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INTRODUCCION

Desde los tiempos mas remotos la lucha contra los insectos ha constituido
uno de los problemas més serios que se le ha planteado al hombre, ya que las
actividades de los mismos son la causa de infinidad de enfermedades y moles-
tias, produciendo en el resto de los animales y plantas, pérdidas incalculables.

Los agentes quimicos insecticidas, de los que primeramente se tuvo noticias,
fueron los de origen natural. Mas tarde, cuando la produccién de éstos ya no
fue suficiente para colmar las necesidades del mercado, se desarrollaron dos
tendencias con vistas a sustituirlos, a saber: a) la de comprobar si alguno de
los compuestos sintéticos conocidos ya, manifestaba poder insecticida, y b) la
de obtener en el laboratorio los compuestos naturales dotados de esta actividad.
En uno y otro caso, una vez determinada la toxicidad, se intentard incremen-
tarla, introduciendo nuevos radicales o sustituyendo los ya existentes, para
estudiar posteriormente, en el producto asi obtenido, su comportamiento frente
a distintos tipos de insectos.

Metcalf (1) abordé el estudio y utilizacién, como insecticidas, de los ésteres
del 4cido carbdmico que tienen una marcada accién toxica para los animales en
general y los insectos en particular, propiedad derivada de su gran poder anti-
colinesterdsico. Uno de los que se conocieron primeramente, el alcaloide fisos-
tigmina, se encuentra contenido en la semilla seca del «Physostigma vene-
nosums, conocida vulgarmente con el nombre de «Haba Calabary, y tiene por
una parte, una fuerte accién inhibidora sobre la colinesterasa (2) y por otra,
una constitucién que recuerda a la de los p-aminofeniluretanos. Estos dos he-
chos sirvieron como punto de partida para transformar potentes inhibidores
de enzimas en insecticidas de contacto de gran actividad.

Las primeras noticias sobre la actividad anticolinesterasica de los aminofe-
niluretanos sintéticos se deben a Stedman (3) quien en 1926 puso de mani-
fiesto que los m-aminoderivados daban valores mas altos que los correspondien-
tes derivados orto y para.

Los trabajos de Steven en 1941 (4), Haworth y col,, en 1947 (5) y otros
(6), tuvieron por objeto relacionar la estructura de estos compuestos con su
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toxicidad y efectos fisiologicos. Sin embargo, como quiera que todos ellos se
utilizaron en forma de sales cuaternarias, solubles en agua, su actividad insecti-
cida dejé mucho que desear.

La casa Geigy desarrollé y patenté una serie de compuestos como el Dime-
tan (7), Pirolan (8), Isolan (9) y Pyreman, que son excelentes insecticidas,
aunque desgraciadamente tdxicos para los animales de sangre caliente. Mads
tarde la Unién Carbamide Chemical Co., presentd el Sevin (10), potente insec-
ticida, cuyo empleo estd ampliamente difundido en los Estados Unidos ya que
es pricticamente inocuo para los mamiferos.




PARTE EXPERIMENTAL

Se sintetizaron 20 fenil N-metil carbamatos clorados en el nicleo, haciendo
reaccionar los correspondientes derivados fendlicos clorados con isocianato de
metilo, segun la reaccion (1).

0]

. ' I
R—OH + OCNCH, ——— R—OCNHCH, (1)

en bafio maria, a presién y durante un periodo de 16 horas. El producto, en la

mayoria de los casos, cristaliza al enfriar y se purifica por repetidas recristali-

zaciones en Skellysolve B * hasta la obtencién de un punto de fusién constante:
Se obtuvieron los siguientes compuestos:

Diclorofenil N-metil carbamatos

I. 2,3 - diclorofenil N-metil carbamato

II. 24 - » » »
III. 2,5 - » » »
IV. 26 - » » »
V. 34 - » » »
VI. 35 - » » »

Metil-monocloro y dimetil monoclorofenil N-metil carbamato

VII. 2-—cloro 4 — metil fenil N-metil carbamato

VIII. 2—cloro 6 —metil » » »
IX. 4—cloro 2—metil » » »
X. 4—cloro 3 —metil » » »

* TFraccién de hexano del éter de petréleo.
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XI. 2—cloro 4,5 — dimetil fenil N-metil carbamato

XII. 4 —cloro 2,3 —dimetil » » »
XIII. 4—cloro 2,5 —dimetil » » »
XIV. 4 —cloro 2,6 — dimetil » » »

Metil-dicloro y trimetil-diclorofenil N-metil carbamatos

XV. 24 —dicloro 5 — metil fenil N-metil carbamato
XVI. 24 —dicloro 6 —metil » » »
XVII. 2,6 —dicloro 4 — metil » » »
XVIII. 2,4 —dicloro 3,5,6 — trimetil fenil N-metil carbamato

Metil-tﬁclorofenil y dimetil-triclorofenil N-metil carbamato

XIX. 3,4,6 — tricloro 2 — metil fenil N-metil carbamato
XX. 2,4,6 —tricloro 3,5 — dimetil fenil N-metil carbamato

Se determind, en cada uno de ellos, su solubilidad en agua, punto de fu-
sién, analisis y pesos moleculares, cuyos.resultados se dan en las tablas V-VIII.
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EXPERIENCIAS EFECTUADAS

Para determinar las propiedades insecticidas de los fenil N-metil carbama-
tos clorados en el nicleo se realizaron las siguientes experiencias:

Determinacién de la actividad anticolinesterasa.

Reaccién frente a «Musca domesticas.

Toxicidad frente a larvas de mosquito «Culex quinque fasciatuss.
Actividad sobre 4caro «Pararatetranichus citri McGregors.

Actividad frente a larvas de «Estigmene acroa Drurys (Salt March
Carterpillars).

.

SR W

1. Determinacion de la actividad anticolinesterasa de los clorofenil y metil-
clorofenil N-metil carbamatos.

Esta determinacién se funda en el hecho de que la colinesterasa en presencia
de acetil-colina se hidroliza, desprendiendo en titima instancia dcido acético que
en contacto con la solucién tampén desprende anhidrido carbdmico cuyas va-
riaciones se pueden medir.

Se utilizé para ello el método manométrico de Warbourg, empleando cabe-
zas de «Musca domestica», maceradas en disolucién tampdn de bicarbonato
sédico, cloruro sédico y cloruro magnésico, hasta conseguir una perfecta homo-
geneizacién separando por centrifugacién los residuos. Se ponen en los matraces
Warbourg porciones iguales del extracto centrifugado, junto con disolucién de
bromuro de acetil-colina, usando uno de ellos como control o prueba en blanco, y
en los cuales se afiaden, ademds, concentraciones crecientes del insecticida.

La colinesterasa del extracto en contacto con la solucién de bromuro de
acetil-colina, libera, como ya se ha dicho, 4cido acético, que en contacto con la
solucién tampén desprende anhidrido carbénico en cantidades proporcionales
al acético liberado. El volumen de gas desprendido en el blanco correspondera
a la actividad completa de la colinesterasa y en los matraces que contiene, ade-
mis, la disolucién insecticida, representard también la actividad de la enzima,
pero serd tanto menor cuanto mayor sea la inactivacién de la colinesterasa por
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el carbamato. Tomando como actividad enzimatica 100 % el valor del blanco,
la inactividad por el insecticida vendri expresada por la diferencia entre este
valor y cada una de las actividades parciales de cada concentracién a ensayar.
La construccién de la grifica se hace sobre papel semilogaritmico, No 911-48,
representando los porcentajes de inhibicion frente a las distintas concentraciones

molares del carbamato y en ellas se determina la concentraciéon que produce
una inhibicién del 50 %.
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2. Determinacion de la actividad de los clorofenil y metil clorofenil N-meti]
carbamatos frente a « Musca domesticay.

Las pruebas experimentales para valorar la actividad de los carbamatos se
efectuaron sobre lotes de moscas hembras de 3 dias y consistieron en determinar
la concentracién que produce una mortandad del 50 9%. Debido a la baja acti-
vidad insecticida de estos compuestos frente a «Musca domestica», las pruebas
se realizaron con soluciones al 1 % por aplicacién de 1 A /mosca sobre el té-
rax. Cuando a la citada concentracién tiene lugar una mortandad superior al
100 % se preparan otras disoluciones, a concentraciones decrecientes, de forma
que el 50 % de mortandad se encuentre dentro de ellas. Cada experiencia se
repitié por tres veces y se tomd la media de los tres valores. Representando
entonces sobre papel semi-logaritmico las concentraciones en funcién de los
tanto por ciento, de mortandad, se construye la grafica, sobre la que se deter-
mina la concentracién para la cual muere el 50 %, que se conoce con el nombre
de Dosis media Letal, DL,,.

Los resultados de las experiencias se dan en las tablas generales XLV-
XLVIIIL
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3. Determinacion de la actividad de los clorofenil y metil fenil N-metil car-
bamatos frente al mosquito comiin «Culex quinquefasciatus».

La actividad se valoré determinando la concentraciéon para la cual un cen-
timetro cubico de solucién produce una mortandad del 50 %, cuando se afiade
sobre 20 larvas de mosquitos contenidas en 99 c. c. Se prepararon disoluciones,
del producto a valorar, a concentraciones 1, 0.1 y 0.01 9%, con el fin de deter-
minar entre que intervalos de concentracién se produce el 100 9% de mortan-
dad. Posteriormente se repite la experiencia hasta conseguir un intervalo de
concentraciones mds estrecho, de forma que el 50 9% de mortandad caiga den-
tro del intervalo de concentraciones empleadas.

Las experiencias se repiten por tres veces y los valores medios de mortan-
dad se llevan frente a concentraciones sobre papel semi-logaritmico No 359-
22G; sobre la grafica se determin6 la concentracion para la cual produce una
mortandad del 50 %, conocida con el nombre de concentracién media letal, CL,,
y se expresa en p.p.m.

Los resultados de las experiencias se dan en las tablas generales XLV-
XLVIII.
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MORTANDAD
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SINTESIS Y ACCION INSECTICIDA DE LOS FENIL N-METIL...

4. Determinacion de la actividad de los clorofenil N-metil carbamatos frente
a «Paratetranichus Mc Gregors.

Para la determinacion de la actividad insecticida se utilizaron 4 naranjas,
previamente sumergidas cada una de ellas en solucién aceténica al 19 del
carbamato objeto de estudio. Después de evaporada la acetona, las naranjas se
introducen en un vaso con agua de tal forma que se recubra un poco mas de la
mitad de la fruta. Sobre la parte no sumergida se depositan 25 de estos acaros
y se abandonan a la temperatura ambiente durante 24 horas, al cabo de las
cuales se hace el recuento de 4caros muertos, deduciendo asi el tanto por cien
de mortandad.

Cuando el insecticida objeto de estudio da el 100 9% de mortandad en con-
centraciones al 1 % se repite la experiencia utilizando concentraciones del 0.1 %
o inferiores.

Los resultados de las experiencias se dan en las tablas generales XLV-
XLVIIL

5. Determinacion de la actividad de los clorofenil y metil clorofenil N-metil
carbamatos frente a «Estigmene acraea Drury».

Las pruebas de actividad se realizaron sobre orugas de «Estigmene acraea
Drurys», cuando éstas tienen de 10 a 12 dias. Consisten en determinar la canti-
dad de insecticida, expresada en mgrs., que produce una mortandad del 50 %,
es decir, la concentracién media letal CL,,.

Los ensayos para cada insecticida, se hicieron sobre hojas de planta de al-
goddén que contienen 10, 3 y 1 mgr. respectivamente, del carbamato uniforme-
mente repartido y extendido por todo el haz de la hoja con la ayuda de la
adicién de 1 c. c. de acetona. Se dejaron, a temperatura ambiente, durante 24
horas al cabo de las cuales se hizo el recuento de orugas muertas y se determiné
su mortandad en funcién de los miligramos del carbamato y hoja comida.

En las tablas generales XLV-XLVIII se expresa solo si la concentracidn
media letal es mayor o menor a 10 mgr./disco.
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CONCLUSIONES

1. Se sintetizaron por primera vez 20 clorofenil N-metil carbamatos, de
los cuales fueron: 6 diclorofenil N-metil carbamatos, 8 metil y dimetil mono-
clorofenil N-metil carbamatos, 4 metil y trimetil diclorofenil N-metil carba-
matos y 2 metil y dimetil triclorofenil N-metil carbamatos. Se determiné en
ellos punto de fusién y solubilidad en agua y se hizo el correspondiente anilisis
elemental.

2. Se estudi6 experimentalmente el comportamiento «in vitro» frente a la
colinesterasa de la «Musca domesticas, observindose que, a concentraciones
molares que oscilan entre 107 y 107, produce una inhibicién de la colineste-
rasa del 50 9. Presentaron la méxima actividad, del orden de 107% los com-
puestos nimeros VII, XI, XIII y XV.

3. En el estudio por contacto efectuado «in vivo» frente a «Musca do-
mestica», se determiné que la concentracién media letal LC;,, a excepcion del
compuesto niimero I, es inferior 500 8/gramo, lo que demuestra su pequefia
actividad frente a este tipo de insecto.

4. En pruebas biolégicas realizadas sobre larvas de mosquito «Culex quin-
quefasciatus», la concentracién media letal, LC;,, oscilé entre superior a 100
ppm. y 3,5 p.p.m. Presentaron buena actividad, a concentraciones inferiores
a 12 p.p.m., los compuestos nimeros VII, X, XI, XII, XIII y XV.

5. Sobre el icaro «Paratetranichus citri Mc Gregor» se pudo constatar que
la mayor mortandad la presentaron los compuestos numeros I, IX, XI y XV,
a concentraciones del 0.1 %. '

6. Los compuestos ensayados frente a larvas de «Estigmene acraea Drury»
presentaron una concentracién media letal, inferior a 10 mgr./hoja, los corres-
pondientes a los nameros I, VI, VII, XI y XX.
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CELIA FUERTES POLO

7. De los resultados experimentales obtenidos «in vitro» e «in vivoy se
deduce que, los disustituyentes en posicion 2,6 (IV y VIII), disminuyen las
propiedades insecticidas, propiedad de desactivacién que concuerda con los re-
sultados obtenidos por Metcalf en el caso de los dioxialquil fenil N-metil car-
bamatos.

8. Las posiciones 2,4 reforzadas por sustituyentes en posicion 5, son las
que dan una mayor actividad anticolinesterdsica e insecticida (XI, XIII y XV).

9. De los resultados experimentales se deduce también que la actividad
de estos insecticidas estudiados depende, de una parte, de la posicion de los
sustituyentes en el nicleo, que favorecen o dificultan la hidrdlisis del ester, y
de otra, de la naturaleza intrinseca del insecto.
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