Universidad Nacional Auténoma de Mexico

SINTESIS DE TRIETILAMINAS SUSTITUIDAS Y 5U
ACTIVIDAD EN PHYCOMYCES BLAKESLEEANUS

1 E S I S
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

Q U | M i C o
P R E S E N T A

MA. LETICIA  GONZALEZ  MUNOZ

MEXICO, D, F, 1983



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE
I..INTRODUCCTION
IT.-ANTECEDENTES
II1.. DISCUSION Y RESULTADOS
IV..PARTE EXPERIMENTAL
¢
Y.-CORCLUSIONES

vi.-BIBLIOGRAFTIA

VII.- APENDTICE



I.- INTRODUCCION.

A partir de 1966 el uso de compuestos quimicos que pro-
ducen un efecto bioldgico deseado ha permitido obtener gran-
des avances en la resolucidén de algunos problemas en la co -
mercializacidn de frutas. Un ejemplo considerado es el uso -
de algunos compuestos que inhiben la degradacidn de clorofi-

la en limdn (dcido giberélico).

Es de especial interés en el caso de México el problema
de comercializacidon de la naranja (valencia principalmente),
ya que ain en estado de madurez comestible su color externo

es verde amarillio pdlido.

E1 color de 1a fruta puede ser cambiado por la adicidn
de colorantes, pero estos han sido cuestionados y prohibidos

en muchos casos por su toxicidad.

Ain cuando se han probado una gran cantidad de compues-
tos para producir los efectos deseados, es un hecho que has-
ta hoy las respuestas bioldgicas son muy variadas y dificii-
mente predecibles, siendo la prueba in vivo la respuesta a -

las inquietudes de las investigaciones.

La idea de estudiar una serie de compuestos andlogos --

del clorhidrato de 2-{4-cloro feniltio)-trietilamina que in-



ducen la biosintesis de carotenos tiene como objetivo una --
aportacion mas a los 2studios de estructura-actividad, y en-
lo posible, el tener un compuesto de obtencidn sencilla que-

pueda ayudar a la comercializacion de citricos.



II.- ANTECEDENTES.

Se ha informado que el clorhidrato de 2-(4-clorofenil--
tio)-trietilamina (CPTA) estimula 1a biosintesis de carote--
nos en un gran nimero de sistemas carotenogénicos. Los siste

mas estudiados incluyen frutos, hongos y bacteriasl.

En 1971, H. Yokoyama et. a]z., estudiaron el efecto del
CPTA en tangerina Sinton, é&sta fruta produce normalmente me-
til cetonas no cicticas en grandes cantidades principalmente
reticulaxantina, citranaxantina, sintaxantina y 3-hidroxisin
taxantina que son las responsables del color rojo-naranja de
1a fruta. Los frutos que se trataron con CPTA presentaron su
“Zolor rojo-naranja caracteristico antes del tratamiento, pe-
ro cuando se mantuvieron a 30°C por dos semanas desarrolla--
ron un color rojo intenso debido a la acumulacidén de Ticope-
no. E1 exdmen de los carotenos constituyentes del flavedo --
(cidscara) de los frutos tratados indicaron la formacidn de -
ticopeno y otros carotenos tales como: fitoeno, fitcflueno,-
F-carcteno, neurosporeno y X—caroteno, asi como también, Tla
inhibicidon en Ta formacidén de metil cetonas normalmente pre-

sentes en el fruto (Tabla 1}.

Se puede observar de los resultados informados que Ta -

biosTntesis del iicopeno y precursores es estimulada por el-

CPTA,



Posteriormente se investigdo el efecto del CPTA en fru -

tos de toronja Marsh y naranja Navel en tres estados de madu

rez: verde inmaduro, maduro verde y madurez comp1eta3.

TABLA 1
Efecto del CPTA (5000 ppm) sobre el contenido de carote-
nos en el flavedo de tangerina Sinton.

/“g/g peso seco
CONTROL TRATADAS CON CPTA

Fitoeno trazas 62.80
Fitoflueno 10.20 24.60
L -caroteno 7.50 52.10
Neurosporeno 5.80 36.20
Licopeno -——- 210,00
Y-caroteno 4.20 20.20
&K ~caroteno 2.10 1.20
(.’)—caroteno 26,10 20.10
Sintaxantina 2.20 2.90
3-hidroxisintaxan

tina 10.16 8.60
Reticulaxantina 325.00 331.00

Las frutas no tratadas conservaron su color normal, en-
tanto que los frutos tratados con CPTA desarrollaron un co -
lor rojo intenso. El examen de los carotenos presentes en el
flavedo indicaron también la acumulacion de licopeno y de --

otros carotenos y poca o nula acumulacion de metil cetona.
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(Tabla 2 y 3).

En tangerina Sinton se obtuvieron resultados similares--
cuando se trataron los frutos en los tres estados de madurez

indicados,

Se encontré que la respuesta de las frutas citricas tra-
tadas con CPTA estd condicionada por la capacidad de penetra-
cidon del compuesto en Jos tejidos. En la tangerina Sinton 1a
piel es delgada y la respuesta (acumuiacidn de licopeno) se -
observd no solo en el flavedo sino que también en el endocar-
pio; mientras que en la toronja Marsh y naranja Navel Ta res-
puesta se observd dGnicamente en el flavedo de los frutos tra-
tados. Para corroborar el hecho anterior se inyecto una solu-
¢ion de CPTA en el interior de los frutos observandose el cam
_bio-de color en el endocarpio debido a la acumulacidn de Tico

peno en los tejidos.

Una vez conocido el efecto del CPTA sobre la induccidn -
de licopeno en sistemas carotenogénicos, se realizaron varias
investigaciones con compuestos de estructura guimica similar
al CPTA con e1 fin de determinar ia estructura gquimica necesa
ria para estimular la biosintesis de carotensides en los teii

dos tratados.

Los primeves compuestos estudiados fueron Tos oxi-analo-



TABLA 2
Efecto del CPTA sobre el contenido de carotenos en el flavedo
de toronja Marsh (}#g/g peso seco).

Efecto del CPTA sobre el contenido de carotenos en el flavedo
de naranja Navel Q/ﬂg/g peso seco).

TRATADAS CON CPTA (5000 ppm)
CONTROL | 1uwADURO | MADURD | COMPLETA
Fitoeno 6.2 72.6 85.2 81.2
Fitoflueno 2.9 20.2 24.6 22.6
L-carotenc 0.2 67.7 72.6 75.5
Neurosporeno trazas 51.7 52.8 54.9
Licopeno - | 249.0 272.0 266.0
@-Zeacaroteno trazas trazas trazas trazas
Y-caroteno -—- 19.8 24.2 22.8
@-caroteno trazas - - trazas
TABLA 3

TRATADAS CON CPTA (5000 ppm)

CONTROL INHADURO COMPLETA
Fitoeno 37.2 78.2 82.1
Fitoflueno 22.6 24.1 26.2
§-caroteno 25.4 70.1 68.2
Neurosporeno -——— §1.2 42.3
Licopeno -———— 264.0 240.0
@—Zeacaroteno -———— ———— ————
xncaroteno -——- 22.3 17.8
L,@—cqggten@ 0.6 trazas trazas
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gos del CPTA4 entre 1os cuales se hayan los siguientes:
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Estos compuestos se aplicaron en toronja Marsh disueltos

en isopropanol, dando como resultado el desarrgllo de color -
rojo intenso en el flavedo de los frutos tratados. Los resul-
tados demostraron gque estos compuestos actilan de manera simi-
lar a la mostrada por el CPTA y gue la efectividad depende de
la capacidad de penetracidn del compuesto en cuestién en Tos

tejidos (Tabla 4).

En 1974, cse estudid el efecto de otras seis aminasE:




Efecto de los oxi-compuestos sobre el contenido de carotenos en el

TABLA 4

ronja Marsh g/ag/g peso seco).

flavedo de to -

CONTROL , % §?/V) 117 CONTROL %3% (P/V$

Fitoflueno 24.8 26.0 47.3 49.8 23.8 16,1 27.2
& -caroteno 1.2 11.2  46.0 61.7 0.8 2.0 7.3
Neurosporeno 3.6 5.1 19.4 17.7 6.9 0.6 0'4
Licopeno ———— 208.0 275.0 199.0 ———- 121.0 149.0
YLcaroteno ———— i.1 2.7 2.3 0.8 0.6 0.9
ef-caroteno 0.7 0.6 0.7 0.9 0.3 0.7 0.6

1.0 ——_— e ———- ——— 0.3 0.5

@-caroteno
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Estas aminas se probaron en Blakeslea trispora. La Tabla
‘5 muestra los resultados obtenidos al aplicar los compuestos-

I-1II y V-VI en éste microorganismo.

Estos resultados indicaron que el efecto de los compues-
tos I-III sobre la biosintesis de carotenos en los tejidos --
son similares at CPTA. Ellos estimulan la ¢intesis de Ticope-~
no & inhiben Ta produccion de @-caroteno. La actividad biolé-

gica se incrementd como sigue:

Para investigar el efecto inhibidor de 1a ciclasa en la-
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Efectn de los
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lea Trispora (‘/Ng / g neso seco).

@-Zeacaroteno

“EffijNU CONTROL Soolpggi_ CDNTROL SQQI;DQ‘”
Fitoeno 417 520 228 38
Fitoflueno 32 36 30 15
¢-caroteno 16 17 17 4
Neurosporeno 8 12 trazas 5
Licopeno 17 73 8 215
r-caroteno 23 102 5 23
@-caroteno 134 132 173 47

16 9 15 10

111 Y VT
500 ppm 500 ppm 1000 ppm _
56 159 133
2 29 9
5 11 12
10 20 10
560 2060 313
4 61 15
4 67 18 |
trazas trazas trazas :

Las cantidades estdn expresadas en /ﬂg / g

peso seco de micelio.

voutenido de cavrotenos en Blakes-




formacidn de @-caroteno que presentan estos compuestos, el --
clorhidrate de trietiiamina (IV), grupo comiin en 1a molécula-
de CPTA y de los compuestos I-III, se aplicé en cultivos de -
blakeslea trispora. La Tabla 6 muestra los efectos de este --
compuesto a diferentes concentraciones. A 35 ppm no hay alte-
racion en 1a biosintesis de carcteno respecto a un cultivo --
testigo, sin emhargo a concentraciones de 70-350 ppm el nivel
de @-caroteno disminuyd un 60%, aumentando el nivel de lico-

peno y el nivel de x~caroteno permanecio constante.

TABLA 6
Efecto del compuesto IV sobre el contenido de caroteno en -
Blakeslea Trispora.

!

CONTROL 35 ppm 70 ppm 140 ppm 280 ppm 350 »om
| Fitoena 462 464 436 181 32 345 %
 Fitoflueno 33 29 20 11 8 20

;%caroteno 13 - 8 3 6 6
Neurosporeno 8 - 5 8 11 30
Licopeno 28 26 63 136 375 359
x-caroteno 15 16 15 10 19 17
@-carctene 199 174 102 60 97 59
@LZeacaroteno 60 46 20 4 6 3

*| os datos son expresados e?/ag/g peso seco del flavedo.

Estos resultados indicaron que probablemente la porcion -
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de trietilamina es responsable del efecto inhibidor en la big

sintesis de @-caroteno.

La actividad bioldgica de estos compuestos aparentemente
dependen del grupo sustituyente en posicidn @ sobre uno de -

tos grupos etilo de la amina, el orden encontrado fué:
2 , 0\
ADys-erm= O E(Dra--e-1-(Opo->#<Opro-

Los resultados mencionados anteriormente indican que ni-
Ta@ sustitucidn sobre uno de los grupos etilo de la trietil-
amina en los derivados fenoxi ni 21 grupo etilo de 1a parte -

aminica es necesario para la actividad bioldgica.

Las aminas con otros grupos alquilo pueden tener el mis-
mo efecto pero pueden diferir en su efectividad. En el caso -
del compueste ¥I, altas concentraciones (1000 ppm) fueron re-
queridas para 1a acumulacion de licopeno, esto puede ser de-
bido a 1o voiuminoso del grupo butilc sobre el &tomo de nitrd

geno.

Con el fin de estudiar el efectoc de la cadena intermedia

se probaron compuestos del tipoﬁz
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’[‘// \i R = H‘Ch3
[K_,}l R = p-etilo
g R = p-isopropilo
R R = p-terbutilo

Be acuerdo con los resultados obtenidos con estos compues
tos y los estudios sefialados anteriormente muestran que los--
compuestos que inducen la biosintesis de carotenos presentan -
la formula general R-CHE-Nu(CHZ-CHB)?. La magnitud de T1a acti-
vidaa tioldgica depende de R, la naturaleza de éste puede modi
ficar el modelo de respuesta; 1os compuestos que presentan un-
anillo aromatico parecen causar menos ‘inhibicidn de la cicla--

als) mientras que aquellos compuestos que tienen de 4 a 5 &to

21}

mos de carbono en la cadena que conecta el grupo amino con el-
aniilo aromdtico estimuian un mayor incremento de los precursg

res de licapeno.

Posteriormente se estudid otra serie de derivados para --
analizar el efecto electrdnico de los sustituyentes del anillo,
asi como también, el efecto estérico de los mismos7. Estos de-

rivades se muestran en la Tabla 7.
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TABLA 7

INDUCTOR QUIMICO | “Yipap” | 'Pifkos™ | vioAo—*| LiekosH
Cantrol | 53.7 21.3
Et,N(CH,) 50CH,COPh(p) 227.0 318.3
Et,N(CH,),SCcH,CT(p) 605.0 689.8 256.7 297.4
Et,N(CH,) ,0CH,CT (m) 0.6 37.7
Et,N{CH,) ,0CH,C1(p) 130.4 176.4
Et,N(CH,) ,0CcH,C1 (o) | 35.0
Et,N(CH,) ,SPh 7.2 49.2
Et,N(CH,1,0CH,NO,(p) [ 9.0 28.2
Et,N{CH,),0Ph | 6.2 52.8 0.8 36.1
[EtoN(CH,),0CcH,COCH (p] | 107.8 188.0
[Et,N{CH,),0CcH,CHO(p] 2,1 67,2
Me,N(CH, ) ;0Ph 0.9 36.0
Et,N(CH,),SEt 0.4 45,8

a efectividad estd expresada come &g de licopeno inducido/g

peso seco de flavedo. E1 total de polienos estd expresado como
g de carotenos / g peso seco de flavedo. Los compuestos fue-

ron aplicados a una concentracidn de 0.5%. *Fueron aplicados-

a una concentracitn de 0.2 M.

Los resultados obtenidos (Tabla 7} demuestran que los ---
oxi-andlogos del CPTA, presentan el mismo modelo de respuesta,
perg a concentraciones de 0.2 M Ta actividad de gstos compues-
tos fué casi la mitad. Quedando como conclusidn que hasta el-

momento la estructura mds activa es el CPTA.

14



MECANISMO DE ACCION

En 1972, se informé el posible mecanismo de accidon del -

8. Los pigmentos presentes en el mi

CPTA en Blakeslea Trispora
celio de éste hongo, son esencialmente hidrocarburos, y tie--
nen un color amarillo debido a la acumulacidn de carotenos ta
Tes como: Fitoeno (36.39%), @-caroteno (26.28%), y-caroteno
(13.43%), licopeno (7.6%), fitofiueno, @-Zeacaroteno y neu -
rosporeno constituyen el resto. Cudndo los cultivos se trata-
ron con CPTA (35 ppm) Ta composicidn de carotenos en el mice-
Tio fué alterada de 1a siguiente manera:

._\

..

TABLA &
Efecto del CPTA (35 ppm) sobre carotenogénesis en Blakeslea T.
PIGMENTO | o )" T07AL 2 DEL TOTAL
Fitoeno 36.39 9,32
Fitoflueno 7.02 | 1.17
@*caroteno 26,28 6.74
@-Zeacaroteno 6.27 1.26
;-caroteno - c-—
;‘-camtene : 13.43 25.37
Licopeno 7.60 53.36
Neurosporeno 1.83 1.87

Como puede observarse en 1a Tabla 8 hubo un in¢cremento -

15



en el nivel de Y-caroteno y licopeno, y una disminucidon en -

@—caroteno y fitoeno.

E1 licopeno y e1 neurosporenc han sido propuestos como -

precursores inmediatos de carotenos cic]?cosg (Fig. 1).
Fitaene
!
{
% WV
= NIRRT NN ~
l Neurosparens

.75>v”j%N%974>w9j4>5kﬁJ\é~4A\/ A~

Licopeno Wm N 7
) f"j/‘\/§rﬁ\/Qﬁ/
1 @-Zeaumlenn

l\/".\\ RS g /WNY Y~Caratens
[ I Y
ﬁ/%/m @-Camtena

FIG. 1
P55ibles mecanismos de ciclizacién para 1a formacidn de @eca-
roteno,.

10 informaron la conversion de T1icope --

Decker y Uehleke
nolqc a e-caroteno por cloroplastes de espinacas y la conver-~-
sidn de @-careteno a licopeno. Batra y G]easonll demostraron -
que 1a nicotina es un potente inhibidor de 1a reaccidon de c¢i-

clizacidn en la sintesis de carotenos ciclicos en cultivos de

16



Mycobacterium Marinum y que la adicidn de ésta a la bacteria-
daba come resultade la acumulacidn de 1licopeno, y cuando la -
nicotina era removida por lavado de las cé&lulas, la concentra
cidon de licopeno disminuia, aumentando Ta de @-caroteno. Du-

rante 8sta conversion el charoteno se detectd como un inter-

mediario.

Manzoor et. ailz., demostraron que cuando el micelio de
Phycomyces Blakesleeanus tratado con CPTA era lavado y resus-
pendido en solucidon buffer de fosfatos conteniendo 2.5% de --
glucosa {pH 5§ - 6) el @—caroteno era formado a expensas del
licopeno y XLcaroteno. Todos estos datos proporcionaron evi--
dencias de la participacion de licopeno en la sintesis de ---
@-4mroteno. La acumulacion de licopeno y r-caroteno en los -~
cultivos tratados con CPTA sugieren que estos dos pigmentos -
pueden ser los sustratos para la sintesis de @—caroteno y que
el CPTA actfia como un inhibidor de Tas enzimas ciclasa(s) res

ponsables de 1z biosintesis de carotenos ciclicos.

Para investigar el efecto inhibidor del CPTA en 1a bio--
sintesis de @~caroten@, los cultivos de Blakeslea Trispora se
trataron con diferentes concentraciones de CPTA. Los resulta-
dos (Fig. 2) mestrarcn que a bajas concentraciones (50 ppm) -
de CPTA el x-carateno fué el pigmento predominante constitu--
yvendo el 38% del total, el licopeno unicamente constituyd el
127, mientras que el @ncarateno decrece de 56 a 12%. A altas-

+
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el -

D

concentraciones de CPTA {100 a 300 ppm), el licopenc fu
pigmento principal, acompafiado por un incrementd en la concen
tracidn de Y-caroteno. Arriba de 300 ppm la sintesis total -
de carotenos mostrd ligera inhibicidn, sin embargo, la concen
tracion relativa de licopeno, X—caroteno y ?Lcaroteno permane
ce casi constante, Estos datos indicaron, que si el CPTA ac-
tda como inhibidor de la ciclasa(s), no inhibe dnicamente la-
primera reaccién de ciclizaci6n entre el licopeno y el Y-caro

teno sino también la segunda entre el 'f—caroteno y el é—ca-

roteno {Fig. 3).

Licopen® 4
ey A £ o} N ~
3 H Licopeno
R
[ o |’
S o} m sop
p - kL
g m" 2 5‘0 -“ 3
a I }
A0D "
' ) - orn
< > i
}iM- R '7-:30;11"]“"
X -Caroteno - iy R Llaraieno
1600t K b » 4 E 20t S e »
[ ,l \*,," 5 \ @ -~y
4 !
¥ (P~ 2 *_ -Carotens
»-~"@-Caroteng e <X
1 x?,_c,,f"'!.--;---,-»— 2, e e
S 100 20 30w g0 o #0 0 Jod wo gd0
CPTA (ppm]

Fig. 2. Efecto de Ta concentracidn de CPTA en la sintesis de

varios carotenos en Blakeslea Trispora.

Utros de 1os experimentos realizados para demostrar el -

posible mecanismo de accién del CPTA fué el efecto de Ta dife

18
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FITOENO
FITOFLUENO
CPTA ‘L
Estimulacion
E-CAROTENO
NEUROSPORENO
CPTA inhibicion
LICOPENO @-ZEACAROTENO
CPTA
inhibicion
~-CAROTENO
:% CPTA inhibicidn
@-{:A\éaTENo

Fig., 3 Posibles sitios de accidon del CPTA en biosinte-
sis de carotenos en cultivos de Blakeslea T.

nilamina que tiene dos funciones en carotenogénesis: inhibi -
cion de 1a deshidrogenasa y estimulacidn de Ta sintesis de fi
toeno. También se realizaron estudios con cicloheximida que -
es un inhibidor de 1a sintesis de proteinas. Con los resulta-
dos obtenidos de estos estudios se 1legd a la conclusién de -
que el CPTA actia como depresor de un gene regulante en la --

sintesis de una enzima(s) especifica e inhibe a Ta ciclasa(s)

en la ruta biosintetica de carotenoides.
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IIT.- DISCUSION Y RESULTADOS.

De acuerdo a Tos antecedentes sefialados anteriormente, -
es posible sefialar hasta el momento que la estructura mids ac-

tiva en la biosintesis de carotenos es 1a del CPTA:

sNN\

9,

ci .
Considerando que Ta actividad bioldgica depende de va --

rios factores como son: la caracteristica Tipo-hidrofilica de
Ta molécula, el efecto electrdnico y estérico de la misma se-
pensd en sintetizar compuestos similares al CPTA modificando-
el grupo sustituyente en la posicidn “para" del anillo aromi-
tico y 1a caracteristica 1ipo-hidrofilica de la molécula a ~--

través del sulfdéxido correspondiente:

en donde R = -H, -C1, -Br; -DCHa, -Mﬂz.

La eleccion de los grupos sustituyentes del anillo se hi
z0 en base a la posibilidad de una diferenciacidn de respues~

ta considerando los efectos resonantes e inductivos de cada -

20



grupo relacionados con la @ de Hammet 13 (TabiTa 9).

Cabe sefialar que la ¥ dindicada se considerd como un pa--
rdmetro para seleccionar 1os compuestos a ensayar,sin olvidar-
que es conocido que la ¢ puede tener variaciones dependiendo-

13 es 1a acidez de p-ni-

de cada caso en particular, Un ejemplo
trofenol que segiin la ecuacidn de Hammett serfa 36 veces mds -
dcido que el fenol y considerando {= 2 y datos experimentales

indican gue la acidez es 600 veces mayor.

TABLA 9

Valores de §
gRUPO | A !
-1 +0.23
-BR +0.23
-0CH, -0.27 |
-NO, +0.78

En relacidn a Ta sintesis de los sulfdxidos fué analizada
considerande gue hay un marcado aumento de Ia hidrofilicidad -
al pasar de un tioéter a un sulfézido. E£1 ejerplo mis simple -

es 2l del dimetil sulféxido y dimeiil sulfurs.

E1l esquema retrnsintético fué el siguiente:

21



Para 1levar a cabo Ta sintesis fué necesario sintetizar-
los tiofenoles correspondientes. Aparecen en la literatura --
una gran cantidad de rutas de sintesis de las cuales se reali

zaron Tas siguientes:
a} Reduccién de cloruros de sulfonilo.

La reduccidn de cloruros de sulfonilo es ampliamente uti
1izada para preparar ticles arométicosl4. Uno de l1os agentes-

reductores puede ser zinc y dcido clorhidrico:

502C1 SH

AL A
E/(P\) +  6H {HCT + Zn) —---> (-)
kgtrf ~
R s
La reaccidn se efectiac mezclands el cloruro de sulfonilo

corvespondiente con HCT y Zn a una temperatura de -5 - 0°C y-

nostericrmente se calienta a ebullicidn y finalmente se desti

22



Ta el tiol por arrastre de yapor.

Las desventajas que presentd este método fueron: la ob--
tencidn de los cloruros de dcido correspondientes, la destila
¢idén por arrastre de vapor para gran escala (50 - 100 g.) y -
el caso especial de Ta reduccidn del p—02N66H450201 ya que en

las condiciones sefialadas el grupo -NO2 también es reducido.

E1 rendimiento obtenido por este método fue muy bajo.

b) Sintesis de tiofenoles con cloruro de aril diazonio.

Esta reaccidn es utilizada para preparar una gran varie--

15. Consiste en el tratamiento de cloruro de

dad de tiofenoles
aril diazonio con etil xantato de sodio y calentando poste --

riormente con un alcali:

L% -
N5C1
S
= M
+ NaSCOCZHS ————

« Este método fué el que se empled debido a la facilidad de
obtencidon y disposicion de 1a materia prima asi como también-

por el rendimiento obtenido.
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La obtencidn del etil xantato de sodioc se 1levdo a cabo -

por el siguiente método variando Ta obtencidn del etdxido de

sodio:
S
- h = .
NaOH + CH3CH20H Na + CH3CH20H
I II

obteniéndose mejores rendimientos tanto del etil xantato de-

sodio como el del aril xantato por la ruta II.

Los mejores rendimientos obtenidos en 1a hidrélisis basi
ca del aril xantato fueron cuando la reaccidn se efectud en-
atmésfera de nitrGgeno, ya gque la presencia de oxigeno y el-
prolongado calentamiento oxidaba el tiofenol respectivo al -

disul furo correspondientelﬁ:

2 RSH + 02 -"-""-"-> RSSR 4 HzOz

E1 método mas comln para la preparacién de sulfuros es -

la alquilacidén del tiofernol carresp@ndientelT:
- N
SNa T AN
4 O
‘ N
@ * o N 7 ———
R R
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La sintesis de los sulfuros se 11evé a cabo por este méto

do obteniéndose muy buenos rendimientos.

Los métodos de preparacién de sulféxidos involucran i1a --
oxidacidn de los sulfuros por varios agentes oxidantes. Los -
agentes oxidantes mds comunes son los peracidos, dacido nitri-

co, meta-peryodato de sodio, perdxidos y permanganato de pota

51016:

oxidante

Como los sulfdxidos son dificiles de obtener puesto que -
muchos de los reactivos que oxidan a los sulfuros son capaces
de oxidar también a los sulfdoxidos a sulfonas, fué necesario-

controlar las condiciones de trabaj015:

CHZSCZHS CH2502C2H5

Los agentes oxidantes que se empiearon fueron el m-peryo-
dato de sodio y HZBZ gn acido acético, nbteniéndose mejores -

rendimientos por este Gl1timo.

Para evitar la formacidn de 1a sulfona se utilizé una re

lacidon melar de 1 : 0.95 {sulfuro / HZDZ) y bajas temperatu-
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ras (5 - 10°C)}, obteniéndose iinicamente el sulféxido el cual-

se comprobd por el espectro de infrarrojo.

Otro de los problemas que se podia presentar en Ta forma-

cién de sulfdxidos, era que las aminas terciarias son también

oxidadas por peracidos o porHZO2 para producir N—6xid0518:
. -
CHoN(CH,) CHzé(CH?,)Z
Hy0,
Tengon
25°C

para evitar lo anterior, la reaccidn se efectud con el clorhi

drato correspondiente.

Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia -
Infrarroja y Resonancia Magnética Protdnica, siendo la prime-
ra de importancia para la confirmacidn del grupo sulféxido y-

la segunda para confirmar la ausencia del N-dxido.

La Tabla 10 muestra ios desplazamientos quimicos (§) de -
los compuestos como aminas liibres.
De esta tabla puede observarse To siguiente:

a) los protones del anillc aromitico se encuentran mds despla

zados a campo bajo con la presencia del grupo sulféxido en re
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TABLA 10
Resonancia Magnética Proténica como aminas libres.

J H aromaticos
COMPUESTO t -SCH,CHN- | ~N(CH,CH,),
5 2,6 P 3.5
R ARTBB'
1 d7.43 | d47.3 2.5 - 3.1 c 2.5 6Hz
AA'BB’
2 d7.45 | d 7.3 2.5 - 3.1 [.c 2.5 6Hz
RATBE
3 d7.42 | d6.9 2.6 - 3.0 | ¢ 2.5 6Hz
AR BB
4 d7.5 | d8.17 2.5 - 3.2 c 2.56 6Hz
AATBE’
5 m7.2 - 7.5 2.5 - 3.1 c 2.5 6Hz
6 d7.6 | d7.46 m 2.8 - 3.0 c 2.53 6Hz
7 d7.67 1d 7.5 m2.7 - 3.0 ¢ 2.53 6HZ
8 d 7.6 d 7.0 m 2.8 - 2.96 | ¢ 2.53 6Hz
9 d 7.8 d 8.3 m 2.8 - 3.1 ¢ 2.53 6Hz
10 m7.4 - 7.7 m 2.65- 2.9 c 2.5 6Hz

d = doblete, m = multipiete, ¢ = cuarteto; AA'B8' intera --
ccién de 4 hidrdogenos, Las constantes de acoplamiento de -~-

N ' N //—__—
s»’/ﬁ\\\/’/‘ \\__-_ UKNSz//A\\\///' \\____

O

R R

Tos H aromdticos son de 8 - 9 Hz,

1.- R ==C1; 2.~ R=-Br; 6.~ R=-Cl; 7.~ R=-Br
3.- R =—OCH3; 4.- R=—H02 8.~’R=~OCH3; 9.~ R=-NO,
5.- R =-H 10.~ R=~H
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cidén al ticéter,

et
[<1]

b) Los desplazamientos quimicos del cuarteto que corresponden
a los metilenos unidos al nitrdgeno, permanecen constantes.
¢) E1 sistema AA'BB' que presentan los sulfuros cambia a un -

multiplete al pasar al sulfdxido correspondiente. (Apéndice 1)

Debido a la complejidad de la prueba bioldgica en fruta,-
regularmente se recurre a una prueba preeliminar de laborato-
rio en cepas de Phycomyces Blakesleeanus de donde se obtiene-
informacién que puede o no ser confirmada en frutos. Se hicie
ron ensayos por duplicado con blanco (CPTA) y testigo obte --
niéndose los siguientes resultados:

Cuando R = -Br, -OCH;, -NO,, -H en sulfuros, se desarro--
116 una pigmentacidén similar a la del control en el tejido --
tratado; y cuando R = -H, -C1, -Br en sulfdoxidos se desarro--

116 la misma pigmentacidn pero en menor grado.

Estos resultados sugieren gue en ¢l caso de 1os sulfuros-
Ta raspuesta es similar al CPTA, no habiendo una diferencia -
en relacidn a los grupos sustituyentes, En el caso de los sul
foxidos se puede observar que solo fueron activos Tos campues
tos 6, 7 y 10 de 1a tabla anterior, observdndose una respues-
ta dudosa en los compuestos 8 y 9. Lo que sugiere que la inte
raccion con el sitio receptor es diferente debido principal--

mente al efecto electrdnico y estérico de ambos grupos.

Los resultados anteriores serdn confirmados posteriormen-
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te por el estudio cuantitativo in vivo para poder emitir un

juicio.
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IV.- PARTE EXPERIMENTAL.

Los espectros de Infrarrojo (I.R.) se obtuvieron en un--
espectrofotémetro Perkin Elmer 599-B utilizando pelfcula pa--
ra los 1iquidos y pastiila de bromuro de potasio para los s6-

Tidos. Las absorciones se expresan en cm’l.

Los espectros de Resonancia Magnética Protdnica (R.M.P)-
se obtuvieron en un aparato Varian EM - 390 usando tetrametil
silano como referencia interna y deuterocloroformo como disol
vente. Para la descripcifn de los espectros se emplearon las-
siguientes abreviaturas: s = singulete, d = doblete, t = tri-
plete, ¢ = cuarteto y m = multipiete, expresando los desplaza
mientos quimicos (£) en partes por millén (ppm) y las constan

tes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz).

La purificacifén de Tos compuestos se 1lev6 a cabo por --
cromatografia en columna utilizando silica gel Merck 60 de 30

a 70 mallas.

Se emplearon vapores de Iodo como revelador de cromato--
grafia. La observacidén de las cromatoplacas que presentan ab-
sorcidn en el Ultravicleta, se gbtuvo mediante una l&mpara --

U; V¢ S;L; - 25;

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fis--
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cher-Johns y se reportan Tos valores sin correccidn,

I.- SINTESIS DE TIOFENOLES.

La sintesis de los diferentes tiofenoles se 1levd a ca -

bo mediante la técnica que se describe a continuacidn:

a) Preparacion de 4-metoxitiofenold,

En un matraz Erlenmeyer de 250 ml,, se colocaron 45.6 g.
(1.249 moles) de dcido clorhidrico concentrado (d = 1.18), -
50 g. de hielo, 28.87 g. {0,234 moles) de 4-anisidina. La -~
mezcla se agitd y se enfrid en un bafio de hielo entre 0-5°C-
y se agregaron lentamente 16.17 g. (0.234 moles) de nitrito-
de sodio disueltos en 40 ml. de agua, manteniéndose la tempe

ratura anterior durante la adicidn.

En un matraz redondo de dos bocas y de 250 ml1., provis--
to de una canastilla de calentamiento, agitacidn, refrigeran
te y un embudo de adicidn, se colocaron 33.75 g. (0.234 mo -
les) de etil xantato de sodio disueltos en 45 ml, de aqua.
La mezcla se calentd entre 40-45°C y se adiciond Tentamente-
la solucidén de la sal de diazonio (preparada anteriormente).
Terminada la adicidén se calentd a reflujo durante 3 horas, -
al término de los cuales se formd un aceite color rojo-naran

ja, el cual se extrais, después de enfriar, con tres porcio-



nes de 100 ml. de éter. Los extractos se juntaron v se lava-
ron con 100 ml. de hidrdxido de sodio al 5% v finalmente con
porciones de 100 ml. de agua hasta obtener un pH neutro. Pos
teriormente, los extractos se secaron con sulfato de sodio -

anhidro y se evapord el &ter a presion reducida.

ET aceite obtenido se disolvié en 350 ml. de hidrdoxido-
de sodio al 40% en solucién etanol / agua 50 : 50 y se calen
té a reflujo durante 8 horas en atmésfera de nitrégeno. Des-
pués de este tiempo el etanol se evapord a la mitad de su vo
Timen a presion reducida, el residuo se vertido en 100 ml. de
agua y se aciduld con dcido sulfiirico 6 N hasta pH = 4, obte
niéndose 19 g. de 4-metoxitiofenol con un rendimiento‘de -
57.82%.

R.M.P., = 3.13 (s, 1H, -SH D,0) 5 3.56 (s, 3H, -0CHj);

|
6.58 (d, J=9, 2H, Ar-H en posicién 3 y 5) ;3 --
7.05 (d, J=9, 2H, Ar-H en posicidon 2 y 6).

I. R. : 2580 (v. =-SH) 3 1500 (v. -C=C- aromdtico) ; --
820 (v. p-sust., AR.).

b) Preparacidn de d4-bromotiofenol {11},

Se partid de 15.67 g. {0.09 moles) de 4~bromoanilina,-

pbteniéndose 14,82 g. de cristales blancos con punto de fu-
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sién de 63 - 64°C. E1 rendimiento obtenido fué de 86.11%.

R.M.P. : 3.36 (s, 1H, -SH, 'EDZO) s 7.18 (d, J=9, 2H, Ar-H en
posicién 3 y 5) ;3 7.31 (d, J=9, 2H, Ar-H en posi --

cign 2 y 6).

I. R . : 2580 (v. -SH) ; 1480 (v. -C=C- aromdtico) ; 810 (v.

p-sust. Ar.).

c) Preparacidén de 4-nitrotiofenel (III).

Se partid de 7.44 g. (0.539 moles) de 4-nitroanilina,-
obteniéndose 7.5 g, (89.03%) de cristales amarillos con pun-

to de fusidn de 58 - 60°C.

Este tiofenol también se prepard por el siguiente méto-
dg: a2 una solucidn de 25 g, (0.138 moles) de 4-nitrocleoroben
ceno en 40 mi, de etanol hirviendo, se agregd gota a gota -
una solucidn alcohélica preparada con 28 g. {0.358 moles) de
sulfuro de sodio y 4 g, de azufre. Posteriormente, se afiadid
lentamente una solucidn alcohélica de 6.5 g. (0.162 moles) -
de hidrdxido de sodio durante un periodo de 20 minutos. La -
mezcla se calenté a reflujo por 2 hrs . Se enfrid y se ver--
ti6 sobre 240 m1, de agua fria (10°C). E1 precipitado forma-
do se eliming por filtracidén y el filtrado se aciduldé con --

dcido clorhidrico concentrado, el 4-nitrotiofenol obtenido -
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se filtré y se tavd con agua. Por este método se obtuvo un -

rendimiento de 63.0%.

R.M.P. : 3.76 (s, 1H, -SH, iDZO) : 7.33 {(d, J=9, 2H, Ar-H en
posicidén 2 y 6) 3 8.05 (d, J=9, 2H, Ar-H en posi --

cidn 3 y 5).

I. R. : 2560 {(v. -SH) ; 1580 (v. -C=C~ aromético) ; 1510 y-
1350 (v. —C-NOZ) ; B840 (v. p-sust. Ar.).

IT.- SINTESIS DE TRIETILAMINAS SUSTITUIDAS.

La sintesis de todas las trietilaminas se 1ievdé a cabo-

mediante 1a técnica descrita a continuacidn:

a) Preparacion de clorhidrato de 2-{4-clorofeniltio)-trietil

amina (IV).

En un matraz de dos bocas y de 250 ml. provisto de una -
canastilia de calentamiento, agitacidn, refrigerante y un em
budo de adicidn, se colocaron 22 g. (0.15 moles) de 4-cloro-
tiofenol disueltos en una solucidn de 20 g, (0.5 meles) de -
hidroxido de sodio en 80 ml. de agua. La mezcla se calentd &
reflujo hasta 1a completa formacién de 1a sal (disolucidén --

del precipitado). Entonces se adiciond lentamente una solu--
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cién de 18 g, (0.1 moles) de clorhidrato de 2-cloro etil ---
dietiiamina en 100 mi. de agua. Al finalizar la adicidn, se-
continud el calentamiento durante 2 horas, al término de 1los
cuales se separd un aceite amarillo, el cual se extrajé (des
pués de enfriar) con 3 porciones de 100 ml. de éter. Los ex-
tractos se juntaron, se lavaron con 100 ml. de hidroxido de-
saodio al 5% y despu&s con agua hasta obtener un pH neutro y-
se secaron con sulfato de sodio anhidro. E1 éter se evaporo-
a presidn reducida, obteniéndose 23 g. (60.43%) de 2-(4-clo-

rofeniltio)-trietilamina.

Los 23 g. obtenidos de amina libre se disolvieron en 50~
ml. de benceno y se extrajeron con 3 porciones de 20 ml. de-
dcido clorhidrico al 10%, una vez separadas las fases, el --
clorhidrato formado se extrajd con cloroformo. Los extractos
se juntaron y se secaron con sulfato de sodio anhidro. Final
mente el clorhidrato se precipito con éter, se filtrd y se -
lavé con éter, secando al vacio. Se obtuvieron 20.5 g. de -~
cristales blancos con punto de fusion 129 - 130°C, ET1 rendi-
miento ebtenido fué de 75.42%,
R.M.P. & 1.37 (t, Jd=6, 6H, -N{CH. qu ) 3 2,5 - 3.1 {sistema
AA'BB', 4H, -Sgﬁggﬁzw-n s 2.5 (¢, Jd=6, aH, -N{Eﬁz -
EH3)2) s 7.3 {d, J=9, 24, Av-H en posicidén 3 3 5} ;
7.43 {(d, J=9, 2H, Ar-H en posicidn 2 y 6).



I. R. : 2940 - 2980 (v. -CH alifatico) ; 1480 (v. -C=C- aro-_
mitico) : 1380 (v. -CH,) ; 800 (v. p-sust. Ar.).

b) Preparacidn de clovhidrato de 2-{4-bromofeniltio)-trietil

amina (V).

Se partid de 7 g. {0.037 moles) de 4-bromotiofenol, 4.93
g. (0.123 moles) de hidrdoxido de sodio y 4.24 g. (0.0246 mo-
les) de clorhidrato de 2-cloro etil dietilamina, obteniéndo-
se 5.5 g. (51.56%) de aceite amarillo. Estos 5.5 g. se em --
plearon para l1a formacidn del clorhidrato, obteniéndose 4 gq.
de cristales blancos con punto de fusion de 118 - 119°C. E1-

rendimiento fué de 64,69%.

R.M.P. ¢ 1.37 (t, J=6, 6H, -N(CHZQ§3)2 3 2.5 - 3.1 (sistema-
AA'BB', 4H, -SgﬂzgﬂzN-) 3y 2.5 (¢, J=6, 4H, —N(Qﬂz——
CH3)2 ) 3 7.3 (d, J=8, 2H, Ar-H en posicidn 3 y 5);
7.45 (d, J=8, 2H, Ar-H en posicidn 2 y 6)}.

I. R. : 2980 - 2925 (v. -CH alifdtico)} ; 1460 {v. -C=C- arg

mitico) 3 800 {v. p-sust. Ar.)}.
¢) Preparacidn de clorhidrato de 2-{4-metoxifeniltio}-trie--
tilamina (VI).

Se partid de 17 g. {0.121 moles) de 4-metoxitiofenol, -
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16.16 g. (0.404 moles) de hidrdxido de sodio y 13.9 g. (0.080
moles) de clorhidrato de 2-cloro etil dietilamina, obteniéndo
se 21.5 g. (87.87%) de aceite amarillo-naranja, et cual se --
destild a presidn reducida (4 mm de Hg), recolectindose la --

fraccidn entre 146 - 148°C,

Se tomaron 5 g. de la amina libre destilada para formar-
el clorhidrato, obteniéndose 4.5 g. de producto con punto de-

fusidn 129 - 130°C. El1 rendimiento obtenido fuéd de 77.9Y%.

R.M.P. ¢ 1,31 (&, J=6, 6H, =N(CH,CH3),)s 2.4 - 3.0 (sistema -
AA'BB', 4H, —SQEZQEZN-) 3 2.5 (c, J=6, 4H, -N(Qﬂz --
CH3)2) ; 6.9 (d, J=9, 2H, Ar- H en posicidn 3 y 5) ;
7.42 (d, J=9, 2H, Ar-H en posicion 2 y 6 ).

I. R. : 2980 - 2925 {v. -CH alifatico) ; 1500 {v. -C=C- aro-
miatico) 3 1245 (v. =C-0-C-) ; 820 {(v. p-sust. Ar.}.

d) Preparacidén de clorhidrato de 2-(4-nitrofeniltio)-trietil-

amina (VII).

Se partid de 5 g, (0.032 moles) de 4-nitrotijofenoi, 4.3-
g, (0,1075 moles) de hidrdxido de sodio y 3.7 g, (0.0215 mo--
Tes} de clorhidrato de 2-cloro etil dietilamina, obteniéndose
5 g, de amina libre (61.02%). E1 producto crudo se utilizd pa

ra la formacidén del clorhidrato dando 3 g, de cristales amari
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110s con punto de fusidn 169 - 170°C y un rendimiento de ---

52.46%.

R.M.P. : 1.43 (t, J=6, 6H, -N(CHzgﬂ3)2); 2.5 - 3.2 (sistema-
AA'BB', 3H, ~SCEZCﬂ2N—) : 2.56 (c, J=6, 4H, -N(Cﬂa-
CH3)2) s 7.5 (d, J=9, 2H, Ar-H en posicidn 2 y 6) ;
8.17 (d, J=9, 2H, Ar-H en posicidn 3 y 5).

I. R. : 2920 - 2980 (v. -CH alifdtico) 3 1525 y 1345 (v. --
C-NO,) ; 840 (v. p-sust. Ar.}.

e) Preparacidn de clorhidrato de feniltiotrietilamina (VIII).

Se partio de 33 g, (0.3 moles) de tiofenol, 40 g. (1.0 -
moles) de hidrfxido de sodio y 34.4 g. (0.2 moles) de clorhi
drato de 2-cloro etil dietilamina, obteniéndose un aceite --
amarillo, el cual se destild a presidn reducida (2 mm de Hg)
recolectdndose 1a fraccidn entre 98 - 100°C dando 30 g. de -
producto con un rendimiento del 47.87%. El1 clorhidrato se --
formd con 10 g. de producto destilado, cbteniéndose 7.9 g. -

(67.29%) de cristales blancos con punto de fusidn 89 - 90°C.
R.M.P. : 1.34 (t, J=6, 6H, -N(CH,CH3),) ; 2.5 - 3.1 (sistema

AA'BB', 4H, -SCEQCEZN-) s 2.5 {c, d=6, 4H, -ﬁ(ﬁﬂz =
CH3)2) s 7.2 - 7,5 (m, 5H, Ar-H).
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I. R. : 2920 - 2975 (v, -CH alifdtico) ; 1500 {v. -C=C- aro-

midtico) ;3 690 - 740 (v. mono susiitucidn de Ar.}.

IIT.- SINTESIS DE CLORHIDRATOS DE TRIETILAMINAS ARIL SULFO -

X1DO0S.

Todos 1os sulfdaxidos sintetizados se prepararon por el -

siguiente método:

a) Preparacidn de clorhidrate de 2-(4-clorofenil)-trietilami

na sulféxido (IX),

En un matraz Erlenmeyer de 50 ml. provisto de agitacidn-
magnética y un bafioc de agua fria, se colocaron 2.0 g. (0.007
moles) de clorhidratoc de 2-(4-clorofeniltio)-trietilamina di
sueltos en 10 ml. de dcido acético glacial. Se enfrid entre-
10 - 15°C y se agregaron lentamente 0.8873 g. de perdxido de
hidrégeno al 26%, Esta mezcla se dejd agitando por Z& horas-
(Nota 1}. Después de este tiempo, Ta mezela se vertid sobre-
20 ml, de agua y se agregd una solucidn de bicarbonato de 50
di¢ al 10% hasta obtener un pH = 7-8. La amina libre se ex--
trajdé con 4 porciones de 50 ml. de cloroformo. Los extractos

s& juntaron y se secaron con sulfato de sodio anhidro. Se --

NOTA 1,- E1 tiempo de agitacidon varid de acuerdo con el sus-

tituyente presente,
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evapord el disolvente 2 presifn reducida izin ralentamiern®- ;.

obteniéndose 1.3% r. {74.99%) de aceite amaviilo,

a

Fsta poeite ohierson 3& purificé por cromel

1

o

Y

"’ﬂ -
TIg ©n oa

lumna emplerandy come -l.yente acetate de etile / etanel  ~--

g ml  de clovefarms v -

feat

olvid en

ix]
-
[ 4]

£l producic purg sSe G
se le burbujed dcido clorhidrico gas, precipitandose el <ig:
hidratc cor “ter, obteniéndose 0.624F gq. de producto con un-

“readimiento dAu 88,84,

R.M.P. @ 1,833 {¢., 4=b5, &k, -N(CHECHa}m‘ : 0.8 - LU0 ip., am
"SCHn: Er,f\l“":“ Py L—:.:;‘:’ KC— J""‘-ﬁn 4‘%'. “{\1:’\;%:.‘:“.';:}( M :'_.L'f:
- = -y oL
(. o=3. 2W, Avr-H en posic’n 2 » B0 0 T.0 (o, 0T
24, Ar-H en posicibn 2 y &,
I. . 2800 - 2820 {v. -CH alifdtice’ 3§ 1480 :v. <C=ie ave
mation) 2 1089 iy, =S=03 : 820 (v, n-sust. N
Tami

b} Preparacidn de ciurniarato de 2-{4-bromofeniit)-trieti

na sulfoxido (X).

Se partid de 4 g. 0.0123 moles) de clavhidrate de . G-

bromofeniltio)-trietilamina y 1.53 a. de perGxido do hidrduc



no al 26%. Se agitd por 24 heras y se obtuvieron 5 g. de ami-
na 1ibre 1a cual se purificd por columna obteniéndeose 3 g. -
de producto y el resto de materia prima, Estos 3 g. se em---
plearon para la formacidn del clorhidrato respectivo obte --

niéndose 3 g, (89.28%) de producto.

R.M.P. : 1,0 (t, J=6, 6H, -N(CHZCﬂ3)2) ; 2.7 - 3.0 {m, 4H, =~
(d, d=9, 2H, Ar-H en posicidén 3y 65) ;3 7.67 (d, -~
Jd=9, 2H, Ar-H en posicidén 2 y 6}.

1. R . : 2980 - 2920 (v. -CH alifdtico) ; 1480 (v. -C=C- aro

<

mitico} 3 1050 (v, -S=0) ; 820 (v. p-sust. Ar.).

¢) Preparacidn de clsrhidrato de 2-(4-metoxifenil)-trietil--.

amina sulfdxido (XI).

Se partié de 4 g. (0.0145 moles) de clorhidrato de 2-(4-
metoxifeniltio)-trietilemina y 1.8 g. de perdxido de hidrdge
no al 26%. Esta mezcla se agitdé por 8 horas, obteni&ndose --
3.05 g. de producto con un rendimiento de 83.26%. Es.os g. -

se emplearon para Ta formacion del clorhidrateo obteniéndose-

2.86 g.

R.M.P. : 1.33 (t, J=6, 6H, -N(CH,CH;),) 5 2.8 - 2.96 (m. 4H.
~SCH,CH,N =) 3 2.53 (c, J=6, 4H, -N(CH,CH4).) 5 7.0

4]



(d, Jd=8, 2H, Ar H en posicidén 3 y 5) ; 7.6 {(d, J=8, 2H,

Ar-H en posicidn 2 y 6).

I..R.: 2925 - 2980 (v. ~CH alifdtico) ; 1500 (v. -C=C- aromid-
tico) 3 1255 (v. =C-0-C-) ; 1045 (v. -S=0) ; 830 (v. -

p-sust. Ar.).

d} Preparacifn de clorhidrato de 2-(4-nitrofenil)-trietilami-

na sulfédxido (XII),

Se partid de 4 g, (0.0137 moles) de clorhidrato de 2-(4-
nitrofeniltio)}-trietilamina y 1.71 g. de perdxido de hidrdge-
no al 26%. Esta mezcla se agitd por 24 horas, obteniéndose --
4 g. de amina Tibre, la cual se purificd por columna dando --
2,295 g, de producto purc y el resto de materia prima. Estos-
gramos obtenidos se emplearon para la formacién del clorhidra

to dando 2.505 g, (82,12%).

1.0 (t, J=6’ ﬁH, ”N(CHEC!{_a)Z) ; 2:8 - 3;1 (m, 4H’ -
-SCHpCH N-) 5 2.53 (c, J=6, 4H, -N(CH,CH3),) 5 7.8 -
{(d, J=9, 24, Ar-H en posicidén 2 y 6) ; 8.3 {(d, J=9,-

R.M.P.

L]

2H, Ar-H en posicifn 3 y 5).

I. R, 7 2980 - 2920 (v. -CH alifatico) ; 1600 {v. -C=C-aromd
tico} 3 1525 - 1350 (v. —C—HOZ) 1 1080 {v. -S=0) ;3 -
850 {v. p-sust. Ar.).
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e} Preparaciin de clorhidrato de feniltrietilamina sulfdxido

(XI1I1).

Se partié de 2 g. (0.0081 moles) de clorhidrato de fenil
tiotrietilamina y 1.01 g. de perdxido de hidrdgeno al 26%. Es
ta mezcla se agiid por 8 horas, obteniéndose 1.965 g. de ami-
na libre, 1a cual se purificd por columna obteniéndose 1.568
g. del producto purc. E1 rendimiento del clorhidrato fué de -

88.07%.

R.M.P. @ 1.0 (t, J=6, 6H, -N(CH,CH3),) 5 2.65 - 2.9 (m, 4H, -
-S5CH,CH,N-) 3 2.5 (c, J=6, 4H, -N{CH,CH;),) 5 7.4 -
7.7 {m, SH, Ar-H).

I. R. : 2970 - 2980 (v. -CH alifatico) ; 1500 {(v. -C=C- aroc-
tico) ; 1040 (v. -S=0) ; 690 y 750 (v. mono sust.-

[+

i

L3
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IV.- PRUEBAS BIOLOGICAS.

Se prepard un litro de medio de cultivo agar - glucosa -
de la manera siguiente:
a) se suspendieron 10 g. de agar en 400 ml. de agua destila-

da

2

b) se disolvieron 30 g. de glucosa en 100 ml. de agua desti-
Tada,
¢) se disolvieron en 500 ml. de agua destilada:
2 g. de L-asparagina
0.5 g, de MgS0, . 7H,0
1.5 g. de KH,PO,
0.5 ml. de tiamina al 0.5%

y 1.0 g. de extracto de Tevadura.

Se esterilizd separadamente por 15 min. a 121°C. Se mez
claron Tas soluciones anteriores y en caliente se procedido a
Tlenar 20 cajas Petri de vidrio, de 11 cm. de didmetro pre--
viamente esterilizadas con 50 ml. de medio de cultive por ca
ja, dejando 4 horas en reposo. Coagulado ya el medio, se pro
cedid a sembrar las esporas de Phycomyces Blakesleeanus en -
cada caja. Se almacenargn las cafas de Potri por 4 dias al -
abrigo de la Tuz a temperatura de 20 - 22°C. Transcurrido --
ese tiempo se seleccionaron las cajas cuyo tejido presenta--

ron mejor aspecto y no hubiese contaminacidn por otros micro

organismos.
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Se prepararon de la misma manera 80 cajas Petri con 50 -
mi. cada una de wmedio de cultivo y de las cajas selecciora -
das anteriomente, se procedid a pasar a cada caja un cuadri-
to de aproximadamente 1 X 1 cm. de tejido alin joven de Phyco
mices Blakesleeanus. Se almacenaron las cajas por 3 dias a -
20 - 22°C y al abrigo de la luz. Transcurrido este tiempo, -

se trataron con los compuestos quimicos correspondientes.

Los compuestos se codificaron como:
Iv. v, VI. VII, VIII (correspondientes a Tos sulfu
ros).
IX, X, XI, XII, XIII (correspondientes a los sul

foxidos).

Cada compuesto se aplicé a una concentracidon de 2000 ppm
por duplicado mds los correspondientes blancos y testigos,
Como referencia se usaron cajas tratadas con muestras de ---
CPTA puro a la misma concentracidn. Se almacenaron las cajas

por 3 dias a 20 - 22°C.

s//’\\\//’"<i::: 0“5/’/\\\/”H<i:::

O

R A

= -C1 (1y) ; -Br (V) R= -C1 (IX) 5 -Br (X)
~DECH, (VT) & =M1, (VIT) ~0CH, {XI)5 -NO, (XIT)
-H(vIIn), -H (X111},
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Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Los compuestos V, VI, VII y VIII desarrollaron pigmenta-

cion similar a 1a del control en el tejido tratado.

Los compuestos IX, X y XIII indujeron la pigmentacidn --

caracteristica aunque en menor grado.

Los compuestos XI y XII no desarrolliaron pigmentacion al-

guna,

Un ensayo similar realizado tres semanas mas tarde arro-

jbé resultados similares.
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CONCLUSTONES.

En el presente trabajo se informa:

La sintesis de dos feniltiotrietilaminas no informadas en

1a Titeratura,

La sintesis de cinco feniltrietilaminas sulfdxidos.

Se presenta el estudio de Resonancia Magnética Proténica

de 1os compuestos sefialados anteriormente.

Se informa la actividad de estos compuestos en cepas de

Phycomyces Blakesleeanus.
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