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i.- INTRODUCCION. 

A partir de 19fi6 el uso de compuestos qufmicos que pro­

ducen un efecto biológico deseado ha permitido obtener gran­

des avances en la resolución de algunos problemas en la co -

mercializacidn de frutas. Un ejemplo considerado es el uso -

de algunos compuestos que inhiben la degradación de clorofi­

la en liman (ácido giberélico}. 

Es de especial interés en el caso de México el problema 

de comercialización de la naranja (valencia principalmente), 

ya que aún en estado de madurez comestible su color externo 

es verde amarillo p&lido. 

El color de la fruta puede ser cambiado por la adición 

de colorantes, pero estos han sido cuestionados y prohibidos 

en muchos casos por su toxicidad. 

Aún cuando se han probado una gran cantidad de compues­

tos para producir los efectos deseados, es un hecho que has­

ta hoy las respuestas biológicas son muy variadas y difícil­

mente predecibles, siendo la prueba in vivo la respuesta a -

las inquietudes de las investigaciones. 

La idea de estudiar una serie de compuestos an&logos -­

del clorhidrato de 2-(4-cloro feniltio)-trietilamina que in-
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ducen la biosíntesis de carotenos tiene como objetivo una -­

aportación más a los estudios de estructura-actividad, y en­

lo posible~ el tener un compuesto de obtención sencilla que­

pueda ayudar a la comercialización de citricos. 
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II.- ANTECEDENTES. 

Se ha informado que el clorhidrato de 2-(4-clorofenil-­

tio)-trietilamina {CPTA) estimula la biosíntesis de carate--

nos en un gran número de sistemas carotenogénicos. Los siste 

mas estudiados incluyen frutos, hongos y bacterias 1. 

En 1971, H. Yokoyama et. a1 2., estudiaron el efecto del 

CPTA en tangerina Sinton, ésta fruta produce normalmente me­

til cetonas no ciclicas en grandes cantidades principalmente 

retículaxantina, citranaxantina, sintaxantina y 3-hidroxisi~ 

taxantina que son las responsables del color rojo-naranja de 

la fruta. Los frutos que se trataron con CPTA presentaron su 

--·-color rojo-naranja característico antes del tratamiento, pe­

ro cuando se mantuvieron a 30ºC por dos semanas desarrolla-­

ron un color rojo intenso debido a la acumulación de licope­

no. El examen de los carotenos constituyentes del flavedo -­

(cáscara) de los frutos tratados indicaron la formación de -

licopeno y otros carotenos tales como: fitoeno, fitoflueno,= 

F-caroteno, neurosporeno y a'-caroteno, así como también, la 

inhibición en la formación de metil cetonas normalmente pre­

sentes en el fruto (Tabla 1). 

Se puede observar de los resultados informados que la -

biosfntesis del licopeno y precursores es estimulada por el-

CPTA. 
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Posteriormente se investigó 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 completa3• 

TABLA 1 
Efecto del CPTA (5000 ppm) sobre el contenido de carote­

nos en el flavedo de tangerina Sinton. 

}Jgfg peso seco 

CONTROL TRATADAS CON CPTA 

Fitoeno trazas 62". 80 

Fi tofl ueno 10.20 24.60 

J:-caroteno 7.50 52.10 

Ne uros po reno 5.80 36.20 

Licopeno ---- 210.00 

}'-caroteno 4.20 20.20 

o<-caroteno 2.10 1.20 

(?l-caroteno 26.10 20 .10 

Sintaxantina 2.20 2.90 

3-hidroxisintaxan 1 tina - 10 .10 8.60 
1 

Reticulaxantina 325.00 ¡ 331.0Q 

Las frutas no tratadas conservaron su color normal~ en-

tanto que los frutos tratados con CPTA desarrollaron un co -

lor rojo intenso. El exámen de los carotenos presentes en el 

flavedo indicaron tambiin la acumulación de lico~eno y de 

otros carotenos y poca o nula acumulación 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 encontró que la respuesta de las frutas cítricas tra­

tadas con CPTA está condicionada por la capacidad de penetra­

ciBn del compuesto en los tejidos. En la tangerina Sinton la 

piel es delgada y la respuesta (acumulaci6n de licopeno) se -

observó no solo en el flavedo sino que también en el endocar­

pio; mientras que en la toronja Marsh y naranja Navel la res­

puesta se observó únicamente en el flavedo de los frutos tra­

tados. Para corroborar el hecho anterior se inyecto una solu­

ción de CPTA en el interior de los frutos observándose el cam 

. bio·de color en el endocarpio debido a la acumulación de lico 

peno en los tejidos. 

Una vez conocido el efecto del CPTA sobre la inducción -

de licopeno en sistemas carotenogénicos, se realizaron varias 

investigac~ones con compuestos de estructura química similar 

al CPTA con el fin de determinar la estructura qufmica neces~ 

ria para estimular la bios•ntesis de carotenoides en los tei! 

dos tratados. 

Los prime~os cün1puestos estudiados fueron los oxi-anilo-
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TABLA 2 
Efecto del CPTA sobre el contenido de carotenos en el flavedo 

de toronja Marsh ( )'g/g peso seco). 
" 

TRATADAS CON CPTA (5000 ppm) 

CONTROL VERDE VERDE MADUREZ 
INMADURO MADURO COMPLETA 

Fitoeno 6.2 72.6 85.2 81.2 

Fi tofl ueno 2.9 20.2 24.6 22.6 

¡:-caroteno 0.2 67.7 72.6 75.5 

Neuros po reno trazas 51. 7 52.8 54.9 

li co peno --- 249.0 272.0 266.0 

~-Zeaca roteno trazas trazas trazas trazas 

y-caroteno --- 19. 8 24.2 22.8 

@-caroteno trazas --- i --- trazas 

TABLA 3 

Efecto del CPTA sobre el contenido de carotenos en el flavedo 
de naranja Navel 

Fitoeno 

Fitoflueno 

f-caroteno 

Neurosporeno 

licopeno 

@-zeaca roten o 

~-caroteno 

CONTROL 

37.2 

22.6 

25.4 

{~g/g peso seco). 

TRATADAS CON CPTA 
VERDE 

INMADURO 

78.2 

24.1 

70.1 

41.2 

264.0 

----
22.3 

{5000 ppm) 

MADUREZ 
COMPLETA 

n.r, ,. 
oc. .. .1. 

26.2 

68.2 

42.3 

240.0 

----
17.8 

trazas trazas '-~~ -~ _rgc te n~o __ ___.l __ __,;;0~._6 __ __.___~~c..;....,:;:."""..;;;..;;;___.___---";.;;....;;;~.;:;._..--_... 
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9os del CPTA4 entre los cuales se hayan los siguientes: 

I 
o/'-..../'N\_ 

© 
O~Nf © L 

I 
11 

CHO 
IV 

Estos compuestos se aplicaron en toronja Marsh disueltos 

en isopropanol, dando como resultado el desarrollo de color -

rojo intenso en el flavedo de los frutos tratados. Los resul­

tados demostraron que estos compuestos actúan de maner~ simi-

lar a la mostrada por el CPTA y que la efectividad depende de 

la capacidad de penetración del compuesto en cuestión en los 

tejidos (Tabla 4). _ 

. 5 En 1974, se estudia el efecto de otras seis aminas : 

/ 
o/'-.../N\__ 

cQJ 1 

CHO 
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T A B L A 4 

Efecto de los oxi-compuestos sobre el contenido de carotenos en el f1 a vedo de to -
ronj a Ma rsh (/g!g peso seco) . 

5º' (p/V) ío~; { p/ V) CONTROL f,J CONTROL I I I I I1 IV V 
'=-

Fi tofl ueno 24.8 26.0 47.3 49.8 23.8 16. 1 27.2 

e -caroteno l. 2 11. 2 46.0 61. 7 0.8 2.0 7.3 

Neurosporeno 3.6 5.1 19.4 17.7 0.9 0.6 0'4 

Licopeno 208.0 275.0 199.0 121. o 149.0 

'(-caroteno i. i 2.7 2.3 0.8 0.6 0.9 

o(-ca roteno 0.7 0.6 0.7 0.9 0.3 0.7 0.6 

~-caroteno 1.0 0.3 0.5 

--- --~_, ___ 



/ 
o~N\_ 

~ ·~-@ 
111 

V 

IV 

VI 

Estas aminas se probaron en Blakes1ea trispora. La Tabla 

·5 muestra los resultados obtenidos al aplicar los compuestos­

I-I II y V-VI en éste microorganismo. 

Estos resultados indicaron que el ~f~cto de los compues-

tos I-III sobre la biosíntesis de carotenos en los tejidos -­

son similares al CPTA. Ellos estimulan 1a s1ntesis de licope­

no e inhiben la producci6n de p-caroteno. La actividad biol6-

gi ca se incrementó como sigue: 

11 11 J 11 / ºO·· º'O fiº\Q) HC o o-< M•-C-<s 0-< º C o 0-

Para investigar el efecto inhibidor de la ciclasa en la-
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Efecto de los compuestos l · uI l.· -·Vi 0b1e é: ~,11tenido de caroteruos en 8lakes­

lea Trispora ( .)'9 / g rieso seco). 
-- ·-·-----.--~-----1-- 1r ---m·- ·· ·-··v--- · v·1 · ·· ~.,. 

500 .P QlL--.-=~NT R.O_L __ 5Q.9_..Q.!?..'E ... ~-ºº p pm ___ 5 o o .J!.P..!!_l l no D PP.IJl -CAROTENO CONTROL 
·-·-----------~-

Fitoeno 

Fi tofl ueno 

f:"- ca rote no 

Neurosporeno 

Licopeno 

r-caroteno 

~-c.~ roteno 

@-Zracaroteno 

417 

32 

16 

8 

17 

23 

134 

16 

b20 228 

36 30 

17 17 

12 trazas 

73 8 

102 5 

132 173 

9 15 
.._ ______ ..._~-----·--

38 56 159 

15 2 29 

4 5 11 

5 10 20 

215 560 2060 

23 4 61 

47 4 67 

10 trazas trazas 

Las cantidades est~n expresadas en ,Jfg / g peso seco de micelio. 

133 

12 

10 

313 

15 

1.S 

trazas 



' formaci6n de ~-caroteno que presentan estos compuestos, el -­

clorhidrato de trietilamina (IV), grupo comíln en la molicula-

de CPTA y de los compuestos I-III, se aplicó en cultivos de -

blakeslea trispora. La Tabla 6 muestra los efectos de este -­

compuesto a diferentes concentraciones. A 35 ppm no hay alte­

ración en la biosfntesis de caroteno respecto a un cultivo -­

testigo, sin emhargo a concentraciones de 70-350 ppm el nivel 

de ~-caroteno disminuy6 un 60%, aumentando el nivel de lico­

peno y el nivel de r-caroteno permaneció constante. 

TABLA 6 

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

CONTROL 35 ppm 70 ppm 140 ppm 280 ¡:¡pm 1~ 1 :;'1w J 
--~--i 

Fitoeno 462 464 436 181 ::'.J2 345 * 

Fi tofl ueno 33 29 20 11 8 20 

f:'-caroteno 13 8 3 6 6 

Neurosporeno 8 5 8 11 30 

Li copeno 28 26 63 136 375 359 

~-caroteno 15 16 15 10 19 17 

~-ca rote no 199 174 102 60 97 59 

~Zeacaroteno 60 46 20 4 6 3 

*Los datos son expresados en_l'glg peso seco del flavedo. 

Estos resultados indicaron que probablemente la porción -
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de trieti1amina es responsable del efecto inhibidor en la bio 

sfntesis de ~-caroteno. 

La actividad biológica de estos compuestos aparentemente 

dependen del grupo sustituyente en posición~ sobre uno de 

los grupos etilo de la amina~ el orden encontrado fui: 

c1-@-s~1CPTAI>@- ~ -@-o->M•-~-@-o-> ~~@o-

Los resultados mencionados anteriormente indican que ni­

la ~sustitución sobre uno de los grupos etilo de la trietil­

amina en los derivados fenoxi ni 21 grupo etilo de la parte -

amínica es necesario para la actividad biológica. 

Las aminas con otros grupos alquilo pueden tener el mis­

mo efecto pero pueden diferir en su efectividad. En el caso -

del compuesto VI~ altas concentraciones (1000 pprn) fueron re­

queridas para la acumulación de licopeno, esto puede ser de­

bido a lo voluminoso del grupo butilo sobre el itomo de nitr6 

Con el fin de estudiar el efecto de la caden1 intermedia 

se probaron compuestos del tipo 6: 
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1 ,- • . ' - CH 2 "? - N- {CH,) - CH 3 .. ¿,___ - n ~ 
n = 4 - 8 

n = 1 - 5 

R = -H 
R = D-CH 3 
R = p-etil o 
R = p-i soprop i1 o 
R = p-terbutilo 

De acuerdo con los re$ultados obtenidos con estos compue! 

tos y los estudios señalados anteriormente muestran que los-­

compuestos que inducen la biosíntesis de carotenos presentan -

la fórmula genera1 R-CH 2-N-(CH2-CH 3)?. La magnitud de la acti­

vidao riológica depende de R, 1a naturaleza de éste puede modi 

ficar el modelo de respuesta; los compuestos que presentan un­

anillo aromático parecen causar menos inhibición de la cicla-­

s3(s) mientras que aquellos compuestos que tienen de 4 a 5 ~to 

wos de carbono en la cadena que conecta el grupo amino con el­

ani11o aromático estimuian un mayor incremento de los precurs~ 

res de licopeno. 

Posteriormente se estudió otra serie de derivados para -­

analizar el efecto electr6nico de los sustituyentes del anillo, 

a~f como tambiént el efecto estérico de los mismos 7• Estos de-

rivldcs se muestran en la Tabla 7, 
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TABLA 7 

INDUCTOR QUIMICO EFECTI- TOTAL PO '1 EFECTI* TOTAL PO 
VI DAD LI ENOS- i VI DAD- LIENOS* 

control 53.7 21.3 

Et2N(CH 2) 2oc 6H4COPh(p) 227.0 318.3 

Et2N(CH 2 ) 2sc6H4Cl(p) 605.0 689. 8 256.7 297.4 

1 
Et2N(CH 2)2oc 6H4Cl(m) 0.6 37.7 

Et2N(CH 2}2oc6H4C1{p) l 130.4 176.4 

EtzN(CH2}zOC5H4Cl(o) 35.0 ! 

Et2N{CH2 ) 2SPh 7.2 49.2 

Et2N(CH2]2oc6H4No 2(p} 9.0 28.2 

EtzN(CHz)zOPh 6.2 ,, 
52.8 o.a 36.1 

1 .. 

Et2N(CH2}2oc6H4COCH3(pJ 107.8 188.0 

Et2N(CH2J2oc6H4CHO{p} 2.1 67.2 

MezN(CHz)30Ph 0.9 36.0 

EtzN(CHz)zSEt 0.4 45.8 

La efect1v1ctad esta expresada corno g de licopeno 
peso seco de flavedo. El total de i;!1ienos 

;Jig de carotenos f g peso seco de fl a vedo. 
ron aplicados a una concentracidn de 0.5%. 
a una concentración de 0,2 M. 

induc1do/g 
está expresado como 
los compuestos fue­

*Fueron aplicados-

Los resultados obtenidos {Tabla 7) demuestran que 1os --­

oxi-análogos del CPTA, presentan ei misno modelo de respuesta. 

pera a concentraciones de 0.2 M la actividad de estos compues­

tos fuª casi la mitad. Quedando como canclusi6n que hasta el­

momento la estructura rn~s activa es el CPTA. 



MECANISMO DE ACCION 

En 1972, se informó el posible mecanismo de acción del -

CPTA en Blakeslea Trispora 8. Los pigmentos presentes en el mi 

celia de éste hongo, son esencialmente hidrocarburos, y tie-­

nen un color amarillo debido a la acumulación de carotenos ta 

les como: Fitoeno (36.39%), @-caroteno (26.28%), r-caroteno 

(13.43%), licopeno (7.6%), fitoflueno, @-Zeacaroteno y neu -

rosporeno constituyen el resto. Cuándo los cultivos se trata­

ron con CPTA (35 ppm) la composición de carotenos en el mice-

1 io fué alterada de la siguiente manera: 
/ 

TABLA 8 
Efecto del CPTA (35 ppm) sobre carotenogénesis en Blakeslea T. 

PIGMENTO CONTROL CPTA 
% DEL TOTAL % DEL TOTAL 

fitoeno 36.39 9.32 

Fi tofl ueno 7.02 1.17 

~ ... caroteno 26.28 6.74 

@-zeacaroteno 6.27 1.26 

i¡:-ca roten o ~--- ... ---
r-caroteno 13.43 25.37 

Licopeno 7.60 53.36 

Neurosporeno 1.83 1.87 

Como puede observarse en la Tabla 8 hubo un incremento ~ 
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en el nivel de ~-caroteno y licopeno, y una disminución en -

~-ca ro ten o y f i toen o. 

El licopeno y el neurosporeno han sido propuestos como -

precursores inmediatos de carotenos ciclícos 9 (Fig. 1}. 

L ícopeno 

"'.;:: "' ""'= -.;:: 

fj tllll.hO 

1 
1 

'V 

~~L l 
~~ 

Neurosporeno 

1 l ~ -Z•acarot•no 

'Y-ca rote no 

f.l-Carotenn 
\ 

FI G. 1 

Posibles mecan·lsmos de ciclización oara la formación de ~ca­
roteno. 

Decker y Uehleke10 informaron la conversión de licope -­

no14c a ~-caroteno por cloroplastos de espinacas y la conver-­

sion de ~-caroteno a licopeno. Batra y Gleason 11 demostraron -

que la nicotina es un potente inhibidor de la reacción de ci­

cl ización &n la síntesis de carotenos ciclieos en cultivos de 

16 
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Mycobacterium Marinum y que la adición de ista a la bacteria-

daba como resultado la acumulaci6n de licooeno. y cuando la -

nicotina era removida por lavado de las células, la concentr~ 

ción de 1icopeno disminuía, aumentando la de ~-caroteno. Du­

rante ésta conversión el f-caroteno se detectó como un inter­

mediario. 

Manzoor et. a1 12 ., demostraron que cuando el micelio de 

Phycomyces Blakesieeanus tratado con CPTA era lavado y resus­

pendido en solución buffer de fosfatos conteniendo 2.5% de -­

glucosa {pH 5 - 6) el ~-caroteno era formado a expensas del 

1 i cope no y f-caroteno. Todos estos da tos proporciona ron evi-­

denci as de la participaci6n de licopeno en la síntesis de --­

~-caroteno. La acumulación de licopeno y r-caroteno en los -

cultivos tratados con CPTA sugieren que estos dos pigmentos -

pueden ser los sustratos para la síntesis de ~-caroteno y que 

el CPTA actúa como un inhibidor de las enzimas ciclasa{s) res 

ponsables de la bios1ntesis de carotenos cíclicos. 

Para investigar el efecto inhibidor del CPTA en la bio-­

síntesis de ~~caroteno, los cultivos de Blakeslea Trispora se 

trataron con diferentes concentraciones de CPTA. Los resulta-

dos (Fig. 2} mostraron que a bajas concentraciones (50 ppm) -

de CPTA el r-caroteno fui el pigmento predominante constitu-­

yendo el 38~ del total, el Jicopeno unicamente constituy6 el 

1?-', mientras ~ue el ~-caroteno decrece de 56 a 12%. A altas-

17 



concentraciones de CPTA (100 a 300 ppm), el licopeno fui el -

pigmento principal, acompañado por un incrementó en la caneen 

traci6n de t-caroteno. Arriba de 300 ppm la sfntesis total -

de carotenos mostró ligera inhibición, sin embargo, la caneen 

tración relativa de licopeno, ;-caroteno y f-caroteno perman~ 

ce casi constante~ Estos datos indicaron, que si el CPTA ac­

tOa como inhibidor de la ciclasa{s)> no inhibe Qnicamente la­

primera reacción de ciclizaci6n entre el licopeno y el ~-carQ 

tena sino también la segunda entre el t-caroteno y el ~-ca­

roteno (Fig. 3). 

.. 
a: 20 
é : ,. 
• UI 

CPTA lpttml 

lkapeno 

Fig. 2. Efecto de la concentración de CPTA en la sfntesis de 

varios carotenos en Blakeslea Trispora. 

Otros de los experimentos realizados para demostrar el -

posible mecanismo de acción del CPTA fué el efecto de la dife 

18. 



CPTA 
Estimulacion 

ACETIL CoA 
t 

FITOENO 

t 
FITOFLUENO 

J, 
E-CAROTENO 

l 
~NEUROSPOR~ 
~ ~ CPTA inhibición 

LICOPENO ~-ZEACAROTENO 

CPTA ~ / 
inhibición ~ ¡¿r 

r-CAROTENO 

t CPTA inhibición 

~-CAROTENO 

----~~~~~~~~~-~ 
Fig. 3 Posibles sitios de acción del CPTA en biosfnte­

sis de carotenos en cultivos de Blakeslea T. 

nilamina que tiene dos funciones en carotenogénesis: inhibi -

ción de la deshidrogenasa y estimulacion de la síntesis de fi 

toeno. Tambiªn se realizaron estudios con cicloheximida que -

es un inhibidor de la sintesis de proteínas. Con los resulta­

dos obtenidos de estos estudios se llegó a la conclusión de -

que el CPTA actOa como depresor de un gene regulante en la -­

sTntesis de una enzima(s) especifica e inhibe a la ciclasa{s} 

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

De acuerdo a los antecedentes señalados anteriormente~ -

es posible señalar hasta el momento que la estructura m's ac-

tiva pn la biosintesis de carotenos es la 
/ 

S~N\__ 

cg 
del CPTA: 

Cf 

Considerando que la actividad biológica depende de va 

rios factores como son: la caracteristica lipo-hidrofilica de 

la molicula, el efecto electrónico y estérico de la misma se­

pensó en sintetizar compuestos similares al CPTA modificando­

el grupo sustituyente en la posicidn "para" del anillo aromi­

tico y la característica lipo-hidrofílica de la molécula a -­

través del sulfóxido correspondiente: 

/ 
S~N\__ 

cg 
R 

/ 
º"-s~"\__ 

cg 
R 

en donde R = -Hj -Cl s -Br~ -OCH 3 , -N02 • 

La elección de los grupos sustituyentes del anillo se hi 

z6 en base a la posibilidad de una diferenciaci6n de respues­

ta considerando los efectos resonantes e inductivos de cada -

20 



grupo relacionados con la (f de Ham11ietL 13 {TdlJld 9). 

Cabe señalar que la (( indicada se consideró como un pa-­

rlmetro para seleccionar los compuestos a ensayar,sin olvidar­

que es conocido que la 1T puede tener variaciones dependiendo­

de cada caso en particular. Un ejemplo 13 es la acidez de p~ni­

trofenol que según la ecuación de Hammett sería 36 veces más -

ácido que el fenol y considerando (= 2 y datos experimentales 

indican que la acidez es 600 veces mayor. 

TABLA 9 

Valores de fT 

GRUPO rr i 
' __, 

-C1 +0.23 i 
-BR +0.23 

-OCH 3 -0.27 

-N0 2 +0.78 

En relación a la síntesis de los sulfóxidos fué analizada 

considerando que hay un marcado aumento dn 1~ hidrof11icirlad -

al pasar de Lln tioéter a un sulf6xido. El ejemplo rn5s simple • 

es el del dimetil sulf6xido y dimotil sulfJro. 
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© 7 
R 

SH 

© 
R 

Para llevar a cabo la sintesis fuA necesario sintetizar-

los tiofenoles correspondientes. Aparecen en la literatura -­

una gran cantidad de rutas de sfntesis de las cuales se reali 

zaron las siguientes: 

a) Reducción de cloruros de sulfonilo. 

la reducción de cloruros de sulfonilo es ampliamente uti 

• d to 1 A t • 14 u d 1 t 11za a para preparar 10 es aroma 1cos • no e os agen es-

reductores puede ser zinc y icido clorhidrico: 

+ 6H {HCl + Zn) --·-) 

La r~acLión se efectGa mezclando el cloruro de sulfonilo 

correspondiente con HCl y Zn a una temperatura de -5 - OºC y­

postcriormente SE calienta a ebullición y finalmente se desti 
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la el tiol por arrastre de vapor. 

Las desventajas que presentó este método fueron: la ob-­

tención de los cloruros de icido correspondientes, la destila 

ción por arrastre de vapor para gran escala (50 - 100 g.) y -

el caso especial de la reduccidn del p-0 2Nc6H4so2c1 ya que en 

las condiciones señaladas el grupo -N02 también es reducido. 

El rendimiento obtenido por este método fué muy bajo. 

b) Síntesis de tiofenoles con cloruro de aril diazonio. 

Esta reacción es utilizada para preparar una gran varíe-­

dad de tiofenoles 15 . Consiste en el tratamiento de cloruro de 

aril diazonio con etil xantato de sodio y calentando poste 

riormente con un alcal1: 

+ -

© + 

R R 

.Este método fui el que se emple6 debido a la facilidad de 

obtencidn y disposición de la materia prima asi como tambi€n­

por el rendimiento obtenido. 
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La obtención del etil xantato de sodio se llevó a cabo -

por el siguiente método variando la obtención del etóxido de 

sodio: 

Na OH 

abtenifindose mejores rendimientos tanto del etil xantato de­

sodio corno el del aril xantato por la ruta II. 

Los mejores rendimientos obtenidos en la hidr61isis bisi 

ca del aril xantato fueron cuando la reacción se efectu6 en-

atmósfera de nitrógeno, ya que la presencia de oxígeno y el­

prolongado calentamiento oxidaba el tiofenol respectivo al -

disulfuro correspondiente16 : 

2 RSH + o2 - - -----?> RSS R + 

El método mis coman para la preparación de sulfuros es -

la alquilación del tiofenol correspondiente17 : 

- + SNa 

© + ----? 

R 
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La síntesis de los sulfuros se llevó a cabo por este méto 

do obteniéndose muy buenos rendimientos. 

Los métodos de preparación de sulfóxidos involucran la -­

oxidación de los sulfuros por varios agentes oxidantes. Los -

agentes oxidantes más comunes son los perácidos, ácido nitrí­

co~ meta-peryodato de sodio~ peróxidos y permanganato de pot~ 

sio 16 : 

o 
R-S-R agente 

------------~--;:> " R-S-R 
oxidante 

Como los sulfóxidos son difíciles de obtener puesto que -

muchos de los reactivos que oxidan a los sulfuros son capaces 

de oxidar también a los sulfóxldos a sulfonas, fu~ necesario­

controlar las condiciones de trabajo 16 : 

los agentes oxidantes que se emp1earon fueron el m-peryo­

dato de sodio y H2o2 en icido a~~t1co, obten1€ndose mejores -

rendimientos por este último. 

Para evitar la formación de la sulfona se utilizo una re 

laci6n molar de l : 0.95 (sulfuro I H2o2) y bajas ternperatu-

25 



ras (5 - lOºC), obteniéndose únicamente el sulfóxido el cual­

se comprobó por el espectro de infrarrojo. 

Otro de los problemas que se podía presentar en la forma-

ción de sulfóxidos, era que las aminas terciarias son también 

oxidadas por pericidos o porH 2o2 para producir N-óxidos 18 : 

Hz02 
------------;> 

CH 30H 

25ºC 

para evitar lo anterior, la reacción se efectuó con el clorhi 

drato correspondiente. 

Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia -

Infrarroja y Resonancia Magn,tica Protónica, siendo la prime­

ra de importancia para la confirmación del grupo sulfóxido y­

la segunda para confirmar la ausencia del N-óxido. 

La Tabla 10 muestra los desplazamientos químicos C&) de -

los compuestos como aminas libres. 

De esta tabla puede observarse lo siguiente: 

a} 1os protones del anillo aromático se encuentran más despl~ 

zados a campo bajo con la presencia del grupo sulf6xido en re 
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TABLA 10 
Resonancia Magnética Protónica como aminas libres. 

l H aromáticos COMPUESTO ' -SfH 2.f.H2 N- -N(f.H 2cH3}2 j 

1 l 

' 

1 

! 2,6 1 3,5 l 1 
1 ¡ 
1 1 AA'BB' 

1 d 7,43 d 7.3 2.5 - 3.1 e 2.5 
AA'BB' 

2 d 7.45 d 7.3 2.5 - 3.1 , e 2.5 
AA'BB' 

3 d 7.42 d 6.9 2.4 - 3.0 e 2.5 
AA 1 BB 1 

4 d 7.5 d 8.17 2.5 - 3.2 e 2.56 
AA'BB' 

5 m 7.2 - 7.5 2.5 - 3.1 e 2.5 
•, 

6 d 7.6 ¡ d 7.46 m 2.8 - 3.0 e 2.53 
! • 

7 d 7.67 t d 7.5 m 2.7 - 3.0 e 2.53 
1 

8 d 7.6 d 7.o m 2.8 - 2.96 e 2.53 

9 d 7.8 d 8.3 m 2.8 - 3.1 e 2.53 

10 m 7.4 - 7.7 m 2.65- 2.9 e 2.5 
d = doblete, m = multiplete, e = cuarteto; AA'Hd 1 intera 
cción de 4 hidrógenos. Las constantes de acoplamiento de 

R R 

1.- R =-Cl; 2.- R=-Br; 6.- R=-CI; 7.- R=-Br 

3.- R =-OCH 3; 4.- R~-No2 8.-,R=~OCH3; 9.- R=-N02 

5.- R =-H 10.- R=-H 
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lación al tioéter. 

b) Los desplazamientos qufmicos del cuarteto que corresponden 

a los metilenos unidos al nitrógeno, permanecen constantes. 

e) El sistema AA 1 BB' que presentan los sulfuros cambia a un -

multiplete al pasar al sulfóxido correspondiente. (Apéndice I) 

Debido a la complejidad de la prueba biológica en fruta,­

regularmente se recurre a una prueba preeliminar de laborato­

rio en cepas de Phycomyces Blakesleeanus de donde se obtiene­

información 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, -OCH3, -N02, -H en sulfuros, se desarro--

116 una pigmentación similar a la del control en el tejido -­

tratado; y cuando R = -H, -Cl, -Bren sulfóxidos se desarro--

116 la misma pigmentación pero en menor grado. 

Estos resultados sugieren que en el caso de los sulfuros-

la r~spuesta es similar al CPTA, no habiendo una diferencia -

en relación a los grupos sustituyentes. En el caso de los sul 

fóxidos se puede observar que solo fueron activos los compue~ 

tos 6~ 7 y 10 de la tabla anterior, observándose una respues­

ta dudosa en 1os compuestos 8 y 9. Lo que sugiere que la int~ 

racción con el sitio receptor es diferente debido principal-­

mente al efecto electrónico y estérico de ambos grupos. 

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

juicio. 



IV.- PARTE EXPERIMENTAL. 

Los espectros de Infrarrojo (I.R.) se obtuvieron en un-­

espectrofot6metro Perkin Elmer 599-B utilizando pelfcula pa-­

ra los líquidos y pastilla de bromuro de potasio para los s6-

lidos. Las absorciones se expresan en cm- 1• 

Los espectros de Resonancia Magnética Prot6nica (R.M.P)­

se obtuvieron en un aparato Varian EM - 390 usando tetrametil 

silano como referencia interna y deuterocloroformo como disol 

vente. Para la descripci6n de los espectros se emplearon las­

siguientes abreviaturas: s = singulete, d =doblete, t = tri­

plete, e = cuarteto y m = multiplete, expresando los desplaz~ 

mientas químicos C&) en partes por millón (ppm) y las constan 

tes de acoplamiento (J) en H~rtz (Hz). 

La purificación de los compuestos se llevó a cabo por 

cromatograffa en columna utilizando sf1ica gel Merck 60 de 30 

a 70 mallas. 

Se emplearon vapores de Iodo como revelador de cromato-­

graffa. La observaci6n de las cromatoplacas que presentan ab­

sorción en el Ultravioleta, se obtuvo mediante una lámpara 

U. V. S.L. - 25. 

Los puntos de fusi6n se determinaron en un aparato Fis--
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cher-Johns y se reportan los valores sin corrección. 

I.- SINTESIS DE TIOFENOLES. 

La sintesis de los diferentes tiofenoles se llev6 a ca -

bo mediante la técnica que se describe a continuación: 

a) Preparación de 4-metoxitiofenol. 

En un matraz Erlenmeyer de 250 ml,, se colocaron 45.6 g. 

(1.249 moles) de icido clorhidrico concentrado (d = 1.18), -

50 g. de hielo, 28.87 g. (0,234 moles} de 4-anisidina. La -­

mezcla se agitó y se enfrió en un bafio de hielo entre 0-S?C­

Y se agregaron lentamente 16.17 g. (0.234 moles) de nitrito­

de sodio disueltos en 40 ml. de agua, matiteni@ndose la temp~ 

ratura anterior durante la adición. 

En un matraz redondo de dos bocas y de 250 ml., provis-­

to de una canastilla de calentamiento, agitaci5n~ refrigeran 

te y un embudo de adición, se colocaron 33.75 g. (0.234 mo -

les} de etil xantato de sodio disueltos en 45 ml. de agua. 

La mezcla se calentó entre 40-45°C y se adicionó lentamente­

la solución de la sa1 de diazonio (preparada anteriormente). 

Termin~da la adición se calent6 a reflujo durante 3 horas~ -

al tlrmino de los cuales se form6 un aceite color rojo-nara~ 

ja, el cual se extraj6, después de enfriar~ con tres porcio-
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, 
nes de 100 ml. de éter. Los extractos se juntaron y se Java­

ron con 100 ml. de hidróxido de sodio al 5% y 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 evaporó el éter a presión reducida. 

El aceite obtenido se disolvió en 350 ml. de hidróxido­

de sodio al 40% en solución etanol / agua 50 : 50 y se cale!!_ 

tó a reflujo durante 8 horas en atmósfera de nitrdgeno. Des­

pués de este tiempo el etanol se evaporó a la mitad de su vo 

lúmen a presión reducida, el residuo se vertió en 100 m1. de 

agua y se aciduló con ácido sulfúrico 6 N hasta pH = 4~ obt~ 

niindose 19 g. de 4-metoxitiofenol con un rendimiento de 

57.82%. 

R.M.P. 

I. R. 

3.13 ( s • lH, -SH, i 02°> . 3.56 {s' 3H, -OCH 3); , 

6.58 ( d' J=9, 2H, Ar-H en posicion 3 y 5) . , 
7 .05 ( d' J=9, 2H, Ar-H en posición 2 y 6). 

2580 (v. -SH) ; 1500 {v. -C=C- aromático) ; 

820 (v. p-sust. AR.). 

b) Preparación de 4-.bromotiofenol (II}. 

Se partió de 15.67 g. (0.09 moles) de 4-bromoanilina,­

obteniindose 14.82 g. de cristales blancos con punto de fu-
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si6n de 63 - 64~c. El rendimiento obtenido fufi de 86.113. 

R.M.P. 

I. R • 

3.36 (s, lH, -SH, ;DzO) ; 7.18 (d, J=9, 2H, Ar-H en 

posición 3 y 5) ; 7.31 (d, J=9, 2H, Ar-H en posi 

ción 2 y 6). 

2580 (v. -SH} 

p-sust. Ar.). 

1480 (v. -C=C- aromático) 810 (V. 

e} Preparación de 4-nitrotiofenol (III). 

Se parti6 de 7.44 g. (0.539 moles) de 4-nitroanilina,­

obteniindose 7.5 g. (89.031} de cristales amarillos con pun­

to de fusi6n de 58 - 60ºC. 

Este tiofenol también se preparó por el siguiente mfito­

do: a una solución de 25 g. (0.138 moles) de 4-nitrocloroben 

ceno en 40 ml. de etanol hirviendo, se agregó gota a gota 

una solución alcohdlica preparada con 28 g. (0.358 moles) de 

sulfuro de sodio y 4 g. de azufre. Po5teriormente~ se afiadi6 

lentamente una saluci6n alcohólica de 6.5 g. (0.162 moles) -

de hidróxido de sodio durante un período de 20 minutos. La -

mezcla se calent6 a reflujo por 2 hrs . Se enfri6 y se ver-­

ti6 sobre 240 ml. de agua fria (lOºC). El precipitado forma­

do se eliminó por filtración y el filtrado se aciduló con -­

~cido clorhídrico concentrado! el 4-nitrotiofenol obtenido -
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se filtró y se lavó con agua. Por este método se obtuvo un -

rendimiento de 63.0~. 

R.M.P. 

I. R. 

3.76 (s, lH, -SH, io2oJ ; 7.33 {d, J=9, 2H, Ar-H en 

posición 2 y 6) ; 8.05 (d, J=9, 2H, Ar-H en posi 

cidn 3 y 5). 

2560 (v. -SH) ; 1580 (v. -C=C- aromático) 

1350 (v. -C-N02) ; 840 (v. p-sust. Ar.). 

1510 y-

II.- SINTESIS DE TRIETILAMINAS SUSTITUIDAS. 

La síntesis de todas las trietilaminas se llevó a cabo­

mediante la t~cnica descrita a continuación: 

a) Preparación de clorhidrato de 2-(4-clorofeniltio)-trietil 

amina {IV). 

En un matraz de dos bocas y de 250 ml. provisto de una -

canastilla de calentamiento, agitación, refrigerante y un em 

buda de adición, se colocaron 22 g. (0.15 moles) de 4-cloro­

tiofenol disueltos en una solución de 20 g. (0.5 moles) de -

hidróxido de sodio en 80 ml. de agua. La mezcla se calentó a 

reflujo hasta la completa formaci6n de la sal (disolución -­

del precipitado). Entonces se adiciona lentamente una solu--
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ción de 18 g, (0.1 moles) de clorhidrato de 2-cloro etil 

dietiiamina en 100 ml. de agua. Al finalizar la adición, se-

continuó el calentamiento durante 2 horas, al t§rmino de los 

cuales se separó un aceite amarillo, el cual se extrajó (de~ 

puis de enfriar) con 3 porciones de 100 ml. de iter. Los ex­

tractos se juntaron, se lavaron con 100 ml. de hidróxido de­

sodio al 5% y después con agua hasta obtener un pH neutro y­

se secaron con sulfato de sodio anhidro. El iter se evaporó­

ª presión reducida, obteniªndose 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

icida clorhidrico al 10%, una vez separadas las fasest el -­

clorhidrato formado se extrajó con cloroformo. Los extractos 

se juntaron y se secaron con sulfato de sodio anhidro. Final 

mente el clorhidrato se precipitó con éter, se filtró y se -

lava con éter, secando al vacfo. Se obtuvieron 20.5 g. de -­

cristales blancos con punto de fusi6n 129 - 130ºC, El rendi­

miento obtenido fufi de 75.42Z. 

R.M.P. l.37 (t! J=6~ 6H, -rHcH 2cH 3}2 } ; 2,5 - 3.1 (sistema 

AAªiJB'~ 4H~ -Sflh?f!1 2N-) ; 2.5 (e, J=6, 4H, -N{CM 2 .. 

CH 3 ) 2 ) ; 7.3 (d, J,,,9, 2H, Ar-H en posición 3 ~ 5) 

7.43 (d~ J=9. 2H, Ar-H en posición 2 y 6). 
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I. R. 2940 - 2980 (v. -CH alifático) ; 1480 (v. -C=C- aro-_ 

mático); 1380 (v. -CH~); 800 (v. p-sust. Ar.) . ., 

b) Preparacidn de clorhtdrato de 2-(4~bromofeniltio)-trieti! 

amina (V). 

Se parti6 de 7 g. {0.037 moles) de 4-bromotiofenol, 4.93 

g. (0~123 moles} de hidróxido 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 la formación del clorhidrato, obteniéndose 4 g. 

de cristales blancos con punto de fusión de 118 - 119ºC. El­

rendimiento fué de 64.69%. 

R.M.P. 

I. R. 

1.37 {t, J=6, 6H, -N(CH 2fg 3}2 ; 2.5 - 3.1 (sistema­

AA1BB1, 4H, -SCHzCH2N-) ; 2.5 (e, J=6, 4H, -N(CH2-­

CH3)z } ; 7.3 (d, J=S, 2H, Ar-H en posición 3 y 5); 

7.45 (d, J=B, 2H, Ar-H en posición 2 y 6). 

2980 - 2925 (v. -CH alifática) ; 1460 {v. -C=C- aro 

rnático); 800 (v. p-sust. Ar.). 

e) Preparacidn de clorhidrato de 2-(4-metoxifeniltio)-trie-­

tilamina (VI}. 

Se p~rtió de 17 g. {0.121 moles) de 4-metoxitiofenol~ -
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16.16 g. (0.404 moles) de hidróxido de sodio y 13.9 g. (0.080 

moles) de clorhidrato de 2-c1oro etil dietilamina, obteniéndo 

se 21.5 g. (87.87%) de aceite amarillo-naranja, e~ cua1 se 

destiló a presión reducida (4 mm de Hg), recolectándose 1a 

fracción entre 146 - 148ºC. 

Se tomaron 5 g. de la amina libre destilada para formar­

el clorhidrato, obteniéndose 4.5 g. de producto con punto de­

fusión 129 - 130ºC. El rendimiento obtenido fué de 77.9%. 

R.M.P. ~ 1.31 (t, J=6, 6H, -:-N(CH 2cH 3) 2); 2.4 - 3.0 {sistema -

AA'BB 1
, 4H, ... scH 2cH 2N-) ; 2.5 (c, J=6, 4H, -N(CH2 -­

CH3)2) ; 6.9 (d, J=9, 2H, Ar- H en posición 3 y 5) ; 

7.42 (d, J=9, 2H, Ar-H en posición 2 y 6 ). 

I. R • 2980 - 2925 {v. -CH alifático) ; 1500 (v. -C=C- aro­

mitico) ; 1245 {v. =C-0-C-} ; 820 (v. p-sust. Ar.). 

d) Preparación de clorhidrato de 2-(4-nitrofeniltio}-trietil­

amina (VII}. 

Se partid de 5 g. (0.032 moles) de 4-nitrotiofenol, 4.3-

g, (0,1075 moles} de hidrdxido de sodio y 3.7 g. (0.0215 mo-­

les} de clorhidrato de 2-cloro etil dietilarnina, obteniéndose 

5 g. de amina libre (61.02%). El producto crudo se utilizó p~ 

ra la formación del clorhidrato dando 3 g. de cristales amari 
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llos con punto de fusidn 169 - 170ºC y un rendimiento de ---

52.46%~ 

R.M. P. 

I. R • 

1.43 (t, J=6, 6H, -N(CH 2CH 3) 2); 2.5 - 3.2 (sistema­

AA'BB', 4H, -SC!!2CHzN-) ; 2.56 (e, J=6, 4H, -tHC!!r 

CH 3)2} ; 7.5 {d, J=9, 2H, Ar-H en posici6n 2 y 6) ; 

8.17 (d, J=9, 2H, Ar-H en posición 3 y 5). 

2920 - 2980 (v. -CH alifático) ; 1525 y 1345 (v. -­

C-N02} ; 840 (v. p .. sust. Ar.). 

e} Preparacidn de clorhidrato de feniltiotrietilamina (VIII). 

Se partid de 33 g. {0.3 moles} de tiofenol, 40 g. (1.0 -

moles) de hidróxido de sodio y 34.4 g. (0.2 moles} de clorhi 

drato de 2-cloro etil dietilamina, obtenilndose un aceite -­

amarillo, el cual se destila a presión reducida (2 mm de Hg) 

recolectándose la fraccidn entre 98 - lOOªC dando 30 g. de -

producto con un rendimiento del 47.87%. El clorhidrato se -­

form6 con 10 g. de producto destilado, obteniªndose 7.9 g. -

(67.293} de cristales blancos con punto de fusión 89 - 90ºC. 

R.M.P. 1.34 (t, J=6, 6H, -N(CH 2CJ:!.3)2) ; 2.5 - 3.1 {sistema 

AA'BB'' 4H, -SC[zC~2N-) ; 2.5 (e, J=6, 4H, -N{Cfl2 = 

CH 3)2) ; 7.2 - 7,5 (m, 5H, Ar-H). 

38 



l. R. 2920 - 2975 {v. -CH alifático) ; 1500 (v. -C=C- aro­

mático) ; 690 - 740 (v. mono suslituci6n de Ar.}. 

III.- SINTESIS DE CLORHIDRATOS DE TRIETILAMINAS ARIL SULFO -

XI DOS. 

Todos los sulf6xidos sintetizados se prepararon por el -

siguiente método: 

a) Preparación de clorhidrato de 2-(4-clorofenil)-trietilami 

na sulfóxido {IX). 

En un matraz Erlenmeyer de 50 ml. provisto de agitación­

magnética y- un baño de agua fría, se colocaron 2.0 g. {0.007 

moles) de clorhidrato de 2-(4-clorofenilt~o)-trietilamina di 

sueltos en 10 ml. de ácido acético glacial. Se enfrió entre-

10 - 15QC y se agregaron lentamente 0.8873 g. de per6xido de 

hidrógeno al 26%. Esta mezcla se dejd agitando por 24 horas­

(Not~ 1]. Después de este tiempo. la mezcla se verti6 sobre-

20 ml. de agua y se a9re96 una solución de bicarbonato de so 

dio al 103 hasta obtener un pH = 7-8. La amina libre se ex-­

traj6 con 4 porciones de 50 ml. de cloroformo. Los extractos 

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

NOTA 1,- El tiempo de agitaci6n var16 de acuerdo con el sus­

tituyente presente. 
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evaporó el disolve;;t!;.' a ¡_,resión reducida (sin r11lrntamier,•·;. 

obteniéndose 1.39 ~· :,74,99;;) de acE1ite ar::2p·n1r •. 

1 umnn emp 1 r::2rH1o c~ruü =l~yente acetato de eti1o / etancí 

40 ! en. 

E1 pnHiuctc. Jrnro SE. disolvió en 10 m1 de ~-Iorotorm:::: \J -

se le burbujeó icido clorhidrico gas, prec~oitándose el ~1or 

hidrati:: cor ·~ter~ obteniéndose 0.634~· g. de producto cn1. un-

R.M.P. - r~ { e H "e H ., u ,~ ¡ c. -'"1. {... 

!C. J=6. 4h. 

r. ~ "'7 í" •'' ~. ~ -
·- " " ~ .. "'-'" ~ I¡¡,., ... 

2H, Ar-H en posicidn 2 y 6}. 

b) PreparaciBn de clurn1areto de 2-(4-bromofeni1)-triet11ami. 

na sulfóxido {Xl. 

bromofeniltio)-trietilamina y 1.53 n. de oer6xido d~ h~dró~c 



no al 26q. Se agitd por 24 horas y se obtuvieron 5 g. de awi­

na libre la cual se purificó por columna obteniéndose 3 g. -

de producto y el resto de materia prima, Es--to~ 3 g. se em--­

plearon para la formacidn del clorhidrato respectivo obte -­

niéndose 3 g, (89.28%) de producto. 

R.M.P. 

I ~ R • 

1.0 (t, J=6, 6H, -N.(CH2CH_3 ) 2); 2.7 - 3.0 {m, 4H, -

-SCH2CH2N-) ; 2.53. (e, J=6, 4H, -N(C!:!_2CH 3) 2) ; 7 •. 5 

(d, J=9, 2H, Ar-H en posición 3 y 5) ; 7.67 (d, -­

J=9, 2H, Ar-H en posición 2 y 6). 

2980 - 2920 (v. -CH alifático) ; 1480 (v. -C=C- ar~ 

miticol ; 1050 {v. ~S=O) ; 820 (v. p-sust. Ar.}. 

e) Preparación de clorhidrato de 2-{4-metoxifenil)-trietil--· 

amina sulfóxido (XI). 

Se partió de 4 g. (0.0145 moles) de clorhidrato de 2-(4-

metoxifeniltio)-trietilamina y 1.8 g. de peróxido de hidróg~ 

no al 26%. Esta mezcla se agitó por 8 horas, obteni~ndose --

3.05 g. de producto con un rendimiento de 83.26S. Es~os g. -

se emplearon para la formación del clorhidrato obteniindose-

2,86 g. 

R.M.P. 1.33 (t, J=6, 6H, -N(CH 2ctt
3

) 2 ) ; 2.8 - 2.96 {m. 4H. 

-SC~ 2 cH 2 N -) ; 2.53 (e, J=6. 4H, -N{C~~CH 3 ) 2 ) ; 7.0 
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(d, J=B, 2H, Ar H en posición 3 y 5) 

Ar-H en posición 2 y 6). 

7.6 (d, J=8, 2H, 

I. .R.: 2925 - 2980 (v. '"'CH alifático) ; 1500 (v. -C=C- aromá­

tico) ; 1255 (v. =C-0-C-) ; 1045 (v. -S=O} ; 830 (v. -

p-sust. Ar.). 

dJ Preparaci6n de clorhidrato de 2-(4-nitrofeni1)-triet11ami­

na sulfóxido (XII}, 

Se partió de 4 g, (0.0137 moles} de clorhidrato de 2-(4-

nitrofeni1 tio)-trietil amina y 1.71 g. de peróxido de hidróge­

no al 26%. Esta mezcla se agitó por 24 horas~ obteniéndose 

4 g. de a1nina libre, la cual s·e purificó por columna dando 

2,295 g. de producto puro y el resto de materia prima. Estos~ 

gramos obtenidos se emplearon para la formación del clorhidra 

to dando 2.505 g. (82.12%). 

R.M.P. 1.0 (t, J=6, 6H, .. N(CH2CH3)z) t 2.8 - 3.1 (m, 4H, -­

-SCH2C!!.2N-) ; 2.53 {e, J=6, 4H, -N(CH 2cH 3 ) 2 ) ; 7 •. 8 -

(d, J=9, 2H, Ar-H en posición 2 y 6) ; B.3 (d, J=9,-

2H, Ar-H en posici6n 3 y 5). 

I, R. 2980 - 2920 (v. -CH alifitfco) ; 1600 (v. -C=C-arom! 

tico} ; 1525 .. 1350 {v. -C-N02 } ; 1050 {v. -S=O) ; -

850 {v. p-sust. Ar.}. 
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e) Preparaciln de clorhidrato de feniltrietilamina sulf6xido 

(XIII). 

Se partió de 2 g. (0.0081 moles) de clorhidrato de fenil 

tiotrieti1a8ina y 1.01 g. de peróxido de hidrógeno al 26Z. Es 

ta mezcla se agil6 por 8 horas, obteni@ndose 1.965 g. de ami­

na libre, la cual se purificó por columna obteniindose 1.568 

g. del producto puro. El rendimiento del clorhidrato fui de -

88. 07fL 

R.M.P. 

L R. 

1.(Q) ~t~ J=6, 6H, -N(CH 2C.t!3 ) 2 ) ; 2.65 - 2.9 (m~ 4H, -

-SC!i2 C.!:!_2N-) ; 2.5 (e, J=6, 4H, -N(C.!:!_2CH 3 } 2 / ; 7.4 -

7. 7 { m, 5H, A r-H) • 

2920 - 2980 (v. -CH alifático}; 1500 (v. -C=C- aro­

mático} ; 1040 (v. -S=O) ; 690 y 750 (v. mono sust.­

A;r } • 
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IV.- PRUEBAS BIOLOGICAS. 

Se preparó 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, 

b) se disolvieron 30 g. de glucosa en 100 ml. de agua desti-

lada, 

e) se di s o l vi e ro n en 500 ml . de agua destilada: 

2 g. de L-asparagina 

0.5 g, de MgS0 4 . 7H
2

0 

l. 5 g. de KH 2Po 4 

0.5 ml • de tiamina al 0.5% 

y 1.0 g. de extracto de levadura. 

Se esterilizó separadamente por 15 min. a 12lºC. Se mez 

claron las soluciones anteriores y en caliente se procedió a 

llenar 20 cajas Petri de vidrio, de 11 cm. de diámetro pre-­

viamente esterilizadas con 50 ml. de medio de cultivo por c~ 

ja, dejando 4 horas en reposo. Coagulado ya el medio, se prQ 

cedió a sembrar las esporas de Phycomyces Blakesleeanus en -

cada caja. Se almacenaron las ca~as de P~tri por 4 días al -

abrigo de la luz a temperatura de 20 - 22ºC. Transcurrido -­

ese tiempo se seleccionaron las cajas cuyo tejido presenta-­

ron ~ejar aspecto y no hubiese contaminación por otros micro 

organismos. 
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Se prepararon de la misma manera 80 cajas Petri con 50 

ml. cada una de medio de cultivo y de las cajas selecciona -

das anteriomente, se procedió a pasar a cada caja un cuadri­

to de aproximadamente 1 X 1 cm. de tejido aún joven de Phyc~ 

mices Blakesleeanus. Se almacenaron las cajas por 3 dias a 

20 - 22ºC y al abrigo de la luz. Transcurrido este tiempo, -

se trataron con los compuestos qufmicos correspondientes. 

Los compuestos se codificaron como: 

IV. V, VI. VII, VIII (correspondientes a los sulfu 

ros). 

IX, X, XI, XII, XIII (correspondientes a los sul 

fóxi dos). 

Cada compuesto se aplicó a una concentración de 2000 pprn 

por duplicado mis los correspondientes blancos y testigos. 

Como referencia se usaron cajas tratadas con muestras de --­

CPTA puro a la misma concentración. Se almacenaron las cajas 

por 3 días a 20 - 22ºC. 

~H/ 
s \_ 

rQJ 
R 

R= -Cl (IV) 

-OCH3 (VI) 
-H (VIII). 

-Br (V) 

; -t:i:~2 (VII) 
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R= -Cl (IX) ; -Br (X) 
-OCH3 (XI); -N02 (XII) 
-H (XII!). 



Los resultados obtenidos fueron los siguientes: 

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

ción similar a la del control en el tejido tratado. 

Los compuestos IX, X y XIII indujeron la pigmentación -­

característica aunque en menor grado. 

Los compuestos XI y XII no desarrollaron pfgmentaci6n al­

guna. 

Un ensayo similar realizado tres semanas m~s tarde arro­

jó resultados similares. 
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V.- CONCLUSIONES. 

En el presente trabajo se informa: 

1.- La sintesis de dos feniltiotrietilaminas no informad~s en 

1 a 1 i teratura. 

2.- La sfntesis de cinco feniltrietilaminas sulf6xidos. 

3.- Se presenta el estudio de Resonancia Magnética Protónica 

de los compuestos sefialados anteriormente. 

4.- Se informa la actividad de estos compuestos en cepas de 

Phycomyces Bl akes l eeanus. 

47 



VI.- BIBLIOGRAFIA. 

1.- Yokoyama, H., Coggins, C. W. Science, 168, 1589 (1970} 

2.- Yokoyama, H., Coggins, C. W., Henning, G. L. Phytochemis­

try, .LQ_, 1831 (1971). 

3.- Yokoyama, H., Coggins, C. W., Henning, G. L. Phytochemis-

try, }l, 1721 (1972}. 

4.- Stephen, M. P.1 Wan Jean Hsu, Yokoyarna, H. Phytochemistry, 

~' 2665 (1973}. 

5.- Wan Jean Hsu., Stephen, M. P., Yokoyama, H. Phytochemistry, 

13, 415 (1974}. 

6.- Stephen, M. P., Wan Jean Hsu., Yokoyama, H. Phytochem-istry, 

14, 1933 (1975). 

7.- Stephen, M. P., DeBenedict, C., Yokoyama, H. J. Agric. -­

Food. Chem., ~ (5), 831 (1975). 

8.- Wan Jean Hsu, Yokoyama, H., Coggins, C. W. Phytochemistry, 

11, 2985 (1972). 

9.- Bramley, M., Aung Than, Davies, B. Phytochemistry, l!_, 

235 (1977). 

10.- Decker, H. Z. Physiol. Chem.,. 323, 6 {1961). 

11.- Ilatra, P., G1eason, R., Louda, J. W. Phytochemistry, 12, 

1309 (1973}. 

12.- Manzoor, E. ' Kennett, L. Phytochemistry, 12 
-~' 

1633 {1973). 

13.- Gouid, E. s. Mecanismos y Es true turas en Qui'mica Orgánica. 

Ed. Kapelusz. Argentina (1967). 

14.- Or~;. Syn th. Co 11. Vol. l't 2a. Edición, 504 (1956). 

15.- r¡ rg. Synth. Col l. Vol. 3, 809 (1955). 

48 



16.- Organic Ghemistry of Sulfur. Editado por S. OAE. Plenum­

Press. New York {1977). 

17.- J. Am. Chem. Soc. 80, 162 {1958). 

18.- Herbert, O. Modern Synthetic Reaction. W. A. Benjamín, -

A. C. New York (1965). 

49 



APE NDICE VII. -

/ 
s/'../N\_ 

c?J 
Br 

COMPUESTO 2 

l---

8 JI 1 6 

COMPUESTO 7 

50 

1 

4 



.g B 7 6 5 

COMPUESTO 3 

-

u ~.' •• .,... 1 

' 9 8 7 5 5 4 3 2 fl 

COMPUESTO 8 

51 



/ 
S/~N\_ 

~··· 
NOz 

9 8 7 6 5 

COMPUESTO 4 

, . 
! 8 1 6 5 

COMPUESTO 9 

52 

.1 

4 3 2 

4 

1 
1 
1 

1 
o 

o 



I 
s/'-../N\_ 

@ 

_J } ~I 
--u 

9 8 7 6 4 l 2 

~.OMhiES Tü 5 

8 1 6 5 4 3 i 

COMPUESTO 10 

53 

n 


	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Antecedentes
	III. Discusión y Resultados
	IV. Parte Experimental
	V. Conclusiones
	VI. Bibliografía 
	VII. Apéndice



