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RESUMEN

Varios derivados alguilados de dcidos
hidroxibenzoicos con propicdades insecticidas
s¢ b gishulo de plintas, La O-alguilacion de
los deides orto, meta v para hidrosibenzoicos se
Hevd a exbo utilizando como azentes alguilantas
broemure de 2lilo v bromuro de isobutile en
dimetiisulfixido y KOH. Se prepararon los dci-
dos 4-oxialil benzoico 1, 2-isoburoxibenzoico
3, 3-isobutoxibenzoico 4 y ef 4-
isobutoxibenzoico §. El calentamiento del com-
pucsto | en N N-dictilanilina a 200°C condujo
al compuesto 2 a wavés del reordenamicnto de
Claisen, El beido 4-0xialil benzoico 1 no pre-
senld petivided insecticida en el modelo de
Drasophifa melanesasier.

ABSTRACT

Scveral alkylared derivatives of hydroxibonzoe
actd with mnsecticidal propanies have been 130-
futed from plants. The O-alkylation ol ortho, meta
and para hydroxvbenzoic acids was made using
allyl bromide and isobutylbromide as alkylating
agents in KO DMS0

The d-oxvallyibensoic 1, Z-iscbutoxybenzonc 1,
3-isobutoxyhensnic 4 and d-1sobutoxybenzoic 3
acils were prepared. The beaung of compound
Lin N N-diethyl anilene ut 2007 C prodeced com-
pownd 2. through Clasen reomangement. The 4-
axvallylbensow sewd | didn’t show insecticidal

activiny on the fveesephodes micksrogaster model.
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INTRODUCCIHON

El uso indiscriminado de pesticidas v herbicidas
sintéticos poca degradables, trac como
consecuendea problemay en la salud del hombre
y en &l medio ambiente, Como altemativa para
el control de plagas, fas investigaciones se han
centiado en la busquada de nuevos mewsbolitos
con caracleristicas tan importantes como lu
selectivided v biodegrabelilidad.

Como mecanismo de defensa quimice muchas
plantas sintetizan metabolites secundanos que
fas protcgen de sus predadores naturales. Estos
metabolitos han sido aislados y mediante el
establecimiento de la estructuraquimica de cuda
unp de clfos ha sido posible Hevar a cabo ka
sintcsis de andlogos que presentan una mayor
actvidod u partir de estudios de modilicaciones
funcioniiles sobre los sustanciis SINEHCcS sctivas
¥ C5108 3 su v sarven de patrenes para establecer
similitudes v diferencias entre los distintos
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eonpreestos on estudio ¥ el tpo de actividlad
baologicn asociada (nsecticide, molusguicida,
roduentreidha, efcd; nsi lasintesis de log pinctroides,
bazada en protelipos naturales de Aoeres de
Chrysaniheon, se conslituye en un boen
ciemplo del deseo de aprovechar mgjor |os
pesticidas. DMversos esiudios sobre los
constinyentes quimicos de muchas especies de
piper muestra la presencia de lignanos,
isobutilamidas, feni! propenas v dcidos
benzoicos prenilados como les compuesios
activos (1,2,3) Una serie de metabolitos
nafurales derivados del deido pehidrmaibensoico
han sido reportados de plantas con una excelente
uctividad msecnenda v antifungeea {3,4). Eaeste
articulo s¢ presentun los resultados de la sintesis
de varins derivados alguilados de Acidos
hidroxibenroicos .

PARTE EXPERIMENTAL

Siutesis del dgcide

4-Oxi-alil benzeico 1

En un balon seco provisto de un agitador
magnético s¢ introdujeron (.02 equivalentes
(1.0 g} de hidroxido de potasio en 6 mL de
dimenil sulfgxido, la mercia se apité a
temperatura ambicnte durame media hora, al
cabo del cual se adicions 001 equivalente 1 fidg)
de dcido 4-hidroxihenzoico, inmediatamente se
procedid a adicionar 0,02 equivalentes| 2. 9g} de
Urrennro de alilo. Bl medio de reaceidn se deja
en upaciin o lemperaturs ambiente duranie 24
horas ¥ lucgo la reaccion se detiene por g
adecidin e Mol de agua oendulals. Se procedid
a entraer [ mescly con dwlommeiono (x50
ml) Lo Gese ormineca se sved con sulfisto de

sthin comnbuiehin, e filled v e cvaprond o paesidin
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reducids, postenor purificecidn del producto po
coomtografia ep colimnn cluida con Lo imeecln
hesana-seetatn de elile (7 3}, degd un residuo
de .52 gramos (243 % rend) del alil érer |
CH, 0, mel78.1; IR(filme) L em'; 3223,
670, TO00; 1443, 1150; RAMN"H (400 Miie,
COCLY&: 7.98 (2H, d. J=8, H-2. H-6), 7.1 {2H,
d. =8 H-3 H-5), 4.8 (2H, d, J=6.6 H-1"). 6.05
(1H, m, J=10, H-2'), $ 25-5.43 (2H, m, }=10,
=17, H-3")y, RMN-"C: (30 MHz, CDCL), &:
168.0 ({C=00, 1207 (C-1), 1321 {C=2), 115.4
(C-3), 1608 {C-4), 1154 (C-5), 1321 (C-0),
G65.6(C-17), 132.0(C-2°), 1183 (C-27).

Reordenamiento del dcido

4-Cxi-alil benzoico 1

Unz mezcla de 6.25 gramos (001 oquivy del
dculto 4-oxialid benzoico | en § mL de N N-dieti|
aniling provista de agitacidn mugnetics, se coloca
en un balin con refrigerante v se calienma a
reflujo cn ur bato de aceite por espacio de 24
hirras, munteriends |2 temperatura a 200 . El
medic de reaccidn se detiene por la adicion de
15 ml o derde clorhidrce al 2 %, al cabo del
cual seprocede a extraer la mezcla con acetato
de etilo (3x 100 mlj, la fise orginica se gecd
con sulfisto de sodio anbidro v luego se evapord
& presibn reduceda Posterior punficacidn del
producto final por ecromulegrafia cn columna
degd un residuo (liquido urmanilo) de 0.05g ( 20
% Rdto) del deido 4-hdroxi-3-alilbenzoico 2
CH 0 msITE L BMN-TH: (400 Mz,
COCL L& TATIH, 0, J=8, =) 5% H-6), 714
(NT0, m, B0-20, 6. B3 (100,40, 3-8, 11-5), V.4 (2H,
o 3OS, =), 603 (00, 12273, S 0T (20,
e B3 EMN-YO (S0 ML, CIU ), 80 i By
(0 (hy, D252 (0.0 1278 g2y, 10w (0agy,
FSE0Q0C- AL TIS.T 005, 1WA (0709, 35,1 (€
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ODbtencidn del deido
2-isobutoxibenzoico 3

Se prepard de acuerdo con la metodologia
empleada para el compuesto 1. Se partid de | .64
g (031 equivalentes) de dcido
2-hidroxibenzoico, y 1.0 g (0.02 equivalentes)
de hidréxide de potasio y 0.02 eguivalentes de
bromure de isohutile en & mlL de
dimetilsulfdnido. Se obuve 0.98 g del acido 3
(50.5%). C, H O, ms 1942; RMN-'H (400
MHz, CDCL): 8: 6.94 (1H, dd, =8, F'=1 6, H-
3,7 4(1H, i, I=8,1'=1.5 H-4), 6.8 (1M, 1, J}=8,
H-5), 7.83 (1 H, dd, }=8.1, J'=01.6, H-6), .82 (2H,
d, J=6.6H-1") 169 (IH, m, J=66, H-1'), 1.75
(6M. d, J=6.5, Me-3". Me-4'), RMN-"C: {50
MHz, CDCL), &: 1699 ((C=0), 1187 (C-1),
1614 (C-2), 1124 (C-3), 1352 (C4), 117.2
(C-5) 129.T(C-6). 61 8{C-1"), 254 (C-2"), 17.1
(G370 171 (4°)

Obtencidn del deido
3-isobutoxibenzoico 4

Sc prepard de acuerdo con la metodologia
empleada para el compuesto 1. Se obtuvo 040
g del dcido 4 (20.6%) C,H O, ms 194.2;
RMMN-TH {400 MHe, CDCLY: 8: 7 2 (1H, dd, =8,
V=12, H-6), 764 (1H,d, }=1.5, H-2), T.59(IH,
dd, J=8, H-4), 727 (| 1, 4, =50, H-5), 4. R (2H,
d, J=6.6,H-1 "), 1.69 (1M, m, J=6.6, H-2'), 1.75
(6H, d, 1=6.5, Ma-3", Me4"); RMN-C- (50
MH,, CDC ), & 1673 ((C=0), 1355 (C-1),
LIS 50C-2), 1560 (C-3), 120 6(C-4), 131 34C
5). 1204 (1C6), 621 (C-17), 256 (C-27), 179
(O ) 17944y

Obtencldn del deido
4-isobutoxibenzoico 5

St prepard de acoerdo con la metodologia
empleada pura el compueesto | Se abtevo (040
£ del acedy 5 (208% €0 B 6Y, ms 1942,

RMN-'H (4000 MHz, CDCI ): 8: 7.99(2H.d, )-8,
H-2,H-6,6.91 (2H, 4, =8, 11-3, H-5), 4.78 (211,
d, J76.6,H-17), 1.70 (I1H, m, J=6.5, H-2'), | 78
(GH, d, J=6.5, Me-3", Me-4'), RMN-"'C: (50
MHz, CDCL,). &: 169.0 ((C=0), 122.7 (C-1),
131.5(C-2), 114.4(C-1), 162.5(C4), 114.1(C-
5), 131.1 (C-6), 64.8 (C-1°), 25.7 (C-2'), 182
(C-37), 18.2 (C4").

RESULTADOS Y
DISCUSION

La estrategia wiilizada en la preparacion de los
derivados de acidos benzoicos (-alquilados ],
3.4 v 3 (véase tabla |}, s¢ busd en el uso de loy
agentes alquilantes bromuro de alilo y bromura
de sobutilo en dimeti]sulfdxido y KOH coma
base de acuerdo con la metodologia empleada
por Johnstone (6). Este es un mélody de
sustitucion nucleofilica conveniente para la
preparacitn de éteres a temperatura ambiente,
Ios rendymientos de las reacciones no superan cf
60% debwdo posiblemente al efecto desactivante
del grupo carboxilo. En la mezela de reaceidn el
producto mayoritario siempre fue el derivado o-
glguilado. La wdennficacion de los compuestos
s¢ llevd a cabo mediante el andlisis de los
cypectros de proton y carbono-13. Sc encontrd
que cuando el compuesto | en N, N-dictil anilina
se calentd a 200 “C durante 24 h, el producto
repgrupado 3 fue abtenido en un 200 de
rendiniiento (5.6) (véase figura 1). El compueslo
1 no presentd  actividad insecticwda sobre ta
Drasophila melanogasier a las concentraciones
de 50 y 1K) ppm
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Figura |: Obtencitn del compuesto 2 a través del reagropanuento de (luisen
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Tabla 1. Obtencién de los derivados o-alquilados 1, 3. 4v 5
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