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INTRO DUCCION. 

En los vegetales, como en los anÍ!ilales, existen -­

substancias que en pequeñas cantidades, promueven, inhiben 

o modifican algunos procesos fisiológicos; en condiciones­

normales estas substancias se producen en ciertos tejidos­

de las plantas y pueden ejercer efectos fisiológicos en l~ 

gares a l e jados a l de su síntesis, por lo que se les ha con 

siderado como fitohormonas. 

En años recientes se ha esclarecido que el crecí-­

miento de las planta s está controlado por varios tipos de­

hormonas, específicamente por auxinas, citocininas, giber~ 

linas y etileno y que se nodifica después ~or algunos inh! 

bidores naturales, como fenoles , flavonoles y ácido absíci 

co. 

Debido al gran interés t anto científico como agrí­

cola de los re ~tlladores del crecimiento de las plantas, la 

literatura a l res pecto es muy abundante, y se hace necesa­

ria una recopilación de la información hasta ahora muy dis 

persa. 

Ya que el trabajo de síntesis de citocininas que -

se ha hecho es menos extenso que el que se ha r ealizado -­

con auxinas y es no menos importante, se ha recopilado en-



este trabajo la informaci6n existente hasta l a fecha sobre 

estas fitohormonas y se intenta que sea de utilidad en las 

investigaciones posteriores, especialmente en el aspecto -

de síntesis de citocininas. 



CAPITULO I 

GENERALIDADES . 

Dos procesos contribuyen al creciraientc de las --­

plantas: la divisi6n y el alargamiento celular. Enlama-­

yor parte de los 6rganos ambos procesos están presentes en 

re gi ones definidas. TJna r e¿;i6n de divi:ü6n celular recite­

el nombre de meristemo, mientras que una r egión de úlarga­

miento celular s e conoce como zona de elongación. 

r,os meristemos poseen una segunda f unción además -

de la producción de células nuevas; esta función es la de­

proporcionar su fo rma al órgano. Si las células se dividen 

sin regulación, se forma un callo, de aquí que en un meri~ 

temo l a división está regulada de manera que l a forma y el 

funcionaniento correcto del órgano están a s eguradas. 

Si hacemos un corte transversal en la raíz (Fie . -

1), primero e nc ontra~os la cápsula de l a raíz, lue go al m~ 

ristemo el cual proporciona la forllla y l a s células nuevas­

ª l a raíz luego viene la zona de elongación en la cual es­

tas nuevas células aumentan su tamaño. Finalmente l as célu 

l as se diferencian, cesa l a elongaci6n y se unen a l as cé­

lulas maduras, l ús cuales forma n el volumen de la raíz . Bl 

tallo tiene un arre glo sio ilar, con l a diferencia de que -

tiene además un meristemo subapical (no presente en todos ­

los tallos) el meristemo a~ical determina la forma del ta-
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Fig. l. Diagrama simplificado de la regi6n de crecimiento­

de una raíz en un corte transversal. 
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llo y proporciona alguna s células nuevas; e l meri s t cmo sub 

apical produce gran número de células nueva s para el talle 

en desarrollo. La longitud del tallo está determinada por­

la actividad de este meristemo subapical; cuando este me-­

ristemo no es normalmente activo, s e forma una planta ena­

na. Las células producidas por estos dos meristemo s , se -­

alargan y finalmente se diferencian. 

La acci6n de las fitohormonas está localizada pri~ 

cipalmente en la región meristemática: 

Las a~inas cuyo re pres entante natural es e l ácido 

indol acético, inducen la elongación celula r en los renue­

vos (1) y mediante este efecto promueven el crecimiento. 

Las giberelinas estimulan la divis ión celular, la­

elongación celular o amba s y sus efectos varían de órgano­

ª 6rgano y de planta a planta (2) pero su efecto más pro-­

nunciado es su habilidad para aumentar el crecimiento del­

tallo; este efecto sirvió para aislar por primera vez el -

ácido giberélico. 

Las citocininas promueven la divis ión celula r en -

célula s de origen ve getal y prouucen muchos otros efectos -
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de l os cual es se habla r á detalladamente. 

Las a uxinas ex6genas estimulan a loe tejidos vege­

tale s pa ra que r roduzcan etileno (3), que ha sido conside­

r a do t ambién como fitohormona; es posible que otros regul~ 

dore s de crec i miento actúen en las plantas teniendo al eti 

leno c omo intermedia rio. 

Los inhibidores del crecimiento inhiben o retardan 

un pr oce s o físico o bioquímico en las plantas (4) y pueden 

ejercer diferentes acciones¡ por ejemplo, pueden inhibir -

la producci6n de auxinas o de giberelinas (5). El ácido ab 

sícico o dormina es uno de los inhibidores más importantes 

y más ampliamente distribuidos en l a s plantas (6). 



CAPITULO II 

CITOCININAS Y ACTIVIDAD CITOCINETICA. 

Las citocininas comprenden un grupo i~po rtante de­

reguladores de crecimiento y son responsables de la inici~ 

ci6n de la división celular (7). La primera citocinina de~ 

crita fué la cinetina (6-furfurilamino purina), un produc­

to de degradaci6n de una preparaci6n de ácidos nucléicos -

descubierta durante estudios de cultivos de tejidos. La -­

primera citocinina natural descubierta fué la zeatina (8)­

pero se han aislado después otras muchas substancias rela­

cionadas de una gran variedad de extractos y jugos vegeta­

les. 

1 Cinetina. 

Aunque ya en 1892, Wiesner (9) sugiri6 la existen­

cia de una substancia promotora de la divisi6n celular y -

en 1900 Haberlandt (10) proporcion6 evidencias experiment~ ' 

lee de la existencia de esta substancia promoviendo la di­

visi6n celular en tubérculos de papa mediante extractos -­

del tejido vascular y de células dañadas; no fué sino has­

ta 1941 en la Universidad de Wisconsin que con el estudio­

de cultivo de tejidos se inici6 una serie de investigacio­

nes que culminaron en 1950 con el descubrimiento de la ci­

nétina (I). 
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En 1941, J. Van Oberveek (11) inform6 que el agua­

de coco contiene un factor que estimula el crecimiento de­

embrione s en cultivo de tejidos, pero los intentos por ais 

lar esta substancia fueron infructuosos (12). Se observ6 -

posteriormente que la levadura de cerveza (13) promueve -­

también la divisi6n celular y se logr6 extraer con muy ba­

jo rendimiento la substancia activa que tenía propiedades­

de purina. 

Con estos antecedentes se buscaron nuevas fuentes­

de purinas y eventualmente una muestra de DNA, tuvo una ac 

tividad extraordinaria (14) y posteriormente Miller (15),­

por calentamiento de DNA, logr6 extraer la substancia act~ 

va: cristales de íórmula empírica C10H9N50, anf6tero con -

pKa de 4 y 10, absorci6n en el U.V. de 268 nm e hidroliza­

bles mediante ácidos. La hidr6lisis del producto produjo -

adenina y ácido levulínico ~ue se supuso provenía de la -­

deshidra tac i6n de una pentosa. 

El IR del producto original di6 una banda a 1250 -

cm-1 indicando unión éter, por lo que se propuso un anille 

de furano. Ya que el producto original no tenía C-metilo,­

y no absor a hidr6geno ni reaccionaba con anhidrilo malei 

co, se pens6 en un anillo furanoico con un grupo amino en­

posici6n alfa, que estabiliza a los anillos furanoicos 
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grandemente. 

La precipitación del producto con nitra to de plata 

y la no acetilación del grupo amino en po s ición 6, lleva-­

ron a la conclusión de que l a estructura de la cine tina --

era la que se muestra I. Esta estructura propuesta por ---

Miller (13), fué comprobada por s íntes is en 1955 . 

6NH-CH,Q 
~7 

1

2~N~N)B 
J 91 

H 

I 

2 Actividad citocinética. 

Se piensa que las citocininas naturales se sintet! 

zan en l as raíces y se mueven a l a s otras partes de la --­

plant a a través de l a corriente de la transpiración (16);­

la multiplicidad de sus efectos biológicos , no s han lleva -

do a clas i f icarlos de una ma nera s emejante a como lo hace-

Fox (17), ba jo los siguientes grupos: 

1) División celular. 
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2) Alargamiento celular. 

3) Inducción de la formación de órganos. 

4) Ruptura de la dormancia. 

5) Pfrdida de la dominancia apical. 

6) Aumento en longevidad de tejidos y órganos. 

1) División .celular. 

En estudios detallados de la mitosis, Das y Gut--­

man (18, 19) han encontrado que la cinetina en combinación 

con el ~cido indol ac~tico induce la mitosis seguida por -

la citocinesis. Se ha informado el aumento de la división­

celular en varios microorganismos (20, 21, 22 ) y en anima­

l es superiores (23). Así mediante la división celular, las 

citocinina s estimulan el crecimiento de l a s hojas (24) y -

aumentan el crecimiento del tallo en las plantas. 

2) Alargamiento celular. 

Foco después de las primeras observaciones del --­

efecto de la cinetina en la divis ión celular, Miller (13), 

Kuraishi (2 5 ) y Scott (26, 27) informaron que este compue~ 

to y a l guno s de s us análogos con actividad en la división­

celular, pr oducían alargamiento celular en hoj a s etioladas, 

provocando así un aumento en el tamafio de las hojas. Este-
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efecto no se puede aumentar con auxinas. 

3) Inducci6n de la formaci6n de 6rganos. 

En condiciones apropiadas, ciertas variedades de -

cultivos de tejidos responden a las citocininas con la foE 

maci6n de 6rganos. Este fen6meno fué observado primeramen­

te por Skoog (28) y Miller (29) en estudios de antagonismo 

en cultivos de tallo de tabaco. 

En el sistema del callo de tabaco (30), en un ni-­

vel en que la cinetina y el ácido indol acético se encuen­

tran en una proporción determinada, el tejido crece como -

un callo amorfo no dife r enciado. Aumentando la proporci6n­

de cinetina con respecto a la auxina se forman brotes, los 

cuales pueden transformarse en tallos y finalmente en pla~ 

tas completas bajo las condiciones adecuadas. En el caso -

contrario en el que disminuye la proporción de cinetina -­

con respecto a la auxina, aparecen las raíces. Este ejem-­

plo de control exógeno de diferencia ci6n tiene una conside 

rable importancia en el campo de la morfogénesis y su con­

trol en las plantas. 

En casi todos los cas os re ~ortado s , la a plicaci6n­

de citocinina ex6gena es mortal para la iniciaci6n y la --
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elongación de l e s ejes principales de l a r a íz (14, 31, 32 , 

33, 34) ; otro aspe cto interesante es que en ciertos casos­

l as citocininas estimulan la f ormaci6n de r a íces laterales 

a l a mi sma concentración a la que inhiben el crecicriento -

de l os ejes principales (31, 35), aunque inhiben la elong~ 

ción de las raíces primarias promueven un aumP.nto en su -­

diáme tro (30) y t ambién i nhi be n la formación de raíces ad­

venticias (36) . Se ha encontrado que l a3 c itocininas, est! 

mulan l a fo rmación de los órganos femeninos en algunas es­

pecies de plantas (37, 151). 

4) Ruptura de la dormancia. 

En l as semillás de l echuga, en el clavel bla nco y­

en el pasto (38), las citocininas pue den sustituir el re-­

querimiento luminoso necesario para romper l a dormancia -­

( 39, 40, 41, 42). Asimismo l a germinación de l glaui olo se­

puede promover mediante almacenamiento en frío y po r trat~ 

miento con benciladenina (43) y la cinetina en combinación 

con l uz roja invierte e l efecto de. ciertos inhibidores de­

l a gerninación de semillas como la cUI!L'.lrina y la xantatina 

( 44 ). El mi smo efecto fué observado por Haber (4 5, 46) en­

semillas de lechuga irradiadas con rayos gamma en l a s que­

la mitos i s se retrasó ~ás que la expansión celular, e n es­

t e ca so fué posible mostrar que l a germinación inducida --



12 

por cinetina va prece dida por actividad mitóticti . 

La regulaci6n de l a germina ci6n por l a s citocini-­

nas puede tener importantes implic aciones ecol6gica s (47 ) ; 

por ejemplo, las semilla s de la planta Striga Asiática ge! 

minan en respuesta a l a s secreciones de la pl a nta que l as­

hospeda o a la cinetina (48) como se ha demos trado la pre­

sencia de substancias con actividad citocinética en exuda­

dos de r a íz (49) parece probable l a intervención de l as ci 

tocininas en la germinaci6n de s emillas bajo condiciones -

naturales. Además l a s citocininas rompen l a dormanc i a en -

otros órganos de plantas incluyendo los bro te s en r eposo -

de Hydrocharis (50), Vitis vinífera ( 51), café (53), abe-­

dul y sicomoro (52). 

5) Pérdida de l a dominancia apical. 

Las citocininas contrarr esta n l a dominancia usu.al­

del bro t e apical (54, 55, 56, 151 ) ; la causa de es t e efec­

t o no es clara , apar entemente es tá relac i onada con l a ac-­

ción de l as citocininas en l a diferenciación de l te jido -­

vascular, la interacción entre citocini nas y otros r egula­

dores del c recimiento en es te sis t ema no se conoc en. 

6) Aumento en longevida d de t e jidos y ór ganos. 
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Alteraciones en el metabolismo, la actividad enzi­

mática, el contenido de ácidos nucleicos y la movilizaci6n 

de materiales orgánicos e inorgánicos producidos por cito­

cininas, mod i f ican la longevidad de t e jidos y 6rganos. 

En 1957 Richmond (57), demostró que la cinetina r~ 

t arda la senectud disminuyendo la degradaci6n de· prote ínas 

y clorofila. Otros estudios (58) demues tra n que l as citoci 

ninas promueven además l a síntesis de proteínas ( 59, 69, -

1 51), de ácidos nucleicos (60), tiamina, lípidos, almid6n­

y clorofila (61, 62, 57, 63, 150). 

Se ha demostrado tambi~n que l as citocininas aume~ 

tan l a respiraci6n (64), l os a~úcare s reductores en l a s ho 

jas ( 65 , 66) y provocan un aumento en l a actividad de a lgu 

nas enzimas como la ribonucleasa (67) y l as enzimas que ca 

talizan la carboxilaci6n durante l a fotosíntesis (68). 

El trans porte de varias subs tancias se ve afectado 

r or citocininas: se ha encontrado un paralelismo ent re la­

trans~irac i6n estimulada por citoc i ninus y l a divis i6n ce­

lular inducida (70, 71, 72, 73); aparentemente la cinetina 

no s e degrada en l as hojas y cuando se arl ica en un área -

difíci lmente se mueve de ahí (74), en este lugar se concen 

tra n los aminoácidos (75), probablemente esto está relacio 
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nado con la capacidad de c6lulas j6venes, tejidos de creci 

miento y órganos de almacenamiento para retener substan--­

cias solubles y de bajo peso molecular ~n estudios relacio 

nados pueden revisarse en las r eferencias (58, 61, 76, 77, 

78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 226). 

3 Citocininas naturales. 

Inmediatamente después del descubrimiento de la ci 

netina, varios investigadores empezaron a buscar las subs­

tancias responsables de la divisi6n celular en los vegeta­

les. 

Goldacre (88), hizo extractos de manzanas dos serna 

nas después de la polinizaci6n en un tiempo en el que el -

crecimiento era por multiplicación celular y cuando la co~ 

centraci6n de factores de crecimiento debía ser 6ptima, se 

reveló la presencia de un factor de crecimiento, el cual -

no pudo caracterizarse químicamente. 

En 1963, Letham (8) aisl6 una citocinina de l as m~ 

zorcas del maíz, a la que le di6 el nombre de zeatina. Se­

propuso la estructura II (89), que fué confirmada poste--­

riormente por ~.1iller ( 90, 91). 
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II 

La zeatina se ha aislado de espinacas, chícharos -

y ciruelas (92), de semillas de calabaza (93), de la savia 

de girasoles (94), de las hojas y de la savia de Heliantus 

annus ( 9 5 , 96 ) • 

Nitsch (97), aisló de la savia de uvas una citoci­

nina que pareció ser un nucleótido de la zeatina, esto fué 

confirmado por Skene (98 ) y sugirió que esta puede ser la-

forma so luble en agua en la cual circulan todas las citoci 

ninas. 

Tanto el nucleósido como el nuoleótido de la zeati 

na se encuentra n ampliamente distribuidos en hongos (99) y 

plantas verdes (100). La ribosa de la zeatina por ejemplo, 

está presente en l a leche de coc o (101), como componente -

del RNAT, en savia y en hojas de Heliantu.s (95), se ha ai~ 

l ado como el factor de división celular más abundante en -

tumores de Vinca rosea (102, 103); en savia de sicomoro --
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(104) y también se ha encontrado como _producto metab6lico­

de Rhizopogon roseolus (105, 92). 

El fosfato de ribosa de la zeatina (III) se ha ais 

lado también de la leche de coco (106, 107, 108), de semi­

llas de sandía (109) y del maíz (96). 

En 1967~ Koshimizu (110) aisl6 la (-)-dihidrozeat! 

na (IV) y la ribosa correspondiente (108), a partir de se-

III 

millas inmaduras de Lupinua luteua. 

IV 
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Cavé en 1959 (111), reportó el aisla.miento de tog~ 

lamina, (V) junto con dos alcaloides esteroidales de Ho--­

lorrhena floribunda, cclectada en Togo (Africa). 

Monseur y Adriaens (112), publicaron el aislamien­

to de chidlovina (V) y un terpeno a partir de Chidlowia --

Sanguínea, 

Haciendo uso del p.f mixto, así corno de otros da--

tos físico s , se encontró ~ue la togolamina y la chidlovina 

eran l a misma substancia y que además eran idénticas a la-

triacantina (V), la cual fué aislada anteriormente por Be-

likov (113) de Gleditsea Triacantos. Leonard (115) confir­

mó su estructura; este compuesto se ha aislado también de-

las hojas de acacia (114). 

V 

• 

El Corinebacterium fascians (56), es una bacteria-

que invade las plantas y produce efectos citocinéticos co-
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mo brotes laterales en gran cantidad. Este fen6meno puede-

imitarse con aplicaciones de cinetina sola o en combina---

ci6n con auxinas; estos hechoo condujeron al ais lamiento e 

identificaci6n (117) de 6-(€ ,t-dimetilalilamino) purina 

(VI), cuya existencia natural es de especial interés en 

vista de su relaci6n con la triacantina, su is6mero en 3,-

que es abundante en plantas superiores ¡ este compuesto es-

VI 

tá presente en e l RNA de muchos organismos diferentes 

(118) como en el pollo, el ternero y el hombre. Su nombre­

más popular es 2iP, se ha aislado como su ribonucle6sido -
1 

de la serina (119), y de la tirosina (120) del RNAt, de E. 

coli (124), de la levadura y de los hidrolizados de levadu 

ra (92, 121, 122 , 123). En 1973, Pedersen (125), lo identi 

fic6 en el agua de mar haciendo uso de la cromatografía de 

gases y de la espectroscopía de masas. 

El factor de divisi6n celular que se aisl6 de célu 
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las de Vinca rosea (126), es un derivado de la purina que­

no esta sustituído en la posición 6 por el grupo amino, s~ 

no que en es t a yosición presenta un oxígeno. Inicialmente­

'.'iood . pens ó que era una he xosa de la nicotinamida que con-

tenía azufre (127, 128), actual.mente sugiere que su estruc 

tru·a es 3, 7-dimetil-2-metil tio-6-purinona, unido a una gl~ 

cosa (12 9) (VII); es ta s ubstnncia tiene un paf~ l i mpor t an­

te en el crecimiento de cé l ul a s de "crown gall" ( 130), las 

mantiene dividiéndose pe r sistentemente; las células norma-

le s no s inte tizan es t a substancia y poseen un requerimien-

to e xÓg8no absoluto para purinas 6-sustituidas (12 9 ). 

Miller (102, 103), s ugi ere actua lmente que este compuesto-

no es l a. purinona s ino l a ribosa de l a ~ entina. 

VII 

Del illTAt de la E. coli se aislaron e identificaron 

co mo 6-(3-metil-2-butenilamino)-2-metiltio-9-B-D-ribofura­

nos il purina (VIII), s e ha pro bado que junto con el nucle~ 

sido de la 6-( :\ .l' -dimetilalilam.ino) purina es reaponsable-
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de l a actividad citocinética e nc o n ~rudu en ~ . coli (124 ) . 

VIII 

Junto con las citocininas anteriormente menciona--

das, del RNAt s e ha aislado la 6-(4-hidroxi-3-metil-2-but~ 

nilamino)-2-metiltio-9-B-D-ribofuranosil purina (133) (IX). 

IX 

La 6-metil y la 6,6-dimetilamino purinas, se han --

aislado del germen de trigo (134) y pos teriormente de RNA­

soluble de E. coli (135), ambas tienen poca actividad cito 

cinética (136). 
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Las citocininas hasta aquí mencionadas tienen es-­

tructuras derivadas de purinas, sin embargo la marcada ha­

bilidad del agua de coco para producir la divisi6n celular 

rápida y desordenada, atrajo la atenci6n de los investiga­

dores hacia 1952 (137) y durante el mismo a ño se aisló de­

dicho fluído una substancia que fué identificada posterioE 

mente cerno difenil urea (138), la cual en combinación con­

un hidrolizado de caseína prcmueve la división celular de­

manera similar al agua de coco entera pero en menor propoE 

c ión, fué esta la primera subs tancia no purínica con acti­

vidad citocinética ; actualmente el aislamiento de citocini­

nas naturales continúa (102) . 

4 Métodos de extracci6n y purificaci6n. 

La separaci6n e identificaci6n preliminar de las -

bases citocinéticas y sus ribosas se ha llevado a cabo por 

cromatografía de gases (139, 140, 141) método que s e ha -­

usado para determinar cuali y cuantitativamente la canti-­

dad de citocininas presentes en loa tejidos. 

La extracci6n de las citocininus de las plantas, -

generalmente se lleva a cabo con metanol, etanol o acetona 

(98) (70-95%). El tejido se macera con el disolvente dejá~ 

do lo extraer por un tiempo (102) y s e centrifuga. El disol 
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vente se evapora a sequedad en el vacío a 40 gr ados y el -

residuo se resuspende en agua para experimentar o se acidu 

la y se extrae con acetato de etilo o éter para remover m~ 

teriales solubles (como inhibidores y a uxinas) (91, 110, -

145), la fracción acuosa se lleva a un pH neutro y se reex 

trae con butanol (98, 146) para después evaporar a s eque-­

dad antes de hacer la solución final del experimento (148, 

149). 

La purificación puede llevarse a cabo con resinas­

de intercambio iónico (56, 146, 147) que se eluyen general 

mente con una solución 2N de amoníaco, se evapora a seque­

dad a 35 grados. 

La separación de componentes del extracto final p~ 

rificado es por métodos cromatográf icos, usuaillente en pa­

pel o en placa fina (sílica o alúmina), estas separaciones 

se siguen normalmente por bioensayos de las bandas del ero 

matograma para identificar materiales activos por medio de 

los raétodos descritos anteriormente. El siguiente paso ló­

gico en la identificación es la espectrometría de masas -­

( 104, 142, 143, 144). 

5 Citocininas sintéticas. 
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Poco después del descubrimiento de la cinetina, v~ 

rios grupo s de investigadores sintetizaron un gran número­

de compuestos análogos y probaron su actividad citocinéti­

ca, en un in tento por dilucidar que partes de la molécula­

era n determinantes de la actividad. l'i:uchos de estos estu-­

dios tuvi eron en un principio la finalidad de encontrar un 

antimetabolito de las citocininas que pudiera funcionar en 

problemas es pecíf icos de cáncer. Como resultado de estos -

trabajos de síntesis se han encontrado innumerables com--­

puestos con propiedades de inducir la división celular, e~ 

ta información se analizará en el presente trabajo en el -

capítulo de relaciones estructura-actividad. 



CA:i'ITUI..O III 

RELAC I ONES DE ESTRUCTURA- ACT IVIDAD. 

Muy poc o después de ini cia do el trabajo sinté tico­

para detenninar las caracterís ticas de l a molécula necesa­

rias para la ac tividad promotora de l a divisi6n celular; -

se lleg6 a la conclusi6n de que l a cinetina y l as citocin~ 

nas na tura l es no eran l as únicas moléclll.a s con actividad .­

En eeneral se demostr6 que l a cadena latera l de l a cineti­

na podía ser reemplazada con una gran var iedad de sustitu­

yentes y esto conservaba o aumentaba su actividad; us imis­

mo s e demostr6 que la posici6n de los sustituyentes en el­

anillo y que las alteraciones en el nucleo de adenina, ge­

neralmente disminuían la actividad. Con exce pción de algu­

nos cas os notables, como el de difenil urca , todos los co~ 

puestos promotores de la divisi6n celula r tienen anillo de 

purina. 

En este tra bajo se analizarán por lo tanto, l as re 

laciones entre estructura y actividad de purinas , ureas y­

ureidopurina s sustituidas. Se ha revisado la inf ormaci6n -

existente que se resume e n l as tablas y que se discute br~ 

vemente o agrupando l as modificaci0ne s r ealizadas de la s i 

guiente manera: 
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A) Purinas 

1.- Variaci6n de la ca dena lateral. 

a) En s u longitud 

b) ~n dobles enlac es 

c) Introducción de grupos polares 

d) Variaci6n en la configuraci6n de l a cadena-

lateral 

e) Sustituyentes cíclicos 

f) Heteroátomos en los grupos sustituyentes 

2.- Eliminaci6n del nitr6geno de la posici6n 6. 

3.- Variaci6n de l os s us tituyentes en el anillo de 

purina. 

a) Adenina s monosustituidas 
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b) Adeninas disustituidas 

c) Adeninas trisustituidas 

4.- Modificaciones al anillo de purina. 

B) Ureas 

Considerando la f6rmula general R-NH-CO-NH-R' se hi 

cieron las siguientes variac iones: 

1.- Variaci6n del puente -NH-CX-NH-

2.- Variaciones en el sustituyente R cuando R' fué 

H o fenilo. 

3.- Ureas tri- y tetra- sustituidas. 

4.- Variaci6n del sustituyente en el anillo bencé­

nico cuando R' fué H o fenilo. 

5.- Modificaciones a los do s f enilos en ureas di-­

sustituidas, 

6,- Efecto de los sus tituyentes heterocíclicos . 
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7.- Otras variantes 

C) Ureidopurinas 

1 Métodos para determinar la actividad citocinéti-

ca. 

Basándose en los efectos que producen las citocin! 

na s en l as plantas, se han ideado una s erie de bioensayos­

por medio de los cuales se puede detectar y medir la acti­

vidad citocinética. 

a) Crecimiento del te jido calloso. 

El experimento más ampliamente us ado, se basa en -

l a producci6n de células de tejidos homogéneos como el pa­

rénquima del tallo de tabaco (13). Miller usó piezas de t~ 

jido ca lloso, fabricadas en un cultivo de los fragmen t os -

estériles del t a llo, es tos fragmentes crecieron en un me-­

dio compuesto de sales minerales balanceadas, vita.minas, -

a uxina s , e l i cina, sueros a (como fuente de energí a y de caE 

b6n) y agur pa r a solidificar el medio de cultivo, al cual­

se a flade la ci toc i nina que va a s er probada; la aparici6n­

de células nueva s vis ibles mic r oscopicamente de spués de -­

dos semanas indican ac t ividad citocinética; e l crecimiento 
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máximo se alcanza en 3 o 4 semanas, este aumento en volu-­

men es lo que nos sirve para medir la actividad. El creci­

miento del callo es mínimo en ausencia de citocininas. 

A una concentraci6n de 1-15 microgramos/ litro, la­

respuesta a la citocinina está relacionada directamente -­

con su concentraci6n; a concentraciones más elevadas, el -

crecimiento va aisminuyendo progresivamente. Este experi-­

mento es muy sensible y detecta citocininas naturales a -­

concentraciones de 5Xlo-11M (171). 

Se pueden usar otras fuentes, como el callo deriv~ 

do del cotiled6n del frijol de soya (103, 163); el tejidc­

del floema de zanahoria (164, 165) y el cotiled6n del pep~ 

no (166). 

b) Formaci6n de brotes. 

Los experimentos que dependen del crecimiento del­

callo son muy lentos, por esta raz6n hay pérdida de mate-­

rial activo durante el período de cu.ltivo. Un experimento­

rápido, está basado en la formaci6n de brotes en el proto­

nerna del musgo (167, 168). 

c) Expansi6n de hojas. 
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Para este experimento se usan hojas de rábano que­

crecen en la obscuridad (etioladas) y con temperatura y h~ 

medad controladas ; las hojas se cortan en discos de 5 mm -

de diámetro y las muestras se flotan en una solución que -

contiene citocininas durante 1-3 días a 25 grados en la -­

luz. En ausencia de citocininas hay poca expansión de la -

hoja; la actividad citocinética se mide por el aumento en­

e l diámetro o por aumento en el .Peso de la hoja (169). 

d) Retraso de la s enectud. 

Las citocininas retrasan la desaparición de la clo 

r of ila en hojas viejas de ciertas especies si se aplican a 

la superficie de la hoja en solución (57) ; esta propiedad­

fué utilizada ~ronto como bioensayo para detectar citocini 

nas ( 170). 

En la prueba original, se almacenaron hojas en con 

diciGnes húmedas en la obscuridad hasta que comenzaron a -

amarillarse; se cortaron en discos y se pus ieron en papel­

filtro húmedo, unas con citocininas y otras s in ellas, en­

la obscuridad durante 48 horas. Se extrajeron l as clorofi­

las con un so lvente apropiado (etanol 80%) y se estimó la­

densidad óptica del extracto a 665 nm (154). Exi s te una r e 

lación lineal entre l a r etención de clorofila y el logari~ 
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mo de las concentraciones de las ci tocinina s entre • 51·M a-

50)'M. Para este tipo de bioensayo se han usado segmentos -

de hojas de cebada (49); hojas de frijol y avena (156); de 

tabaco y de rábano (147, 157) y de trigo (158). 

e) Síntesis de betacianina. 

Ciertas especies del género AI::arantus, producen la 

betacianina que es un pigmento rojo que se forma sola.mente 

en la luz. En la obscuridad, las citocininas promueven su­

síntesis, especialmente si se proporciona tirosina en el -

sustrato (159). Esta respuesta ha dado las bases para un -

bioensayo sensible a las citocininas usando Amarantus cau­

datua (160, 161, 162). Su sensibilidad alcanza a concentra 

cienes de 3xio-7M y es altamente específica a las citocini 

nas. 

f) Prueba de coleoptilo. 

Fawcett (158), utiliz6 este bioensayo para determi 

nar la actividad citocinética. En una caja con hum.edad y -

temperatura controladas, en la obscuridad y durante 24 ho­

ras puso a germinar semillas de trieo. Ayudándose del mi-­

croscopio cort6 coleoptilos de tamaño uniforme y midi6 sus 

longitudes, se trataron con la substancia a probar durante 
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24 horas a 26 grQdos en la obscuridad y se midió su longi­

tud nuevamente. La prueba del coleoptilo de trigo depende­

enteramente del alargamiento celular que sufre cuando se -

tra ta con citocininas (153). 

g) Aumento de la transpiración. 

Luke (70), encontró una similitud entre la transp! 

ración estimulada por citocininas y la división celular. -

Cuando se desea conocer la cantidad de material de prueba­

absorvido se tratan las hojas en tubos de centrífuga cali­

brados con diferentes concentraciones del compuesto a ser­

probado; se transfieren las hojas a tubos de centrífuga c~ 

librados que contienen agua destilada, en condiciones de -

luz y temperatura controladas; la diferencia entre la can­

tidad de agua perdida por las hojas tratadas y las no tra­

tadas nos dá una medida de la transpiración. El tiempo óp­

timo del experimento es de 48 horas. En la prueba de la -­

transpiración el rango efectivo para la cinetina es de --­

• 005 ¡g/ml. La cantidad de agua transpirada es aproximada-­

mente 4 veces mayor en las hojas tratadas que en las no 

tratadas (71). Esta prueba ea más sensible que la de la re 

tención de clorofila (152), pero es menos sensible que la­

del floema de zanahoria. 
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2 Relaciones estructura-actividad de purinas. 

1.- Variaci6n de la cadena l a teral. (Ver Ta bla -

No. 1). 

NH-R 

ÓJ 

a) En su longitud. 

1 
H 

X 

La adenina (R=H), es un compuesto que presenta ba­

ja actividad citocinética (64, 28), que aumenta cuando la-

adenina s e ha esterilizado junto con e l medio en el auto-­

clave; en cambio cuando se esteriliza por filtraci6n en -­

frío es t a actividad no aumenta, de aquí que se ha pensado­

que la actividad aparente de la adenina se debe a los deri 

vados s us tituidos en la posici6n N6 que s e forman dentro -

del tejido vegetal, con reserva s de adenina ex6gena (172,-

176). 

En general la actividad de los derivados N6 alquí-
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licos de la adenina varía con la longi t ud del grupo alquí­

lico (172, 178). La influencia de la longitud de la cadena 

se relaciona aparentemente a las propiedades físicas de la 

molécula facilitando o haciendo más difícil el acceso a 

los sitios reactivo s de las células (172), estas propieda­

des se modifican marcadamente con la presencia de grupos -

polares ( 173 ) • 

Se ha demostrado en el callo del tabaco que la ac­

tividad de la adenina aumenta con el número de átomos de -

carbono de la cadena lateral hasta un punto 6ptimo para la 

6-pentilaminopurina (R=C5H11) (173) disminuyendo después a 

un nive l escasamente detec table para la 6-decilaminopurina 

(R=C10H21) (172, 174) (Ver t abla 1). 

En la prueba de Kuraishi de discos de hojas de rá­

bano (175) en cambio, la alquilaminopurina más activa fué­

la de 6 carbonos siguiéndole en actividad la de 5 y l a de-

4. 

b) Dobles enlaces. 

La introducción de dobles enlaces en la cadena la­

t eral también modifica la actividad (177), probublemente -

debido a alteraciones en la estereoquímica de la molécula-



34 

(tabla 1), así en comparuciones de 6-is oamil lJurina con --

6-( ~,t-d imetilalilamino) ~urina y o tros páres de compues-­

tos relacionados estructuraluonte en el experimento del e~ 

llo de tabaco, se encontró que un dobl e enlace en la cade­

na late.rül aumenta mucho la actividad. Aunque entre la 6-­

propil y la 6-alil aminopurina no hubo diferencia aprecia­

ble ( 172). 

La 6-butilaminopurina es más activa que la 6-crot~ 

laminopurina, esto hace pensar a los autores que la loni:;i­

tud de la cadena lateral es más im}JOrtante para l a res pue~ 

ta biológica que el grado de saturación (178). 

En un estudio sobre la actividad de los isómeros -

cis y trans de nucleósido de la zeatina (179), Hall encon­

tró que el compuesto cis f ué menos activo que su i .sómero -

en trans, este hecho fué de interés porque la consecuencia 

más obvia del cambio en la configuración geométrica es una 

posible distorción de la conformación en la cadena late--­

ral. 

Es de particular interés que en la 6-(3-cloro-2-b~ 

tenilamino) purina y en sus derivudos 9-B-ribosilo, el isi 

mero en trans tiene el triple de la actividad del isómero­

en cis. Se ha demostr&do que el cloro proporciona una in--
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terfere ncia eotrSrica menor que un me tilo y por tantc, debe 

al terur tienes l a conforr!la ción de l cl caaena en los cc·ml'ucs-

tos con l u ccnfis uraci6n trans que en los c ompuestos cis.-

La o.ctiviJ.¡;_d de los compuestos trans en por l .c t anto mayor· 

( 179 ). 

Si CTilarmente . el grupo metilo en el nucle6sido de -

la zea tina ofrece una interf erencia e::;térica manar con el-

metileno alfa a l nitr6geno que la que proporciona el 

-CH20H en el isómero cis. 

l;robaolemente los requerimentos estéricos para la-

actividad son determinantes como se deduce de los datos an 

teriores (Ver tabla 1). 

XI 

c) Introducción de grupos polares. 

Ia ausencia de actividad citocinética de la 6-ben-
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zoil ,. la 6-furoil y la 6-succinilaminopurinas, llev6 a al­

gunos investigadores (180) a pensar que la mera presencia­

de grupos polares en la cadena lateral eliminaría la acti­

vidad, sin embargo se ha demostrado que un grupo hidroxilo 

como el de la zeatina, mejora la actividad de la 6-( t , t-d~ 

metilalilamino) purina, aunque dos grupos hidroxilo como -

en 6-(2,3-dihidroxi-3-metilbutilamino) purina reducen mu--

cho la actividad (172) (tabla 1). 

Se han hecho estudios sobre las relaciones de es--

tructura actividad en las W-hidro xipolimetilenamino puri--

nas (158) y se ha encontrado que el orden de actividad de-

las alcoxialquilaminopurinas en la prueba del coleoptilo -

XII 

Si tomamos la actividad de la cinetina como estan­

d~rd, l as series alcoxialquilaminopurinas fueron más acti­

vas que las aiquil y alcanol aminopurinas en las pruebas -
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de expansión celular y la actividad disminuyó gradualmente 

conforme la cadena se hizo más corta. 

En pruebas de senectud de hoja de trigo en las al­

canol arüno purinas, la ac ti vi dad má;~ima fué para la cadena 

con cinco carbones, idéntica a l a de l a alcoxialquilamino­

purina de 5 carbones , estos resultados son sirr. ilares a los 

de la prueba del coleoptilo. Es to es sorprendente cuando -

consideramos la diferencia fundamental en el proceso fisio 

lógico que involucran l a s dos pruebas. La prueba del coleo~ 

tilo está basada esencialmente en la expansión celula r; -­

mientras que l a prueba de la senectud de la hoja depende -

de la habil idad de l as citocinin~ s para restringir l a de-­

grada ción de clorofila. 

En la prueba de la senectud de la hoja, la zeatina 

fué notablemente menos activa que la cinetina. Esta dife-­

rencia puede surgir de la propiedad lipofílica de la cine­

tina. la que facilita la penetración en la superficie cero 

sa cuando flota en la solución de prueba. 

En l a prue l:a del tallo de tabaco, la cual depende­

de la habilidad de la citocinina para es timular la divi­

sión celular. hay un marcado entre la actividad de los --­

miembros c2 y c3 de las alcanol purinas, c4 , c5 y c6 mos--
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traron una actividad muy elevada superior a la de la cine-

tina, en cambio los compuestos con c2 y c3 son casi inacti 

vos, la disminución tan marcada ocasionada por el acorta--

miento de c4 a c3 sugiere que la longitud de la cadena pu~ 

de ser más crítica en esta prueba. 

En las series alcoxialquilaminopurinas, c4 y c5 -­

fueron más activas que c6 pero menos activas que la cineti 

na (153). En general, se toma a la cinetina como estandard, 

puede decirse que los miembros c4 - c6 de la serie alcanol 

adenina fueron más activos que sus miembros correspondien-

tes en las series alquil y alcoxialquilaminopurinas. 

Letham (181), ha hecho estudios sobre la actividad 

citocinética de varios N6 purinil amino ácidos utilizando­

para detectar la actividad el cotiledón de rábano. La acti 

vidad de cada 6-purinil amino ácido fué menor que la del -

análogo hidroximetilo._ Esta diferencia en actividad se ob­

servó cuando el carboxilo estaba en alfa al nitrógeno exo­

cíclico y cuando el carboxilo estaba en la posición termi­

nal de la cadena lateral. La esterificaci6n del grupo car­

boxilo aumenta mucho la actividad; esta observación hace -

surgir la posibilidad de que la oxidación enzimática in vi 

vo _de l grupo hidroximetilo de citocininas presentes natu--

ralmente para dar purinil aminoácidos puede ser un mecanis 
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mo de inactivación. La actividad de la N6-purinil-~-fenil­

glicina puede se r una consecuencia de la descarboxilaci6n­

para dar 6-bencil aminopurina que es altamente activa, aun 

que esta suposición no se ha comprobado. 

d) Vari ación en la configuración de la cadena late 

r a l. (Ver tabla 2). 

Se puede asumir que la estructura tridime ns ional -

a l re de do r de un carb6n asimétrico en la cadena lateral de­

l as citocininas juega un pa pel significativo cuando el ani 

llo de purina se orienta en a lguna superficie del sitio re 

ce ptor. 

En 1967 Koshimi zu (110), aisló una citocinina opt! 

camente activa la (-)-dihidro zeatina. De los dos enantióm~ 

ros pos i bles usando la prueba de retención de clorofila, -

se demostr6 que un enantiómero era más activo que el otro­

(182). 

Koshi mizu concluy6 que los compuestos más activos­

poseen l a mi sBa configuraci6n a bs oluta y el mismo rearre-­

glo de 4 sustituyentes alrededor de un carbón central asi­

métrico; adenina, un grupo hidro xi meti lo en R', átomo de -

hidróge no y un sustituyente a l quil, aril o ari a lquil en --
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R ' '. 

XIII 

Los enantiómeros ccn ccnfigurac ión S son nás acti-

vo s que 103 que tienen configuración R (ver tabla 2). En -

los enantiómeros más activo s de las dos series de compues-

tos el sustituyente R' tuvo un si3tema de electrones illÓvi­

l es (pur solo). Esto permitió a Koahimizu sugerir que el -

grupo hidro ximetil actúa como aceptor ue puentes de hidró-

geno, l o que pennite orientar la molécula en el sitio de -

acción, e l cual puede estar en el cloroplasto (182). 

r or otra parte los sustituyentes en R'' ayudarían­

ª unir la molécula a través de una unión hidrofóbica a la-

superficie del receptor. 

e) Sustituyentes cíclicos. 

La actividad de los derivados de la adenina con --
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sustituyen -'c 0s c íclic os en u6 (bcnc il, c iclohexil, etc . ) , -

varí a también por insa turac i ón y 1-or v.:..riación U.e l tama.éio-

del sustituyente y grupos polares. As í ~or ejemplo, la ---

6-fenilaninopurina tuvo la quinta pa r te de la actividad de 

la 6-bencilaminopurina (es ta Úl t i oa es la citoc inina sust i 

tuída en el anillo con a c tividad mayor (Ver tu.bla 1 ) . La -

6-fenilaminopurina fué más activa que la 6-ciclohexilanino 

purina ( 1 72 ) . 

La 6-ciclopropil y la ó-ciclchexilaninopurinas , 

las dos con anillos s a tUI-ados, fueron menos activas que 

los compuestos con anillos sustituidos, asimismo la 6-( 5-­

clorofurfurilamino) purina fué mucho menos activa que la -

cinetina (172). 

Pruebas con discos de hojas de rábano (172), sugi~ 

ren que el cloro en la posición orto de las bencilaminopu­

rinus, aumenta la actividad biolóc ica, en la posición meta 

tiene poco efecto y en la posición para es altamente inhi­

bidor. Otros sustituyentes (-OH, -CH3'-N02, -S03H, -NH2) -

disminuyen la actividad citocinética (172). 

f) Heteroátomos en los grupos sustituyentes. 

Loa heterodtomos en loa grupos sustituyentes dismi 
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nuyen la actividad como en el ca so del nitr6ge no o tienen­

poco efecto como cuando se reemplaza el oxígeno por azufre 

en el furfurilo de la cinetina. (Ver tabl~ 1). 

La 6-(2-piridilmetilam.ino) purina, la cual difiere 

de la 6-bencilaminopurina solamente en el intercambio de -

nitrógeno por carbono, tiene un d~cimo de la act ividad de-

la 6-bencilam.ino purina; aunque l a cine tina y la 6-(2-teni! 

amino ) purina en la cual el átomo de oxígeno se sustituye­

por azufre , casi tienen la misma activi dad (112). 

2.- Eliminaci6n del nitrógeno de la posici6n G. 

No solamente la cadena lateral en l a posici6n N6,-

sino que el átomo de l a posici6n 6 influye en la actividad 

de los derivados de la adenina. (Ver tabla 3). 

La 1-bencilaminopurina y la 1-(t,~-dirnetilalilami-
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no) purina, fueren inactivas en pruebas donde los deriva-­

dos de la adenina en la posici6n 1 pudieron ser activados­

para dar una prueba positiva. 

3.- ;:;usti tuyentes en el anillo ele purina. 

a) Adeninas raonosustituidas. 

J,os derivados monosusti tuidos de la adenina con un 

grupo alquilo o arilo en una posici6n diferente a la N6, -

exhi ben actividad citocinética en Q.iferente proporción, d~ 

pendiendo de la posición en el anillo de ~urina y también­

del proceso de prueba. (Ver tabla 4) . 

Los primeros trabajoc en ecte co.mpo informan (183) 

que se encontró actividad citocinética en la 1-bencil y en 

la 1-(~, r\ -dimetilaliladeninas, pero r ecientemente se han -

hecho preparaciones purificadas meticuloscuncnte por proce-
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dimientos en los cuales se minimiza la exposici6n al calor 

y se ha encontrado que solamente en concentr&ciones muy --

elevadas s on activas. 

lara minimizar la rup tura química :tle las substan-­

cias en prueba r(lB)) , estas s ,e esteriliza n por f'il t ración­

Y se .aiiaden al. .medie despu€s de q_ue e s te se esteriliza en­

el autcelav.c y se le de ,ja enfriar cerea del punto d e gela-

ción. 

En un medio que se es t erili zó en el aCttoclüve, l a­

actividad de ,ias adeninus 1-susti tuidas i €:,rualC: a la del -

isónero N6. Se :pienaa rque las adieninas :r-r6 sur; t i tui.de.,:: son­

activas bi,oló¡;icament·e y los isóneros •en 1 :JJ:Ueden e.oxnrer­

tirse a la forma isomérica en 6 u otra for'I:la activa s usti-

tuida en 6 {184). Se ha demostrado que el proceso de mayor 

activación involuc r a internediario,s que s e producen 'C·on -

apertura de l anillo y un intercambio de átomos de nitróge­

no en las posiciones -1- y tt6 (185). 

I gual que en adeninas 1- s ustituidas, lus adeninas 

sustituidas en la J-.Os ición 3, son aparentemente inactivas, 

pero pueden convertirse a s us isómeros corr espondientes N6 

(186). As í por ejemplo, la 3-(~, ·~'-dimetilalilanüno) puri-­

na, más conocida como triacantina aparentemente es inacti-
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va, su actividad se atribuye a su isómero en 6 (18J) que -

se :forma al esterilizar en el autoclave o al cal-enta r en -

soluciones de ácidos débiles (186, 118). 

Las a deninas sustituidas en 9, tambi~n se activa-­

r on por conv0rs ión con calor (172) y oediante pruebas com­

parativas s e vió que el derivado en 9 se acti·ra más lenta­

::ie nte qu t: e l éi.e riva do en l. 

Las :pruebas de lo B de rivados moncsustituidos apun-

t.:::.n a l::i. c e. oclus ión de que ::; c l o.c.en t e los 3Usti t '..tyentes en­

N6 confieren actividad citocinética a la adenina y que 

ü t ro s de:.: ivados con ac tividad apare nte ae convierten a los 

isómeros n6. La faci lidad de l a c-cnvcr.sión decrec.e e.n el -

orde n 1) 3~9 (1.72). 

Aparentemente los derivados sustituidos en la pos! 

ción 7 no fueron activos (114); este comportamiento está -

de acuerdo c on e l postula do de 161 foI'lilu.ción del isómero N6 

por ruptura y cierre del anillo cuyo camino excluye a las­

adenina s s us ti tuida s en 7 como fuentes posibl es de la s us­

tituc ión 1'!6 . Los derivados s uzti tuidos en posiciones 2 y 8 

t anbién son inactivos (172, 114, 187). 

b) Adeninas disustituidas. 
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La adic-ión de un se.gundo ::msti tuyente a una .udeni-

na monosustituida generalmente rc uuce su actividad, el cr~ 

do de esta reducci6n varía con la natural.eza y poaic ión -­

del s usti tuyente. I'or ~emplo, la adici6n de un metilo e n­

la posici6n WÍ' de la c inet:ina. o de la 6-bencilaminopurina-

disminuye la actividad 100 ve·ces { 172). 

La N6,7-dibenciladenina y la N6,9-dibenciladenina-

sin embargo, si no se exponen al ca lentamient o son activas 

solamente a concentraciones muy elevadas (ver tabla 5). 

La 6-bencilamino-9-(2-tetrahidropir~nil) purina, -

es extraordinariamente potente en promover l a r etenc ión de 

clorofila (188 ) y es cusi t::..n acti·.ra coruo la G -bencilamin~ 

purina en prcmover el crecimiento del call o de t a baco, es­

ta actividad elevada puede de berse u l a l abilidad de l Guc -

tituyente en 9 , que s e ha demo s tr~do po r lo menos en un c ~ 

so (189) se remueve metabolicamente por el t e jido de la 
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planta. 

Otros análogos; -de l a.a citocininas sustituidos en -' 

la pos ici6n 9, incluyerulo,- IGsº de?rivados~ me·trT fl'90} e:t'il'..- .. 

propil, hidro xipropil (191), ciclohexil, butil (192) de la' 

6-bencilaminopurina; er derivado metilado d-e l a 6-( 4-trc::ms­

hidroxi-3, 2-butenilamino) purina (193), el de:riv8.do ci~lo­

hexílico de 6-(3-metil-2-butenilamino) purina (1-94), el d~ 

riv<ldo ciclohexílico de la zeatina (194) y la 9-butilhenci 

l adenina ( 3) tie nen tambi~n <.;.ctividu.d i t;ual o ligeranente­

menor a l a del compuesto padre en l os diferentes bio ensa--

yos (189, 196, 197). 

La f a l.t:;. rel.aLiva. d.e acti.vidad. de la- 6--beneilami-· 

no-9-ciclohe.:dlpurina (194,. 195), :rllede r·elac.ü:inarse a la-

habilidad de los tejidos para remover los sustituyentes de 

la posición 9 de l a ~urina . 

Zn l as 6-benciluminopurinas, l a adici6n de un meti 

lo a la po s ición 1 eliminu practicancnte la actividad míen 

tr~s que l u nu ición de un bencilo e n la uismu po s ici0n, --

tiene un efecto meno s depresivo; la di f'erencie en efé ctiv~ 

dud en t re l os dos puede ex1Qica r sc ~or la facilida~ de l t e 

jidc para c ü Din<.lr el grupo bencilo ; esta inter pre.tación -

está a poyada en que la actividad de la 6-( ·· / -dir:ie tilalil~ 
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mino) purina se e limina cuando el ca r l>Ón de l a cadena late 

ral se une a la posición l pn r::::. f on ui.ir e l coopu2s t o tricí­

clico. La l-bencil-6-metilaminopurina ;r equeri r ía un r earre 

glo de l a pos ición 1 a l a 11os ición N6 y l a i:úr úida de l me ­

tilo para tener actividad ;. com.o s e e s peraba, es te co ,¡11:u,~s -

to practicamente no tiene ;:;,ctividad. 

La susti t ución en ln po.s ición 3 de un r-.,rupo me t ilo 

o hencilo en la 6-lbencilaminopurina, reduce drásticamente­

la actividad o la elimina y l a a dición de u.n mei; ilo a la -

zeatina en las posiciones 3, 7 o 9 dá compuestos con acti­

vidad en el tejido de zanahoria en el siguiente orden 3)9/ 

zeatina)7 (193). 

La metilación de la cinetina en la po~ición 8 

(198) del anillo de purina, aumentó mucho la actividad en­

la prevención de la senectud de l as hojas de cebada; si el 

metilo se reemplaza por grupos propilo o butilo, se obtie­

nen compuestos inactivos. 

Si s e adiciona un grupo amino en la posicién 2 a -

la cinetina o a la 6-bencilaminopurina se r e tiene aleo de­

la actividad en l a prue ba de l ca llo (180). 

La sustitución de la adenina en posiciones diferen 
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tes a l a N6 tiene varios efec tos en la actividad, por eje~ 

plo: la 3-( .': ': - J. i metilalil )-7-metila denina es completamen-
. ) 

t e inac civa (172), mientra s que la 1,7-dibenciladenina y -

l a 1, 9-di benciladenina son casi tan activas, como. lo;s isóme· 

ros N6,7_ y N6,9_ respectivamente, cuando se calientan en-

l a prueba, pero cuando se esterilizan por filtración sola-

mente a concentraciones elevadas tienen actividad (172). -

(Ver t abla 7). 

ruede concluirse entonces que la actividad cito ci­

nética e l evada ne limita a los compuestos N6 sustituidos ,­

aunque sustituyentes en posiciones diferentes a la N6 y -­

dar moléculas activas. La sustitución adicional en los de­

rivados N6 de la purina, baja la ac.tividad en todos los C!:; 

sos. Si l as adeninas di s ustituídas son activas probableme~ 

te s ufr·en activaciones en el ¡;roceso de prueba, por elimi­

nación de los sustituyentes en posición diferente a la N6-

( 172). 

Se ha sugerido ~ue la posición l y t a l vez la 3 d~ 

ba n estar libres ya que un se gundo susti ~uyente en las po­

:::; iciones N6, 7 o 9 disminuyeron pero no eliminaron la acti 

vidad. 

Hecht (199), sintetizó y midió la actividad citoci 
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nética (ca llo de t a baco ) de deriva~o s de l a zea t i na y de -

la 6-(t,fi' -dilile tilalilaruino) puri na s ust i t uid0s en l a posi­

cidn 2 (ver tabla 6). Los deriv~do G de l a zeatina fuer on -

más activo s que los de la 2iP corre s pondie nt es, esto s da-­

tos concuerdan con la liger a di fe r encia en ac tividad de -­

los conpuestos no sus ti t uidos en l a pos i c ión 2 . El orden -

de actividad de los deriva dos de l a 2iP y de la zeatina -­

fue Cl)NH2~CH3S)OH. El derivado clorndo fué má s activo que 

la zeatina. 

4.- Modificaciones al anillo de purina. 

Se hará referencia en es te capítulo, a l as muy di­

ferentes modificaciones que se han hecho al anillo de pur! 

na y a las actividades resultantes (ver t a bla 9). La gene­

ralizacidn en este caso se hace muy difícil, ya que los 

trabajos han sido realizados por diferentes gr upos y no 

tienen conexidn entre sí. 

El reemplazo del -CH de l a pos icidn 8 por a zufre o 

nitrdgeno en la cine tina hace ~ue l a actividad di sminuya -

drasticamente en l a prue ba del ca llo de tabaco (172 , 174). 

En cambio, l a azacine tina ( :n v), es rufo activa que l a c in~ 

tina en el e xperimente del t e jido de zanahoria (200 , 201 )­

Y promueve la divisidn c elular en el callo de frijol de so 
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ya ( 173 ) . 

XIV 

X:N(XIVJ,S . 

Bn estudios que realizó Rogozinska (202), observó­

que e l reemplazo del N por el C en la posición 1 del ani-­

llo de purina en la cinetina disminuye la actividad 15 ve-

ces mientras que el mismo intercambio de N por C en la 

6-()) >:'\-dimetilalilamino) purina disminuye la actividad 2 -

veces. 

~l reemplazo del nitrógeno de la posición 3 por -­

ca rbono, disminuye la actividad 2 000 veces para la cineti 

na y 1 000 para la 2iP (202). 

Como puede verse en la tabla 9 l a actividad de los 

análogos 8-aza-1-deaza parece ser del lilüiruo orden que la -

de los análo gos 1-deaza, que es L1UY baja. Los análogos ---

corres~c ndie nte::i 8-aza-J-deaza so n me.nos activos que la ci 

netina (400 veces) y que la 2iP (40 veces). 
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Rogozinska (202) encontró que e l r a ngo de concen-­

tración al cua l l~s ribosas presenta n actividad es casi el 

mismo que para l a s bases libres aunque el rendimiento de -

callo de tabaco para el nucleós ido análogo 3-deaza de la -

6-(}-metil-2-butenilarnino) purina es muy bajo (ver t abla -

9). 

Se ha visto (180) que el intercambio de l carbón 8-

y el nitrógeno de la posición 7 de la cinetina para dar 

4-furfurilpirazolo (3,4-d) piriruidina ( XV), elimina la ac­

tividad completamente ( 180). Más reciente~ente Miller ( 64), 

ha encontrado que todos los compuestos pira zolo son inacti 

vos. 

El compuesto XVI, presenta actividad elevada y dá­

un rendimiento de callo de t abaco mejor que el que se ob-­

tiene con la concentración óptima de cinetina mientras el­

reemplazo del -NH en 8 por oxígeno o azufre dá compue z tos­

inactivos. Si se pasa el grupo bt: ncilamino de la posic ión-

8 a la 6 se obtiene un com~uesto de poca actividad : el c~ 

bio del nitrógeno de la posición 6 de este Último compues­

to por azufre, se forma un compuesto de baja actividad y -

si se reemplaza por oxígeno pierde la actividad (203). 
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XV 

XVI 

Debido a que otro análogo de la cinetina, 2-metil­

s-s-triazolo (l,5a)-piridina (XVII), moetr6 actividad ele-

vada del mismo orden que la del compuesto XVI, loe autores 

(203) dedujeron que el nitr6geno de · la posición 7 en los -

compuestos anteriore s no está rela cionado con la actividad 

citocinética. 
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XVII 

Según demostr6 Torigoe (203), el 4-aminoindol 

(XVIII) y el 4-bencilaminoindol tienen una actividad d~bil 

y esporádica en el callo de tabaco. El 7-aminoindol y el -

7-benc il.aminoindol son inactivos ( 20 3 ) • 

XVIII 

XIX (CJ" 
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:::n 4(7 )-benci lnminobenzimidazol (XX), muestra act.!_ 

vidad en pr uebas de retencién de clorofila, pero no tiene-

a ctividad en l a germinación de s emillas de t a baco ni en el 

ca llo de zan~horia (204, 205). 

XX 

Pozsar (206), ha informado que el benzimidazol --­

XXI, posee actividad en las pruebas de retenci6n de cloro­

fila; en el crecimiento de hojas; en la s íntesis de prote! 

na s y en l a síntesis de betacianina (207). 

XXI 

El benomil (XX:II), muestra actividad citocinética-
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en la s íntesis de betacianina en e l Amara nt us Caudatus ---

( 208) • 

XXII 

Ya q_ue el imidazol (XXIII), tiene wia cierta acti­

vidad citocinética, Yamada (209), sugiri6 q_ue este anillo-

es indispensable para la actividad y para confirmar esta -

proposici6n estudi6 la actividad de pteridinas sustituídas 

en la posición 4 (210) q_ue efectivamente son inactivas ---

(XXIV). 

XXIII 
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XXIV 

Otros es tudios relacionados, son los de Torigoe 

(203), quien s intetizó tres análogos de la cinetina con 

anillo de azanaftuleno. La 5-bencilaminoquinoxalina XXV es 

activa y dá un r .enuimiento de callo de tabaco del 50 7~ del­

que es producido por una concentración óptima de cinetina. 

NH-Ct+2@ 
(() XXV 

La 5-bencilaminoquinolina (XXVI) tiene baja activi 

dad y dá un r enJ imiento del 25% del inducido por una con-­

centración óptima de cinetina. El compuesto XXVII es inac-

tivo. 
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XXVI 

El sulfato de 8-quinolinol (211), resultado de --­

sustitución de nitr6geno por oxígeno en aminoquinolinas no 

tiene actividad (XXVIII). 

XXVII 

XXVIII 
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Torigoe (203 ) demostró qQe el alfa be ncilruninofta­

leno ( XIX), un análogo de l a cine tina que tiene un anillo­

de naftaleno no mostró actividad. 

XXIX 

Kulaeva (198), ha estudiado la actividad citociné-

tic& de varias pirimidinas y ha deoostrado que la 4-furfu­

rilarnino-5, 6-diaminopirimidina (XXX) tiene poca habilidad-

para prevenir la senectud de las hojas de cebada, por eje~ 

plo, el reemplazo de un grupo 5-amino por . un grupo nitro -

dá lugar a la pérdida de la actividad fisiológica¡ mien--­

tras que la unión de un grupo butirilo o valerillo al ni-­

trógeno de esa posición dá compuestos con actividad eleva-

da. Kulaeva además observó la pérdida de la actividad con­

el grupo amino benzoilado y cuando los grupos amino 5 y 6-

se butirilaron. 
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XXX 

En la 6~bencilaminopirimidina la introducción de -

un metilo en la posición 6 aumenta la actividad, si se le­

adiciona un -SH u -OH en la posición 2, también se deacti-

va el compuesto. 

Además de las purinas y las ureas, se han encontr~ 

do otros compuestos de diferente estructura que presentan­

actividad citocinética. Así por ejemplo, el ácido benzotia 

zil-2-oxiacético (XXXI), tiene una actividad elevada en el 

tejido de zanahoria (200). 

XXXI 
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El hoifo lin (XXXI I) tuvo a c t ividad citocinética en 

hoja s de cebada f212Jde inducción de l a división celular. 

XXXII 

Wood (130), enc ontró q_ue la teofilina (1,3-dimeti! 

xant i na) tiene actividad mayor q_ue la teobromina (3,7-dim~ 

tilxantina) en la promoción de la división celular y q_ue -

la cafeína (1,3,7-trimetilxantina) es inactiva; en otros -

experimentos, Kessler (213, 214) encontró actividad citoci 

XXXIII 

nética en la cafeína y en la xantina para la promoción de­

la síntesis del RNA y de las proteínas. 
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En trabajos recientes se ha encontrado actividad -

antitumorosa en la purinil-6-tiona y en sus correspondien­

tes nucleósidos, así como en algunas purinas s ustituidas -

por grupos amines en la posición 8 como la 8-amino-6-tio-­

guanina y la 8-amino-adenosina (227). 

3 Relaciones estructura-actividad de ureas. 

1.- Variación del puente -NH-CX-NH-

Cualquier variación en el puente -NC XN-, ya sea el 

reemplazo del oxígeno del carbonilo en la urea por el azu­

fre, o por N, o el reemplazo de los nitrógeno s de la urea­

por oxígeno (215, 216), produce una disminución de la acti 

vidad (Tabla 10). Así las guanidinas , amidas y anilidas -­

son inactivas y las tioureas tienen una actividad modera-­

da. 

Por ejemplo, se sintetizaron derivados N-alil-N'-­

feniltioureas (217) con sustituyentes metil, metoxi, hi--­

droxi, cloro, carboxi o N-(2-cloroetil) trimetil amonio en 

el fenil se determinó su actividad citocinética en las --­

pruebas de preservación de clorofila. El aliltioureidoben­

zoato de N-(2-cloroetil)-trimetilamonio fué el compuesto -

más activo con sustitución en orto y los derivados clorofe 
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nilo en pos iciones m y p fueron los más activos de sus se-

r íes respectivas. La actividad de los derivados clorofeni-

lo aument6 con l a sustituci6n de otro cloro, el derivado -

3,4-diclorofenilo fué el m~s activo siguiéndole en activi­

dad los derivados 2,5 y 2,3-diclorofenilo. Los derivados -

N-alil-N-3-hidroxi-4-carboxifeniltioureas también tuvieron 

:!tividad. El estímulo del crecimiento en dis0.0S de hojas-

3 rábano por l a N-alil-N'-4-metil-5-clorofeniltiourea y -

-fenil-N'-p-carboxifeniltiourea fuJ casi tan elevado como 

L producido por cinetina. 

XXXIV 

En pruebas de retenci6n de clorofila (218), los de 

vados N-alilo con sustituyentes ,1--piridil~iourea, fenil­

)semicarbazida, (2-hidroxi-4-nitrofenil) tiourea y 2-cl~ 

ro-4-nitrofeniltiourea en N' fueron los que presentaron --

mayor actividad citocinética. 

Karanov (219), hizo estudios acerca. de las relacio 
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nes de estructura actividad en varias tioureas, utilizando 

para me dir la actividad la elongación celular en coleopt i­

lo y la germinación de l as semillas de maíz. La sustitu--­

ci6n de un hidrógeno en la tiourea por el grupo a lilo au-­

ment6 l a actividad herbicida pero disminuyó l a elongación­

celular; la sustitución de un hidrógeno en el grupo amino­

en la aliltiourea, aumentó su actividad y la introducción­

de un anillo de piridina en el mismo compues to aumentó s u­

ac ti vidad, el isómero 0-.fué más activo que el~. De los -­

compuestos l-alil-3-carboxi fenil) tiourea y los 1-alilo-­

hidroxifenil) tiourea los isómeros en orto fUeron los más­

activos: los derivados l-alilo-3-a.minofeniltioureas el is~ 

mero en para tuvo actividad herbicida y el isómero en meta 

es el más activo en la elongación celular; l-alilo-3-(p-n~ 

trofenil) tiourea es el compuesto con mayor actividad como 

herbicida, exceptuando a la l-alil-3-(o-hidroxifenil) tio­

urea y excede en la elongación celular a todos menos al l­

alil-3-( o-carboxifenil) tiourea. I,os derivados sustituidos 

en meta con amino, carboxilo e hidroxilo no difirieron en­

actividad en pruebas de elongación celular. 

En otros estudios (228) se encontró que la 2,4,5-­

triclorofenoxietiltiourea es más activa que la 2,4-diclor~ 

fenoxietiltiourea. 
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St arova (229) , e s tudió el metabolismo de las tia-­

ureas en l as plantas haciendo uso de s 35 y encontró que e~ 

tos estimuladores del crecimiento se descomponen y partic! 

pan en el metabolismo de las plantas puesto que encontró -

r adioactividad cons iderable en los amino ácidos y poca en­

los carbohidrutos. 

Otros traba jos relacionados con las tioureas pue-­

den s er revisados en las referencias 230 y 231. 

2 . - Variac i ón del sus ti tuyente R en RNHC GNlfü'. 

Como se muestra en la Tabla 11, si R' es H y R es­

alqui lo , el c ompue sto resultante carece de actividad, el -

compuesto activo de estructura más simple es la fenil urea, 

Si R' es f enilo y R es alquilo, mientras más átomos de car 

bono tenga R, el compue s to resultante presenta menor acti­

vidad. Siendo la N-metil-N'-fenil urea el compuesto más a~ 

tivo. Los compue s tos con anillos y cadenas alifáticas de 5 

y 6 miembro s no son ac tivos, mientras que la N-ciclopro--­

pil-N 1-fenilurea que tiene un anillo de 3 miembI'os si es -

a ctiva (224). 

Como puede vers e en la tabla 12, la actividad de -

la N-fenil-N'-metilurea disminuye 75 veces cuando el meti-
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lo se sustituye por un bencilo , de hecho, la presencia de­

un grupo bencilo dá compuestos inactivos, no importando la 

naturaleza del grupo unido al otro .ni tr6geno. Puede verse­

además que la separ ac i6n de un f enilo del átomo de N por -

dos grupos me tileno como en l a N-fenil-N'-2-feniletilurea­

dá un compues to inactivo, mientra s l a trans-2-fenilciclo--

@NH-CO-NH-CH2-C"2-© XXXV 

propilurea, posee actividad aunque el grupo fenilo está s~ 

parado del N por una cadena de dos átomos de carbono; esta 

diferencia puede deberse a transmisiones de efectos elec--

tr6nicos a lo largo del anillo de ciclopropilo, lo cual no 

sucede en el derivado 2-feniletÍlico. 

©-NH-CO~ 
'fQ; 

H 

XXXVI 
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J.- Ureas tri- y t e tra-sustituídas. 

Los resultados de la t a bla 11 muestran que por lo­

me no s un grupo aromático es necesario para que una urea -­

suuti t uicia t enga activida d, un segundo sus tituyente aromá­

tico casi invariablemente aumenta la actividad. Se observa 

en la t abl a 3 que una tercera sustitución en los nitróge-­

nos disminuye mucho la actividad. 

4.- Variación del sustituyente en el anillo bencé­

nico (ver tabla 4). RC6H4NHCONHR 1 , R' es H o -

fenilo. 

J,a sustitución del anillo bencénico en orto dá ge­

neralmente un compue s to menos activo que la sust icución en 

meta o en para; en general los compuestos meta s ustituídos 

son raás ac tivos que los para, aunque en muchos casos la di 

fere ncia es pequeña. Así por ejemplo cu.ando R' es H, el de 

rivado monometílico meta su.::;tituiuo es más activo que el 

isómero para y el compuesto orto sus ti t uido es inactivo. 

Cuando R es un fenilo, los tres isómeros muestran activi-­

dad siendo el comyuesto meta el más activo y el orto el me 

nos activo. 

Los compuestos que tienen dos sustituyentes dife--
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rentes en un anillo, generalmente tienen una actividad in­

termedia entre las actividades de los compues tos moncsust_?: 

tuidos correspondientes (ver tabla 14), igual que en deri­

vados monosustituidos existe un efecto inhibitorio por su~ 

titución en la posición orto probablemente debida a alguna 

interacción estérica (ver tabla 14). Mediante modelos est~ 

reoquímicos puede verse que un sustituyente orto puede in­

teraccionar ccn ·el grupo carbonilo, o con el NH más a i:art~ 

do de él. 

5.- Efectos de la modificación de ambos fenilos. 

En la t abla 15, puede verse que la inclusión en el 

mismo compuesto de dos fenilos sustituidos dá un compuesto 

menos activo que cualquiera de los derivados N-monosusti-­

tuidos, puede decirse entonces, que el efecto de los susti 

tuyentes no es aditivo para difarentes anillos. En general 

las actividades de los compuestos simétricos raramente al­

canzan las de los derivados N-monosust i tuidos (215). Por -

ejemplo, la N-3,4-diclorofenil-N'-2-nitrofenil urea es --­

inactiva mientras que la 3,4-diclorofenil urea es 67 veces 

más activa que la 2-nitrofenilurea . Similarmente la N,N'-­

bis-(3-tolil)-urea es menos activa que el compuesto mono-­

sustituido. 
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En los compuestos 2,4-dimetilfenilo solo 4 de los­

compuestos probados fueron activos, mientras que 9 de los­

compuestos 3,4- fueron activos. 

Los compuestos 4-halofenilo aumentan su actividad­

en el siguiente orden Br<Cl<F. Este orden es también el -­

del aumento de electronegatividad y sugiere que la electr~ 

negatividad de los sustituyentes es uno de los factores -­

que contribuyen a la actividad que se observa en estos com 

puestos, aunq_ue no es el único. J.>uede verse en la tabla -­

que el derivado clorado es más activo que el nitrado: el -

grupo nitro es más grande que el cloro, lo que puede ser -

causa de la inversi6n de la actividad. 

6.- Efecto de los s ustituyentes heterocíclicos. 

Como se vé en las tablas 10 y 11 que los grupos -­

indolil, quinolil y piridil tienen efectos similares a los 

del fe nilo en aumentar la actividad de la fenil urea (224). 

?.- Uni6n de varias moléculas de difenil y fenil -

urea. 

LOS compuestos formados de fenil urea o de difenil 

urea, unidos directamente o a través de un metileno son ~ 
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inactivos (224). 

La benzimidaxolona es un c ompuesto ina c t i vo que --

tiene un puente de urea cíclico en l a posición 1,2 del fe-

nilo, se piensa que exista predominantemente como su isóm~ 

ro 2-hidroxibenzimidazol. Los tres compuestos s i guientes -

tampoco presentan actividad (224). 

©o: 
1 

1 
H 

©oc 
' Jt 

XL 
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<Q>-NcN-<Q>-NHCONHO 
NHCONHi 

NHCONH-© 

4 Rel ac iones estructura-actividad de ureidopurinas. 

Dyson (222), aisl6 e i dentific6 del RNAt de la le­

vadura, de la E. coli y de tejido anima l a la N- (nebula--­

rin-6-ilcarbamoil) treonina (XLIV), como se aisl6 del RNA­

se pens6 que promoverí a e l crecimiento vege t a l, este com-­

pues to no present6 actividad y Dyson pens 6 que la carga ne 

gutiva del carboxilo no lo deja penetrar en la célula y 

que otra a lterna tiva pod í a s er que el compuesto (XLIV) no­

tenía actividad, sino que la actividad la ejerce un produ~ 

to meta b6lico. 

En la t a bla 17 pueden verae las actividades citoci 

néticas de varios de estos compuestos. 

Se sabe que en caso del fenilo, que un átomo de -­

carbono que une al anillo con el N6 de la adenina provoca­

un aumento en la actividad y que un puente de dos o más ~ 
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ca rbones r educe la actividad (172). La 6-fenil ure idopuri­

na tiene el 8% de la actividad de la 6-bencilaCTinopurina -

(223). 

XLIV 

port6 que la sustituci6n en uno de los fenilos genP~~~~ 

te dá productos con actividad en el orden: meta para ~ 
;\. 

Para las 6-fenilureidopurinas, Me Donald (223) encontr ~ 

siguiente orden de actividad o-tolilo m-clorofenil p-t~ 

lilo. Así, a pesar de que la única uiferencia entre l as -­

dos series es el reemplazo del fenilo po r un 6-purinilo, -

este reemplazo aumenta la actividad citocinética y cambia-

el efecto del sustituyente del fenilo en la actividad. 

Considerando a las 6-fenilureidopurinas como ureas 

"' 
\ '!) 

\ 
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disus tituidas, debe notarse que la N'-fenil-N-purinil-6-u­

rea es 25 veces más activa que la N,N'-difenilurea en el -

t a llo de tabaco. I.a adici6n de un segundo sustituyente al­

N6 de l a s i urina s disminuy6 drásticamente la actividad y -

la actividad de l os ribonucle6sidos está en el mismo orden 

decreciente que las bases correspondientes. (Ver tabla 18). 

(223). 

5 Comparaci6n de las relaciones estructura-activi­

dad en las purinas, ureas y ureidopurinaa. 

Probablemente la actividad de un compuesto partic~ 

lar depende de como cumple con un número de requerimentoa­

diferentes a vec es conflictivos y quizás también de su ca­

pacidad pura alcanzar el sitio de acci6n. Es muy difícil -

por lo tanto establecer un grupo de reglas par a. determinar 

la actividad de estos compuestos. 

Bruce y Zwar (224) han sugerido que aunque las --­

ureas son estructuralmente muy diferentes de los derivados 

de las adeninas, una pa1·te común entre las dos es la uni6n 

-N-C-N- de la cual, los derivados de la adenina tienen 4 y 

las ureas l. El N amino en l a s purinas semeja al sustitu-­

yente en meta de la fenil urea, En otros aspectos los re-­

querimentos estructurales para la actividad parecen ser di 
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ferentes en las dos clases de compuestos. 

Kefford (215), encontró una correlación entre la -

habilidad para promover la retención de clorofila y la in~ 

ciación de la división celular en los derivados de l a urea. 

El puente -NHCONH- y el anillo pl anar aromático son reque­

rimentos para ambos y l os cambios en ac tividad que surgen­

de la variación de esta estructura básica son similares ; -

aunque la comparación de actividades de substancias exóge­

nas en tejidos diferentes están sujetas a confusión por -­

los factores secundarios como la toma, movimi ento y metabo 

lismo del compuesto; Kefford piensa que el sitio rece ptor­

para la actividad citociné t ica es el mismo en el retraso -

de la senectud y la iniciación de la división celular. 

En el modelo mas simple, un derivado de urea y un­

rece ptor en la célula interaccionan y se forma el complejo 

(si es activo) iniciando así la res puesta. 

Se ha postulado que las ureas con un anillo tienen 

los elementos estructurales necesarios para una unión exi- • 

tosa y la formación de un complejo activo. En aquellos co~ 

puestos activos con dos anillos, puede decirse que salame~ 

te un anillo se unirá al rece ptor y que el otro anillo ac­

tuará modificando la unión o la actividad del complejo. 
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La N-benc i l-N-fenil urea es un fuerte a ntagonista­

de una fe nil urea activa como la N-3,4-diclorofenil urea.­

Kefford (2 15) presume que este antagonismo involucra la -­

compe tencia entre e l fenilo de la N-bencil-N'-fenil urea y 

e l de l a 3,4-diclorofenil urea en la función de uni ón, PºE 

que l a N-bencil urea no es un antagonista. Los efectos an­

tagónicos de l os análogos orto , me t a y para de cloro- y -­

N- bencil-N'-nitrofeni l ureas mos t r aron que el orden de au­

mento del a ntagoni smo f ué también el orden de aumento de -

l a actividad citocinética de l a s cloro y nitro f enil ureas. 

Así , pa ra l a actividad a través de l a sus titución de un fe 

ni lo con grupo nit r o o cloro, la sus titución en orto es la 

me no s favorable para la unión . Este razonamiento está a po­

yado por las actividades de los derivados de N-1-propil-N' 

-tolil urea para los cuales el propilo no puede es tar di-­

rectamen t e involucrado en la unión. 

La formación del complejo entre fenil urea y un r! 

ce ptor en la célula puede suceder por dos tipos de interac 

ción: 

a) Enlace de anillos, involucrando los electrones­

pi. 

b) Formación de puentes de H por la unión peptídi-
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ca -NH-CO-. 

Ambos tipos de interacción, pueden s er a fectados -

por la sustituci6n en meta y para a l anillo, se espe r aría­

que influencien el po t encial del puente de hidróge no. La -

inhibición de actividad observada por los sus ti t u ye nte s en 

orto más pa rece ser estérica y que previene a la molécula­

de fenil urea de ·tomar l a conformación nece saria par a el -

receptor. 

Los efectos inhibitorios de la sustitución or t o de 

las fenil ureas son aplicable s a a l gunas ureidopurinas --­

( 223). Esto puede sugerir que los derivados de f enil ureas 

efectúan su actividad proveyendo de un sus ti t uyente en N6-

para una 6-aminopurina. No obstante l a s r el aciones es truc­

tura actividad encontradas para las ureidopurina s no son -

paralelas a las encontradas para ureas sustituidas . Por - ­

ejemplo Me Donald (223), encontró que las 6-fenil-ureido p~ 

rinas mostraron un orden decreciente en activi dad o-tolilo 

m-clorofenilo p-tolilo, el cual contras ta con el or--

den: m-clorofenilo p-tolilo o-tolilo (224). 

Las citocininas derivadas de la urea y l as deriva­

das de la purina tienen los mismos efectos r egula torios --

sobre una variedad de procesos de desarrollo, sugiriendo -
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que ac túan en el mi smo sitio de la célula. Esta posibili-­

dad está apoyada por lo s efectos de los antagonistas de la 

bencil urea en la actividad citocinética y por el hecho de 

que la interacci6n de l as citocininas derivadas de purinae 

y ureas con el sitio primar io para la inducci6n de la divi 

si6n celular puede requerir pre c.l isposici6n meta b6lica de -

anuoa t i pos de mo léculas (232). 

Las investigacio nes de relaciones de estructura-a~ 

tividad de las citocininas púricas (223, 181, 22 5) no han­

dado una definici6n de los requerimentos para la actividad 

que ayuden a es pecular l as relacione s estructura-actividad 

para las citocininas ureicas o la naturaleza del sitio re­

ce ptor. 

Miller (64) se iial6 hace algunos a il.os que l as ureas 

s usti t uídas, muy bien pueden ser utilizadas por las célu-­

las como precursores de análogos de la cinetina en vista -

de la re l ac i6n metab6lica entre el anillo de purina y la -

urea, esto es, que la célula generalmente construye el ani 

llo de purina incorporando una molécula de di6xido de car­

bono en la poeici6n 6 y Miller pens6 que la difenil urea o 

a lgunos de sus derivados podrían proporcionar el carb6n P!_ 

r a esta posici6n da ndo como resultado un anillo de purina­

con un grupo fenila.mino. 



Tabla l. Actividades relativas de adenina s N6-sustituidas­

expresadas en concentraciones (}1M). 

R Res p. l\fax. Bioensayo Ref. 
detec. Rend. 

H 200 800 Callo Tabaco 172 

metilo 100 200 11 11 172 

pro pilo .02 5 11 11 172 

pentilo .001 .1 11 " 172 

decilo 25 125 11 " 172 

bencilo ax10-4 1xio-2 " 11 172 

ciclohexilo 5Xl0-l 12.5 " " 172 

fenilo 4Xlo-3 5Xl0-l " 11 172 
ciclopropilo lXlO-l 2 " " 172 

furfurilo lXl0-3 lXlO-l 11 11 172 

2-piridilo .02 .5 11 11 172 

2-tenilo .004-2 .1 11 11 172 

5-clorofurfurilo 2Xl0 5Xl0 11 " 172 

2,3-dihidroxi-
3-metilbutilo .1 2.5 11 11 172 
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4-hidroxibutilo 10-3 Callo Tabaco 172 

furfurilo .001 .1 11 11 172 

furfurilo 10-5 10-l Coleoptilo 158 

ribo s ilo 2 . 5 25 Callo Tabaco 172 

etile toxi 10-3 11 11 158 

etilfenoxi .02 .5 11 11 158 

-fenilglicina inactiva 11 11 172 

' -hidroximetil-
10-5 10-l ".'-me tilalil Coleoptilo 158 

t r ana-:·'-hidroxi 
metil-· .. -metilalil .0005 .5 Callo Tabaco 172 

2-hidroxietilo 10-4 2xio-1 Coleoptilo 158 

3-hidro xi pro pilo io-4 .2 11 158 

4-hidroxibutilo 10-4 .2 11 158 
' io-4 5-hidroxipentilo .2 11 158 

~ -hidro ximetil-
10-6 s-metila lil .2 Senectud 158 

furfurilo io-6 .2 11 158 

2-hidroxietilo io-3 .2 11 158 

3-hidroxipro pilo lo-3 . 2 11 158 

4-hidroxibut ilo 10-4 .2 11 158 

5-hidroxi pent ilo io-4 .2 11 158 

6-hidroxihexilo lo-4 .2 11 158 

3-me t il-2-buten! 
.001 .02 Callo Tabaco 172 lo 

o ' ,r.J. -dimetilalil .004 .02 11 11 172 

alil .05 .5 11 11 172 

~uuucu 
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isoamilo .004 .1 Callo Tabaco 172 

Trans-4-hidroxi-
3-metil-2-buten! 
lo 3no-4 l. 5Xl0-2 11 11 201 

3-metil-2-buten! 
lo sx10-4 3no-2 11 11 201 

cis-3-cloro-2-b~ 
te ni lo lXl0-4 4no-2 11 11 201 

3-metil-butilo 5Xl0-3 sxio-2 11 11 201 

Trans-3-cloro-2-
4no-2 butenilo .001 11 11 201 

3,3-dimetilbutilo lXlo-2 5no-2 11 11 201 

2-bromo-3-metil-
3no-2 lXlO-l 2-butenilo 11 " 201 



Tabla 2. Efecto de adeninas N6-alquil y arialquil sustituí 

dns opticament e activas en retrasar la ruptura de clorofi-

la en ho j as de cebada. 

Indices de - Concentra 
R' R'' Preservación ción 

de clorofila Moles/l 

-CH20H -CH(CH3 )cH3 60 10-3 

-CH(CH3 )cH3 -CH20H 40 10-3 

-CH20H -(CH2 )SCH3 99 lo-3 

-(CH2 )2Sctt3 
-CH20H 70 10-3 

H -CHC ( CH20H )CH3 130 10-4 

- CH20H -CH2CH(CH3 )cH3 115 10-3 

- CH2CH(CH3 )cH3 -CH20H 75 10-3 

-CH20H -Ph 120 lo-3 

-Ph -CH20H 65 lo-3 

-Cll20H -CH2Ph 120 lo-3 

-CH2Ph -CH20H 25 lo-3 

-CH3 
-Ph 100 lo-3 

-Ph -CH3 99 10-4 

H -Ph 100 10-4 
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El índice O corresponde a secciones tratadas con agua y el 

índice 100 corresponde a secciones trutadas con cinetina. 



Tabla 3, Actividades relativas de purinaa sustituidas en -

la posición 6, dadas en ccncentraciones. 

R 

~,1 
l~N~8 

3 1 9 
H 

Concentración (}'-M) 
Res p . Detec. Max. Rend. Bioensayo 

~,~-dimetilaliltio 

3-metil-2-butenilo 

metilo 

bencilo 

.01 2.5 

inactivo 

inactivo 

inactivo 

Callo Tabaco 

" " 
" " 
" " 

Ref. 

172 

172 

172 

172 



Tabla 4. Actividades rela tivas de adeninas monosust i tuidas 

en las posiciones 1,3 ,9 y 7. 

Sust. en N1 

3-metil-2-
butenilo 

bencilo 

Suat. en N
3 

3-metil-2-
bu te ni lo 

bencilo 

furfurilo 

alilo 

metilo 

Sust. en c7 

3-metil-2-
butenilo 

Concentraciones 

.0002arM 

.004ª 

.5f 

.lf 

ioª 
inactiva 

1 ppn 

2.5f 

12.5f 

iooª 

Bicensayo 

Callo Tabaco 

" " 

" " 
11 11 

11 11 

11 " 
Zanahoria 

Callo Tabaco 

Ref. 

172 

172 

172 

172 

172 

172 

193 

172 
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metilo 1 ppm Zanahoria 193 

Sust. en N9 

3- r::iet il-2-
2.5::3.,f 62.5a,f bu t e ni lo CG.llo Tabaco 172 

me tilo 1 ppm Zanahoria 193 

a esterilizada por autoclave 

f 11 en frío 



Tabla 5. Actividades rela tivas de a deninas N6 , 9-disusti tu~ 

das. 

Rl R2 Conc. Peso 
óptima f resco bioensayo re f. 

bencilo gluco s ilo 

bencilo bu t ilo 10-6 
M 3000 Frijol Soya 161 

bencilo H 10-6 M 2500 11 11 161 

bencilo ribo silo 10-6 M 2 300 11 11 1 61 

bencilo metilo 10-6 M 1700 11 11 161 

furfurilo H 10-6 M 1600 11 " 161 

Densidad Sínte s i o da 
óptica be tacianina 

bencilo bu tilo 10-7 M .8 11 161 

bencilo H l o- 5 :M 1. 4 " 161 

furfurilo H 10-5 M .7 11 161 

Hes p . Max. 
Detec. Hend. 

3-metil-4-
hidroxi - 2-
bu te ni lo ribosilo .Olf 'M .1}11 Callo Tabaco 201 

3~metilen-2-
bu t e ni lo ribosilo . 01 " .1 11 11 11 201 
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Trans-3-cloro-
2- butenilo ribos ilo .004 M .05 !11 Callo Tabaco 201 

Cis- 3-cloro - 2-
bu t e ni lo 11 .01 11 .05 11 11 11 201 

3-me til bu tilo 11 .02 .03 11 11 201 

3,3- dimetil -
butilo 11 .01 .04 11 11 201 

2-bromo - 3- me 
til-2-buteni 
lo 11 .06 .3 11 11 201 

bencilo bencilo .1 2.5 11 11 172 

furfurilo ribosilo .001 .1 11 11 172 

3-me til-2-
bu te ni lo 11 .01 .05 11 11 172 

bencilo 2-tetrahi- IRC 
dropirani-
lo 80 10 Retenci6n de 194 

clorofila 

3-fluoro- 2-tetrahi 
bencilo dropiran! 

lo 75 10 11 194 

Res p. Max. 
Detec. Rend. ICR bioensayo 

3-metil- 2-tetrahi 50 75 R. C. 194 
2-buteni dro pira:: 
lo ni lo 

6' - hidroxi 
rnetil 

H 10 48 R.C. 194 

~·-me tilalil 

3-mctil-2- H 50 33 R.C. 194 
butenilo 

A.P~ 
bencilo 2-tetrahidro 10 17 C. R. 194 

piranilo 
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3-fluoro- 2-tetrahidro 
bencilo piranilo 10 

3-metil-
2-buteni 
lo 11 10 

3-metil- metoxi-moti-
2-buteni lo 
lo 10 

3-metil-
2-buteni 
lo H 10 

3-metil-
2-buteni 
lo ciclohexilo 10 

R.C. retenci6n de clorofila 

ICR índice de retenci6n de clorof ila 

A.P. aumento en peso (mg) 

C. R. cotiled6n de rábano 

19 C. R. 194 

14 C. R. 194 

12 C. R. 194 

11 C. R. 194 

7 C.H. 194 



Tabla 6. Actividades citocinéticas de 2,N6-adeninas disus­

ti tuidas y adeno s inas, concentración en y m, callo de taba­

c o . 

Compues to Concentración 
Res p. detectable r.1ax . Rend. 

Zea tina 2x10-4 2x10-2 

2- c loro - :c..eatina i xio-4 n ao-3 

2- arni no - zea tina 5:x:io- 4 2Xl0-2 

2- me til tio - zea t ina l Xl0-3 4Xl0-2 

2- hi droxi-zeatina 5Xl0-2 5x10-1 

2i P 5Xl0-4 3xio-2 

2-cloro- 2i P 5Xl0-4 3Xl0-2 

2-amino-2iP 2x10-J lXl0-1 

2-metilt io - 2iP 2x10-J l XlO-l 

2-hidroxi-2iP 4Xl0-2 4xio-1 

2iPA ino-2 4X10-l 

2-amino-2 iPA 1x10-3 4Xl0-l 

2- metil tio-2iPA 3Xl0-2 1 

2-hidro xi-2i PA l Xl0-2 2xio-1 



Ta bla 7. Actividaues r 0l a tivas de auc ninaG d i~us ti tuidas . 

Compuesto Res p . ma x . Bioe nsayo !:(e f . 
Detec. :::lend . 

1,7-dibenciladenina .1 a 25ª Callo Tabaco 172 

.5f 25f 11 11 172 

1,6-dibenciladenina •5a ,f 12.5a,f 11 " 172 

6-metil-l-benciladenina 12.5 62.5 11 11 172 

1,9-dibenciladenina .1ª 2.5ª " " 172 

2.5f 25f 



Tabla 8. Actividades relativas de adeninas trisustituidas. 

Compuesto Res p. Ir.ax. Bioensayo Ref. 
Detec. Rend. 

6-(3-~etil-2-butenilamino)-
2-metiltio-9-B-D-ribofuran~ 
sil purina .005 .7 Callo Tabaco 124 

6-(3-metil-2-butenilawino)-
9-B-D-ribof'uranosilpurina .005 .7 11 11 124 

6-(J-metil-2-butcnilamino)-
2-metiltiopurina .002 11 11 124 

6-(3-metil-2-butenilamino)-
purina .0001 11 11 124 



Tabla 9. Actividades relativao de com1:• .. wotos con anillo s -

de purina modificados. 

NH-R 

R X y He s p. :Max . Bioensayo Ref. 
Detec • Rend. 

bencilo N N • 02f'.M .5.1M Callo Tabaco 172 

furfurilo N N .1 ~/l 1 mg/ml Zanahoria 200 

furí'urilo N N .1 V)[ 2 :--·H Callo Tabaco 172 

fur:furilo s N inactivo 172 

furfurilo N CH inactivo 180 



Tabla 10. Concentraciones en partes/106 a las cuales las -

fenil ureas y tioureas sustituidas de fórmula general 

HNHC XNH c6H5 mostraron actividad detectable. 

R X=O X=S 

H 75 n.a 

n-propilo 33 n.a 

bencilo n.a n.a 

f e ni lo 0.5 33 

2-tolilo 33 50 

3-tolilo 0.6 20 

4-tolilo 20 n.a 

2,4- dimetilfenilo n.a n.a 

3,4-dimetilfenilo 3 20 

3-fluorofenilo <l <20 

2-clorofenilo 33 n.a 

3-clorofenilo 0.1 33 

4-c loro fenilo 0.1 n.a 

3,4-diclorofenilo 3 <20 

3-nitrofenilo 0.1 10 

3-etoxifenilo .t'.. l 33 

2-piridilo 3 33 

3-piridilo 1 33 

4-piridilo 0.3 67 

3-trifluorometilfenilo <20 33 

n.a no activa. 



Tabla 11. Concentrac ione s en pa~tes/106 a l a s cuales las -

ureas sustituidas de f6rmula ge neral RNHCüNHR ' mo s traron -

actividad detectable. 

R R'= H R' = C6H5 

metilo n.a 1 

etilo n.a 10 

1-propilo n.a 33 

1-butilo n.a 67 

1-dodecilo n.p n.a 

ali lo n.a 33 

ber..cilo n.a n. a. 

fenilo 75 0.5 

ciclopropilo n .p 33 

trans~2-fe nil'C ic lo pro pilo n.a 2 

ci.clohexilo n .a n.a 

1-naftilo 1.0 67 

2-naftilo n.a 10 

2-piridilo 13 3 

3-piridilo n.a 1 

4-piridilo n .a 0.3 

5-indolilo 33 3 

5-quinolilo n . a 1 

furfurilo n.a n .a 

N-morfolinilo n.a 67 

pentaf luorofenilo n.p 20 

n.a no ac t iva n.p no se prob6 



Tabl a 12 . Concentraciones en partes/106 a l a s cuales las -

ureas N,N' disustituidas y N monosus tituidas; N,N' disus ti 

tuidas mo s traron activida d detectable. 

Compuesto 

Fenil urea 

N,N-difenil urea 

N-fenil-N,N'-dimetil urea 

N.N-difenil-N'-metil urea 

N,N-difenil-N',N'-dimetil urea 

N-fenil-N-metil,N' hidro xi urea 

N , N-difenil-N • ,N' dietil urea 

N,N' -difenil urea 

N,N'-difenil-N'-metil urea 

N,N'-difenil-N,N'-dimetil urea 

N,N'-difenil-N'-hidroxi urea 

4-clorofenil urea 

N-4-c loro f enil-N'-fenil urea 

N-4-clorofenil-N' , N'-di.metil urea 

3,4-diclorof enil urea 

N-3,4-diclorofenil-N•-fenil urea 

N- J ,4-diclorofenil-N' ,N' -dimetil urea 

N-3,4-diclo r ofenil-M'-butil-N'-me til urea 

Concentraci6n 

75 

n.a 

n.a 

n.a 

n.a 

n.a 

n.a 

0.5 

n.a 

n.a 

n.a. 

<l 

0.1 

33 

< l 

3 

100 

20 



Tabla 13. Concentraciones en partes/ 106 a l as cual es las -

fenil ureas sustituidas de fó rmula general R-C6H4NJICONHR'­

mostraron actividad detectable. 

R R' H R' C6H5 

H 75 0.5 

2-metilo n.a 33 

3-metilo 20 0. 6 

4-metilo 100 20 

2, 3-dimetilo n.a 10 

2,4-dimetilo n.a 33 

2,5-dimetilo n.a n.p 

2,6-dimetilo n.a 33 

3, 4-dimetilo n.a 3 

3-fluoro .l <l 

4-fluoro n.a <: l 

2-cloro 20 33 

J-clo:ro 3 0.1 

4-cloro t l O~l 

2-bromo 3 33 

3-bromo 0.6 0.1 

4-bromo 1 33 

2-yodo n.a 67 

4-yodo 6 33 

2,3-dicloro 3 67 

2,4-diclorc n.a n.a 
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2,5-dicloro 33 33 

3,4-dicloro -'. l 3 

3,5-dicloro n.a <.l 

2-nitro 67 1 

3-nitro 33 0.1 

4-nitro 10 0.2 

3-cloro-4-metilo 33 <l 

4-cloro-2-metilo 17 10 

4-cloro-3-ni tro 10 (1 

4-metil-2-nitro n.a "-l 

4-metil-3-nitro 1 <l 

3-metoxi 67 -- 1 

2-metoxi-4-nitro 33 1 

2-metoxi-5-nitro 50 <l 

4-metoxi-2-nitro 33 10 

2-carboxi 67 33 

4-carboxi n.a 1 



Tabla 14. Actividades de fenil ureas disustituidas 

(XYC6H3NHCONHR) comparadas con sus fenil ureas r espectivas 

monosustituidas. 

XYC6H3 R=H R=C 6H5 

3-cloro-4-metilfenil 33 <l 

4-cloro-2-metilfenil 17 10 

4-cloro-3-nitrofenil 10 l 

2-metil-4-nitro-fenil n.a 10 

2-metil-5-nitrofenil 33 3 

4-metil-2-nitrofenil n.a <l 

4-metil-3-nitrofenil 1 <l 

4-nitro-3-trifluorometilfenil 20 <l 

2-metoxi-4-nitrofenil 33 1 

2-metoxi-5-ni tro.fenil 50 < l 

4-metoxi-2-nitrofenil 33 10 

XC6H
4 

R=H R=C 6H5 

3-cloro.fenil 3 0.1 

4-clorofenil < l 0.1 

2-tolil n.a 33 

4-tolil 100 20 

4-nitrofenil 10 0.2 

2-metoxifenil n.a l 

4-metoxifenil n.a 3 
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YC 6H4 R=H R=C6H5 

4-tolil 100 20 

2-tolil n.a 33 

3-nitrofenil 33 0.1 

4-nitrofenil 10 0.2 

5-nitrofenil 33 0.1 

2-nitro f enil 67 1 

3-trif luorometilfenil 10 <l 



Tabla 15. Concentraciones en partes/ 106 a l as cuales l as -
1 

ureas N monosus tituidas y las ureas N,N disus tituidas ---

RNHCONHR' muestran actividad. 

R= R'= 

2,4-dimetil fenil hidr6ge no n.a 

fe ni lo 33 

2-tolil n.a 

3-tolil n.a 

4-tolil n.a 

trans-2-fenilciclopropil 20 

4-clorofenil 65 

4-ni trofenil 100 

4-fluorofenil n.a 

3,4-dimetilfenil hidr6geno n.a 

f e ni lo 3 

2-tolil n.a 

3-tolil n.a 

4-tolil 50 

1-naftil n.a 

trans-2-fenilciclopropil 10 

2-clorofenil 20 

3-clorofenil 33 

4-fl uorc fe nil 10 

4-cloro f'enil 67 

3, 4-dic lorofenil 33 
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4-etoxifenil 100 

3,4-d.iclorofenil hidr6geno <l 

fe ni lo 3 

2-tolil 20 

3-tolil 33 

4-tolil 100 

trans-2-fenilciclopropil 3 

2-clorofenil 20 

3-clorofenil 10 

4-fluorofenil 3 

4-clorofenil 33 

4-bromofenil 50 

2,5-diclorofenil 67 

3,4-diclorofenil 2 

2-nitrofenil n.a 

3-nitrofenil 10 

4-nitrofenil n.a 

4-eto xifenil n.a 

4-fenilazofenil n.a 



Tabla 16. Concentraciones en purtes / 106 a l as cua l es las -

ureas N-monosustituidas, l as N-fenil-H'-fenil s us ti t uidas­

y N,N'-disus tituida s simetricamente muestran actividad . -­

Fórmula general RNHCONHR'. 

R R'=H R'=C 6H5 R'=R 

H n.a 75 n.a 

metilo n.a <l n . a 

fenilo 75 0 .5 0.5 

2-tolil n.a 33 n. a 

3-tolil 20 0.6 33 

4-tolil 100 20 n.a 

1-naftil 10 67 n.a 

2-naftil n.a 10 n.p 

trans-2-fenilciclopropil n.a 2 n.a 

2-clorofenil 20 33 33 

3-clorofenil 3 0.1 20 

4-clorofenil <.l 0 .1 50 

4-fluorofenil n.a <l 20 

4-bromofenil 1 33 n.a 

2,5-diclorofenil 33 33 67 

3,4-diclorofenil <l 3 2 

2-nitrofenil 67 1 50 

3-nitrofenil 33 0 .1 20 

4-nitrof enil 10 0 . 2 67 

4-etoxifenil n.a 50 n.a 
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4-fenilazo f enil n.a 67 67 

n.a sin actividad n.p. no se prob6 



Tabla 17. Proporciones de N-fenil-N'-(fenil ureas sustituí 

das) Compuestos activos/total de com puestos probados. 

Substituyente orto meta para 

metilo 11/ 19 14/ 18 8/ 19 

cloro 13/ 18 17/ 19 13/ 19 

nitro 5/19 15/ 19 12/ 19 



Tabla 18. Actividades citocin~ticas de 6-arilaminopurinas, 

6-ureido purinas, difenil urea y algunos nucle6sidoa. 

Compuesto 

6-bencilaminopurina 

cine tina 

6-fenilaminopurina 

6-fenilureidopurina 

6-o-toliloureidopurina 

6-m-cloro f enilureidopurina 

6-p-tolilureidopurina 

6-is opropilureidopurina 

6-n-propilureidopurina 

6-alilureiuopurina 

6-N-etil-N'-fenilureidopurina 

nucle6sido de 6-benc ilaflinopurina 

nucle6aido de cinetina 

nuc le6s i do de 6-fenilaminopurina 

nucle6nido de 6-fenilureidopurina 

Concentraci6nfM 
min. resp. max. rend. 

.005 

.007 

.01 

.O? 

.07 

.2 

2 

.7 

2 

.9 

1 

.007 

.05 

.05 

.09 

.05 

• 5 

.1 

.5 

.7 

2 

8 

6 

9 

8 

20 

.07 

.2 

• 3 

.9 



Tabla 19. Actividades relativas de 6-ureiuopurinas. 

R 
'NH 

1 
. /C=o 

H-N" 

óo N N 
1 

H 

R Cóncentraci6n 

isoamilo lOfmoles/l 

ali lo 1.5 11 11 

benciladenina .1 11 11 

2-hidroxipropilo inactivo 

3-hidroxipropilo inactivo 

C.F.S. callo de frijol soya 

Bioensayo 

C . li' .S. 

11 

11 

11 

11 

Peso fresco 

30 mg 

50 11 

75 11 

Ref. 

222 

222 

222 

222 

222 
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