanol como disolvente. 

La agitación ultrasónica se realizó en un baño de ultrasonido marca 

BRANSON B-32H 

La precipitación de sales en la reacción de Wittig se utilizó una centrifuga 

clínica marca Mettich. Eba 111 • 
Los reactivos y disolventes son de Aldrich y se utilizaron sin previa purificación. 

El THF grado reactivo se secó agitandolo en sodio metálico 2h. con ultrasonido 

y posteriormente se destiló. 

La pureza de los productos y el curso de las reacciones se observó por 

cromatografla en capa fina (ccf) usando como adsorbente sílice gel 60 F-254.y 

como reveladores luz ultravioleta y vapores de iodo. 

Los productos finales se purificaron por cromatografía en columna utilizando 

sílice gel Merck 60 (230-400 mallas) y con cromatoplacas de capa fina 

preparativa de sílice 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 reflujo con 

trampa de clorururo de calcio y un embudo de adición. Con el embudo se 

adiciona lentamente una solución de 2-Metil propil amina (132.7 mi., 1.31 mol) 

en dietil éter (160 mi.) al cloruro de cloroacetilo (65.3 mi., 0.82 mol) en éter (400 

mi.) agitando magnéticamente a O 0c. La mezcla se calienta a temperatura 

ambiente dejando reaccionar durante la noche con agitación y despues se 

adiciona agua. La solución etérea se separa, se lava con HCI diluido al 5% y 
posteriormente con agua. La solución etérea se seca con sulfato de sodio 

anhidro y se evapora para dar la correspondiente amida (1) (109.6 g., 0.73 mol, 

89%). 

IR: v-. (3300, NH; 2800-2900, CHJ, CH2, CH; 1660, CO). 

RMN-H: 6ppm 0.9(d, 6H, CHJ, J=7 Hz); 1.7(m, 1H, CH); 3.1(t, 2H, CH2N, J=7 

Hz); 4.0{s, 2H, CH2CCI). 

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 mi.) 

y posteriormente se adiciona la amida ( 1 ) ( 79.9 g., 0.534 moles ). La solución 

se calienta a reflujo por 24 h., la sal cristaliza por enfriamiento y se filtra a vacío. 

La sal de Wittig se tritura con benceno y nuevamente se filtra a vacío ( 150.5 g., 

74.9%). 

P. f.: 177-179 ºC. 

IR: v-. (3220, NH; 3020-3080, H Ar; 2800-2990, CHJ, CH2, CH; 1670, CO). 

RMN-H: 6ppm 0.8(d, 6H, CHJ, 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, 15H, Ar). 

4-Cloro-1-butanol (3). 

Un matraz de tres bocas de 250 mi que contiene THF (70 mi., 0.86 mol) se 

equipa con un condensador de reflujo, un termómetro sumergido en el líquido y 
se incorpora un tubo de vidrio para introducir HCI (g) en el fondo del matraz (el 

cloruro de hidrógeno se preparó por goteo de ácido sulfúrico concentrado a una 

mezcla de NaCI 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 ebullición y posteriormente se introduce 

HCI (g) dentro del líquido. A medida que la reacción procede la temperatura de 

ebullición del liquido se incrementa lentamente hasta alcanzar 91 °C. Al término 
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de 6 horas la temperatura se mantiene prácticamente constante y se suspende 

la reacción. Se enfria el líquido y se somete a una destilación fraccionada a 

presión reducida. 

Despues de eliminar pequeñas cantidades de material de bajo punto de 

ebullición la fracción principal destila en el intervalo de 65-75 oc / 1 mm Hg (se 

ha reportado que tetrametilen clorhídrina origina pérdida de cloruro de 

hidrógeno cuando se destila a una presión arriba da 15 mm Hg) obteniendo 40 

mi. El producto crudo se somete a una redestilación colectando la fracción que 

destila en 70-71 ºC/ 7 mm Hg (31 mi, 0.31 mol, 36 %). 

IR: Vmu. (3200-3500, OH; 2800-2900, CH2; 1050, OH primario). 

RMN-H: liPP<TI 1.4-2.1(m, 4H, -CCH2C-); 3.4-3.8(m, 4H, CH2CI, OCH2); 4(s, 1H, 

OH). 

4-cloro-n-butanal (4). 

Preparación de cloro cromato de piridinio (PCC): 

Se adiciona HCI (12 N, 45.8 mi, 0.55 mol) gota a gota a la piridina (40.2 mi, 

0.5 mol) seca y fría con agitación constante. La solución se enfría a O ºC y 
despues se adiciona gota a gota al ácido crómico (50 g, 0.5 mol) con agitación 

vigorosa. Enfriando a O 0c, da un sólido naranja-amarillo de PCC, el cual se 

aisla por filtración: el sólido fue presionado entre el papel filtro y secado a vacío 

(103.6 g, 96.1%). 

Oxidación de 4-cloro-n-butanol: 

En un matraz de rondo redondo unido con un condensador de reflujo se 

suspende PCC (89.6 g, 0.415 mol) en dicloromet_ano anh. (450 mi). El alcohol 

(3) (30 g, 0.277 mol) en diclorometano (100 mi) se adiciona a la suspensión 

agitada mecánicamente. Despues de 2.5 horas se adiciona éter seco (0.5 11) 

hasta decantar una goma negra. Este residuo insoluble se enjuaga con éter 

seco y se juntan los extractos orgánicos. La solución orgánica se pasa a través 

de una columna corta de florisil para eliminar sustancias inorgánicas y el 

disolvente se elimina por evaporación. 

El producto crudo se purifica por destilación a presión reducida colectada la 

fracción que destila a 77-77.5 ºC/ 38 mm Hg (14.3 g, 49%). 

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

130-132 oc. 
IR: v ..... (2710, CHO; 1800-1900, CH2; 1710, CO). 
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RMN-H: a ppm 2.1 (q, 2H, -CCH2C-, J=7 Hz); 2.6(t, 2H, CH20, J=6 Hz); 3.6(1, 

2H, CH2CI, J=7 Hz); 9.6(s, 1H, CHO). 

N-isobutil • 6 ·cloro· (2E) hexaenamida (Sa). 

En un matraz redondo de 1 litro en atmósfera de nitrógeno se mezcla:(2) 

(33.9 g, 90.14 mmol), (4) (6 g, 75.12 mmol), K:!COJ anh. (12.4 g, 90.14 mmol), 

acetonitrilo (400 mi) y DMF (4 mi). El sistema de reacción se somete a una 

agitación magnética a temperatura ambiente. Despues de 15 horas de reacción 

(monitoreada por ccf) el disolvente se evapora a presión reducida. Al residuo se 

le agrega una mezcla de pantano/éter (1: 3) hasta disolver el residuo líquido. De 

esta manera se separa por filtarción la mayoría de óxido de trifenilfosfina. Se 

evapora el disolvente orgánico y el residuo liquido se purifica por cromatografía 

en columna (eluyente: hexano/ acetato de etilo, 1: 4), (8.9 g, 43.6 mmol, 56%). 

P. f.: 52-53 ºC. 

IR: Vmax. (3260, NH; 3075, H-C=C; 2600-2990, CHJ, CH2, CH; 1660, CH=CH; 

1620, CO). 

RMN-H: a ppm 0.6(d, 6H, CHJ, J=6 Hz); 1.5-2.0(m, 3H, CH, -CCH2C-); 2.2(q, 

2H, CH2.CH=CH); 3.1(t, 2H, CH2N); 3.5(1, 2H, CH2CI); 5.9(dt, CH=CHCO, J=14 

Hz, J'=0-1Hz);6.7(dt, 1H, CH-CH=C, J=15 Hz, J'= 7 Hz); 6.4(s, 1H, NH). 

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

En un matraz de 500 mi equipado con un condensador protegido con CaCl2 

anh. se disu~lve Nal seco (32 g, 213 mmol, 2.2 eq.) en 250 mi de acetona seca 

(el Nal se seca en rotavapor a vacío durante 2 horas a 100 ºC) . A la solución 

se adiciona (Sa) (19.6 g, 96.7 mmol). La mezcla de reacción se calienta a reflujo 

por 18 horas. Enfriar y filtrar el NaCI, enjuagar el residuo con poca acetona. La 

acetona se elimina con un evaporador rotatorio y se disuelve el halogenuro 

orgánico residual con acetato de etilo. La fase orgánica se pasa a un embudo 

de separación y se enjuaga primero con agua y despues con una solución de 

tiosulfato de sodio para decolorar la fase orgánica, secar el producto con sulfato 

de sodio anh., filtrar y evaporar el disolvente. El producto crudo se cristaliza con 

par de disolventes éter dietilico I hexano obteniendo cristales blancos en forma 

de agujas (22 g, 74.7 mmol, 77.2%). 

P. f.: 47-49 oc. 
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IR: Vmax. (3300, NH; 3100-3080, H-C=C; 2850-2990, CH>, CH>, CH; 1670, 

C=C; 1630, CO). 

RMN-H: o ppm 0.8(d, 6H, CH3, J=7 Hz); 1.5-2.0(m, 3H, CH, CCH2C); 2.2(m, 

2H, CCH2C=C); 3.0-3.3(m, 4H, CH2N, CH2I). 

Síntesis 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 solución 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 ºC. 

IR: Vmax. (3280, NH; 3000-3080, H-C=C; 2850-2990, CH3, CH2, CH; 1670, 

C=C; 1635, CO). 

RMN·H: o ppm 0.8(d, 6H, CH3, J=8 Hz); 1.5-2.0(m, 3H, CH, -CCH2C-); 2.2(s, 

1H, NH); 2.5(q, 2H, CH2.C=C); 3.0(t, 2H, CH2N); 3.3-3.8(m, 2H, CH2P); 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 mi con dos bocas se une un 

condensador de reflujo. Se suspende PCC ( 1.8 Eq., 23 mmol ) en 

diclorometano anhfdro ( 20 mi ) . El alcohol 2-aril etanol ( 1 Eq. , 12.8 mmol ) 

disuelto en 3 mi de diclorometano se adiciona lentamente con una jeringa a la 

suspensión de PCC agitada magnéticamente. Despues de 1 h. se adiciona éter 

etllico seco ( 30 mi ) hasta decantar una goma negra. Este residuo insoluble se 

enjuaga con éter etílico seco y se juntan los extractos orgánicos. La solución 

orgánica se pasa a traves de una columna corta de florisil para quitar sustancias 

inorgánicas y el disolvente se elimina por destilación. 

El producto crudo se purifica por cromatografía en columna utilizando como 

eluyente una mezcla de Hexano/ Acetato de etilo ( 3:2 ). Los rendimientos que 

se obtienen se encuentran entre 53-79 %. 

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

En un tubo de ensayo seco se mezcla 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). El lubo se sella con seplum y grasa de silicona, posteriormente se genera 

una atmósfera de nitrógeno denlro de el. Se adiciona THF seco con una jeringa 

para formar una solución 0.2 M. de el iluro. La mezcla de reacción se agita con 

ultrasonido por 20 minutos hasta formar una solución de color rojo ladrillo. 

Posteriormenle se quita la fuente de nitrógeno y se vuelve a sellar con grasa de 

silicona. La solución se clarifica por centrifugación y el sobrenadanle que 

contiene el iluro libre de sales se transfiere con una jeringa a un matraz de 

fondo redondo en atmósfera de nitrógeno a -78 °c. A esta solución se adiciona 

lentamente el aldehído (2.37 mmol, 1 eq) en THF seco. 

La mezcla de reacción se agita por 15 minutos a -78 ºC y despues se 

aumenta lentamente hasta lemperatura ambiente. Despues de 1 hora se 

adiciona agua para disolver las sales y se realizan 3 extracciones con éter 

etílico. Los extraclos orgánicos se juntan, la solución etérea se seca con 

Na2SO• anh. y se filtra, el disolvente se elimina con un evaporador rolatorio. El 

producto se purifica por cromatografía en columna(eluyenle:hexano/acetato de 

etilo, 3/2). 

A conlinuación se muestra la espectroscopia de todos los productos finales 

oblenidos: 

11). Aceite inestable. 30% de rendimiento. EM miz (int. rel.): 247(2.8) [ M•J, 
-140, (100), 141 ( 30), 107(47). 91(48), 84(67). 
IR (cm ·1) :3280, NH; 3020, H-C=C, 2820-2920, CH3, CH2, CH; 1660, C=C; 1620 

ca. UV, 1..max.: 269 nm. 
RMN-H1: ó 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, di, J= 11, 7 Hz, H-6), 

5.70( 1H, de, J= 14, 6 Hz, H-11), 5.BO( 1H, d, J= 15 Hz, H-2), 5.9-6.4( 5H, m, H-

7,8,9, 10,NH), 6.62( 1H, di, J= 15, 6.5 Hz, H-3). 

RMN-C1>: 5 C-1, 175.1; C-2, 124.4; C-3, 143.4; C-4, 30.9; C-5, 26.3; C-6, 

129.5 ; C-7, 130.1 ; C-8, 124.6; C-9, 132.3; C-10, 131.5; C-11, 130.1; C-12, 

18.3; C-1 ·, 47.4; C-2·, 30.1; C-3·, 20.3; C-4", 20.3. 

(11). Aceite inestable.25 % de rendimiento. EM miz (int. rel.): 221(49) [ M'], 

140 (96), 91 (75), 84(100), 41(90). 
IR (cm -1¡ : 3300, NH; 3090, 3010, H·C=C; 2850-2960, CH3, CH2, CH; 1655, 

C=C; 1640, Ca. UV, 1.....,: 266 nm. 
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RMN-H1: o 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, I, J= 6 Hz, H-1 • ), 5.5-6.1( 6H,m, H-2, 6, 7, 6, 9, NH), 

6.5( 1H, dt, J= 15, 6 Hz). 

RMN-C13: o C-1, 172.1; C-2, 126.6; C-3, 143.2 ; C-4, 36.4; C-5, 26.9; C-6, 

126.4; 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; C-4', 20.3. 

(11). Aceite amarillo. 35% de rendimiento. EM m/z (int. rel.): 251(1.5) [ 

M'],141 (100), 69(64), 55(50), 41(44). 

IR (cm ·1): 3280, NH; 3090,3010, H-C=C; 2850-2960, CH3, CH2, CH; 1650, C=C; 

1630, CO. UV, :l..,.,._: 213 nm. 

RMN-H1 : o 0.65 ( 6H, d, J= 7 Hz, H- 3', 4· ), 0.89( 6H, d, J= 7 Hz, H-3',4' ), 

1.4-1.1( 6H, m, H-9,10,11), 1.75( 1H,m, H-2' ), 1.95( 2H, e, J= 6 Hz, H-8 ), 2.05-

2.25 (4H, m, H-4,5), 3.1( 2H, I, J= 6 Hz, H-1' ), 5.2-5.5( 2H. m, H-6,7), 5.6( 1 H, 

banda hancha, NH), 5.75( 1H, d, 15 Hz, H-2), 6.8( 1H, dt, JO 15,6 Hz, H-3). 

RMN-C13: o 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; C-4', 20.3. 

(12). Aceite amarillo. 34% de rendimiento. EM miz (int. rel.): 223(0.4) [ M•], 

141(100), 81(83), 68 (67), 55 (82). 

IR (cm ·') : 3290, NH; 3080, H-C=C; 2850- 2960, CH3, CH2, CH; 1660, C=C; 

1630, CO. UV, :l.max.: 213 nm. 

RMN-H1: o 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,I, 6 Hz, H-1 '), 5.3-5.5(2H, 

m, H-6,7), 5.6( banda hancha, NH), 5.8( 1 H, d, 15 Hz, H-2), 6.8( 1 H, di, J= 15,6 

Hz, H-3). 

RMN-C": o C-1, 168.8; C-2, 124.0; C-3, 143.6; C-4, 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). Aceite amarillo. 34% de rendimiento. EM miz (int. ret.): 271(1) [ M'], 115 

(27), 117(100 ), 91(18). 

IR (cm ·') : 3293, NH; 3080, H-C=C; 2850- 2960, CH,. CH2, CH; 1660, C=C; 

1630, CO. UV, :l.m.,: 213 nm. 
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RMN·Ht: o 0.9 ( 6H, d, J= 7 Hz, H· 3·, 4· ), 1.6·2.9( 1H,m, H-2º), 2.2·2.4( 4H,m, 

H-4,5), 3.4( 2H, d,7Hz, H·8), 3.1(2H,t, J= 6 Hz, H-1 • ), 5.5·5.9( 4H,m., H· 

2,6,7,NH), 6.8( 1H, dt, JO 15, 6 Hz, H·3), 7.1·7.4( 4H,m, H·aromáticos). 

RMN..CU: o C-1, 165.8; C-2, 124.1; C-3, 143.2; C-4, 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-4º, 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 miz (in!. rel.): 307 (2) ( M•], 
305 (6), 141(100), 125 (62), 115 (37) . 

IR (cm ·t) : 3288, NH; 3068, 3016, H·C=C; 2860- 2960, CH3, CH2, CH; 1668, 

C=C; 1630, co. UV, .. _: 212 nm. 

RMN-Ht: o 0.93 ( 6H, d, J=7 Hz, H- 3º, 4· ), 1.7-2.0 ( 1H, m, H· 2· ), 2.2-2.5 ( 

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-aromáticos ) . 

RMN-C13 : o C-1, 165.0; C-2, 124.6; C-3, 142.7; C-4, 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; C-4º, 19.7; C-a, 

142.8; C·b, 133.0; C-c, 128.8; C-d, 127.4; C-e, 126.8; C·f, 129.2. 

(15). Aceite amarillo. 25% de rendimiento. EM miz (int. rel.): 307 (2) [ M+J, 
305 (6), 141(100 ), 125 (59), 115 (36). 

IR (cm ·t) : 3290, NH; 3076, H·C=C; 2860: 2960, CH3, CH2, CH; 1666, C=C; 

1630, CO. UV, ;..,.,.,: 215 nm. 

RMN-Ht: ¡¡ 0.90 ( 6H, d, J=7 Hz, H- 3º, 4· ), 1.6-2.0( 4H, m, H· 2· ), 2.2-2.4( 

4H,m, H-4,5), 3.15( 2H, 1, J= 6 Hz, H-1· ), 3.38(2H, d, 7Hz, H-8), 5.5-5.9 (4H, m, 

H-2,6,7,NH), 6.71( 1H,dt, J=15,6,Hz, H-3), 7.0-7.4( 4H, m, H- aromáticos). 

RMN-CU : ¡¡ C-1, 166.3; C-2 , 124.9; C-3, 143.4; C-4, 32.4; C-5, 27.7; C-6, 

130.1; C-7, 127.0; C-8, 39.3; C-1·, 47.4; c-2·, 29.0; C- 3·, 20.6; C-4º, 20.6; C-a, 

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 miz (int. ref.): 307 (2) [ M+J, 
305 (6), 141(100 ), 125 (56), 115 (35). 
IR (cm •1) : 3296, NH; 3088, H-C=C; 2860- 2960, CH3, CH2, CH; 1660, C=C; 

1630, CO. UV, '-tnax.: 217 nm. 
RMN-Ht: ¡¡ 0.91 ( 6H, d, J=7 Hz, H· 3", 4' ), 1.7-2.0( 4H, m, H· 2· ), 2.2-2.5( 

4H,m, H-4,5), 3.15( 2H, t, J= 6 Hz, H-1· ), 3.4(2H, d, 7Hz, H-8), 5.5-5.8 (4H, m, 
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H- 2,6,7,NH), 5.70( 1 H,d, J=15Hz, H-2), 6.75 ( 1H, dt, J= 15, 6 Hz, H-3 ), 7.1-7.4( 
4H, m, H- aromáticos ) . 

RMN-C13 : ó 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-c, 127.7; C-d, 131.5; C-e, 127.7; C-f, 129.7. 

(17). Aceite amarillo. 23% de rendimiento. EM miz (int. rel.): 301(1) ( M•J, 141 

(100), 126 (37), 98 (23). 

IR (cm ·1) : 3300, NH; 3080, H-C=C; 2860- 2960, CH,. CH2, CH; 1667, C=C; 

1625, CO. UV, Amax.: 213 nm. 

RMN-H1: ó 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( 5H, m, H-3, aromáticos). 

RMN-C13 : ó 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; C-4', 20.0; C-a, 

129.8; C-b, 157.1; C-c, 110.1; C-d, 128.1; C-e, 120.3; C·f, 129.1; C-g, 55.1. 

(18). Aceite amarillo. 38% de rendimiento. EM miz (int. rel.): 301(1) [ M•J, 141 

(100), 126 (35), 98 (21). 

IR (cm ·1) : 3290,NH; 3074, 3004, H-C=C; 2860- 2960, CH3, CH2, CH; 1670, 

C=C; 1628, CO. UV, Amax.: 216 nm. 

RMN-H1: ó 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, aromáticos). 

RMN-C13 : ó 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 blancos en forma de agujas. Punto de fusión 139-141°C. 25% 

de rendimiento. EM miz (int. rel.): 301(1) [ M•J, 141 (100), 126 (39), 98 (25). 

IR (cm -1¡ : 3295, NH; 3000-3100, H-C=C; 2860- 2960, CH,. CH2, CH; 1668, 

C=C; 1626, CO. UV, J...,.,: 212 nm. 

RMN-H1: ó 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, aromáticos). 
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RMN-Cll: ó 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', 29.0; 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-f, 127.6; C-g, 55.7. 

Detenninaclón de actividad biológica en larvas de Artemia salina 

El agua de mar se prepara disolviendo 38 g. de sales en un lilro de agua 

destilada, posteriormente se filtra para eliminar las partículas 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 el objeto de evitar que penetre la luz y 
la otra mitad se tapa con una red para que no penetren tos 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 las concentraciones de la prueba inicial son de 1000, 

100, 10 µg I mi., que equivalen a 1000. 100, 10 ppm respectivamente. Se 

preparan tres viales para cada concentración. 

Se colocan 20 mg. de sustancia en un vial y se adicionan 2mi. de acetona, la 

concentración obtenida es de 10 mg / mi. De esta solución se transfieren 

alícuotas de 500, 50, 5 ~LI a los viales correspondientes de 1000, 100, 10 ppm 

respectivamente. Se evapora el disolvente con vacío o dejandolo volatilizar toda 

la noche . Para lograr una mejor solubilidad de la muestra en el agua puede 

adicionarse DMSO hasta una concentración máxima de 10 µg I mi. Despues se 

adiciona agua de mar a cada vial y 10 larvas de A. salina aforando a un 

volumen de 5 mi. con agua de mar . Las larvas se dejan en conlacto con la 

sustancia durante 24 h. Despues de este tiempo se cuentan las larvas muertas 

en cada vial. 

Los datos se analizan por medio de un programa de computadora que 

determina los valores de DI.so% , con un 95 % de confiabilidad. Si el DL50 no 

esta en este intervalo de concentraciones se hacen pruebas con 

concentraciones menores a 10 ppm. 
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Figura 2. Tanque de incubación 

para los huevecillos de A. salina 
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En este trabajo se realizó la síntesis estereoselectiva de once N-lsobutil-8-
(alquil y aril )-( 2E, 6Z )-Octadienamidas: 
a-Sanshool(I). 
Espilantol(ll). 
N-isobutil(2E, 6Z)-dodecadien amida( 11 ). 
N-isobutil-(2E,6Z)-decadienamida(12). 
N-isobutil-8-fenil-(2E,6Z)octadienamida(13). 
N-isobutill-8-(o-clorofenil)-(2E,6Z)-octadienamida(14). 
N-isobutil-8-(m-clorofenil)-(2E,6Z)-octadienamlda(15). 
N-isobutil-8-(p-clorofenil)-(2E,6Z)octadienamida(16). 
N-isobutil-8-(o-metoxifenil)-(2E,6Z)octadienamida(17). 
N-lsobutil-8-(-m-metoxifenil)-(2E,6Z)-octadienamida(18). 
N-isobutil-8-( p-metoxifenil)-(2E,6Z)-octadienamida(19). 

Los compuestos (1) y (11) son de origen natural cuyas síntesis han sido 
reportadas en la literatura. Los nueve restantes son compuestos nuevos y 
resultaron ser mas estables que los primeros. 

Se determinó la actividad biológica de todos los compuestos obtenidos en el 
laboratorio con el bioensayo general que utiliza larvas de Artemia salina. 
Frente a este bioensayo, los dos compuestos de origen natural resultaron ser 
menos activos que los nueve compuestos sintetizados restantes . 

Con el fin de tener un parámetro de comparación, se determinó la actividad 
biológica en Artemia salina de tres insecticidas comerciales : Metil Paratión, Etil 
Paratión y Neo-Pyamin (piretrina) . 

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

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