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RESUMEN. 

En el presente trabajo se sintetizaron tres series de derivados del 
sistema benz[c]acridina, una de las series es la de los derivados 7 - [(0- y p
R ¡) - fenil] - 10, 10 - dimetil - 7, 9, lO, 11- tetrahidro - 8 - (R2 - tioalquil) -

benz[c]acridina que se obtiene bajo condiciones anhidras y en atmósfera 
inerte. Mientras que las dos series restantes correspondientes a los 
derivados 7 - [(0- y p - R¡) - fenil] - lO, 10 - dimetil - 8 - hidroxi-8. 9. ID. 
l! - tetrahidro - benz[c]acridina y 7 - [( 0- y p- R¡) - fenil ] - ID. 10 -
dimetil - 8, 9, 10, 11 - tetrahidro - benz[c]acridin - 8 - ona se obtienen sin 

atmósfera inerte. 
La estructura de los compuestos sintetizados se elucidó por diferentes 

técnicas espectroscópicas como' son: IR, RMN 1 H Y l3C y con la aplicación de 

experimentos bidimensionales (COSY, HETCOR ó HMQC, HETCOR LONG RANGE 

ó HMBC), Rayos X, Espectrometría de Masas de alta resolución y 

experimentos de Disociación por Colisión Inducida (CID). 
Mediante el análisis por Espectrometría de Masas de alta resolución y 

los experimentos CID se propusó el patrón general de fragmentación, asi 
como los mecanismos de fragmentación para cada serie de derivados. 

Para algunos de los compuestos sintetizados se realizaron ensayos de 
citotoxicidad como una prueba preliminar para posteriormente probar su 

posible actividad anticancerígena. 



La presente tesis se realizó en el área de Síntesis Orgánica 
Heterocíclica y Espectrometría de masas en el INSTITUTO DE QUIMICA de 

la UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO bajo la dirección del 

Dr. en Química Orgánica Eduardo Cortés Cortés. 
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I. INTRODUCCION 

Los compuestos heterocíclicos estan ampliamente distribuidos en la 

naturaleza y son eseciales para la vida, muchos de ellos juegan un papel en 
el metabolismo de las células vivas. Como ejemplos estan las bases 

pirimidina y purina que son parte del material genético DNA, los 

aminoácidos como precursores de vitaminas y coenzimas, el pigmento 
fotosintético clorofila y las hormonas[l]. 

Existe un vasto número de compuestos heterocíclicos 
farmacológicamente activos. Algunos de éstos son productos naturales , 
entre los que se encuentran antibióticos como las penicilinas y 
cefalosporinas y alcaloides como la morfina. Sin embargo, la gran mayoria 
son heterociclos sintéticos, a los cuales se les ha encontrado un amplio uso, 
ya sea como agentes anticancerígenos, analépticos, analgésicos, hipnóticos, 

pesticidas e insecticidas. También existe un gran número de compuestos 
heterocíclicos sintéticos con otras aplicaciones prácticas importantes: como 

tintas, copolímeros, disolventes, sensibilizadores fotográficos, reveladores, 

antioxidantes, aceleradores de la vulcanización del hule y muchos otros 

como intermediarios en síntesis[l]. 
La amplia aplicación de los compuestos heterocíclicos, y su interés 

como materiales en química aplicada y en estudios teóricos emanan de su 

complejidad, lo que asegura una serie de compuestos estructuralmente 
nuevos con un amplio rango de propiedades físicas, químicas y biológicas, 

abarcando un espectro intervalo de reactividad y de estabilidad. 
La disponibilidad comercial de derivados de piridina ha fomentado la 

cantidad de investigación en compuestos farmacéuticamente activos. El 
hecho de contar con productos naturales de benzopiridina con actividad 

quimioterapeutica, ha estimulado la producción de material sintético de 

precursores de aminas aromáticas[2]. 
En el presente trabajo el estudio de benz[c]acridinas y de una ruta 

sintética establecida, de la cual se han sintetizado compuestos con actividad 

antitumoral, se enfoca a la formación de nuevos derivados que 
eventualmente presenten alguna actividad farmacológica. 



n. ANTECEDENTES 

Las benz[c]acridinas son los análogos azaheterocíclos del sistema 

benz[a]antraceno [3] y forman parte de la familia de los azarenos de cuatro 

anillos. Existen tres sistemas de benzacridina y actualmente se conocen 
como: benz[c]acridina la, benz[a]acridina lb y benz[b]acridina le (figura 1) 

[4]. 
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La nomenclatura empleada para éstos sistemas es la que ha usado el 
Chemical Abstracts a partir de 1937 y aprobada oficialmente por el Index 
Ring. Cabe mencionar que en algunos trabajos posteriores a esa fecha se 

continuó empleando la nomenclatura anterior que se muestra entre 

parentesis para cada estructura [5]. 
Las benz[c]acndinas se encuentran en el alquitrán de la hulla. 

destilaciones del petroleo, emisiones de motores, humo de cigarro, aire 

urbano y en sedimentos marinos y de lagos; siendo cada uno de éstos 

procesos fuente de contaminación ambiental, y que actualmente representa 

uno de los problemas graves de las zonas urbanas [4,6]. 
Los métodos sintéticos para la obtención de benz[c]acridinas se 

clasifican en dos categorias, dependiendo si la síntesis involucra la 
formación del anillo de piridina o la construcción de la parte carbociclica [4]. 
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Dentro de la primera categoria se encuentran las reacciones mediante 

las cuales se construye el anillo piridínico siendo las más conocidas las 

siguientes [4]: 
a) Reacción de Berthsen. 

b) Ciclización de 2-carboxifenilnaftilaminas. 
e) Reacción de Pfitzinger. 

d) Modificaciones a la reacción de Pfitzinger. 
e) Reacción de Ullmann-Fetvadjian. 

f) Reacción de bases de Manich y anilina. 
g) Reacción de Ullman-La Torre. 

h) Reacción de Tanasescu. 
i) Ciclización de N-naftilamina-2-cetonas o aldehidos. 

j) Otros métodos. 

En la segunda categoria se encuentran las síntesis basadas en 
precursores que contienen el anillo de piridina y aunque no existen métodos 

generales para esta categoria, se puede ejemplificar con dos reacciones [4]: 

1. La obtención de derivados 5-acetoxibenz[c]acridina-3-sustituidos 3 
a partir del ácido 2-aril-3-carboximetilcineoninieo 2 (fig. 2). El reactivo 2 se 

obtiene por medio de una eiclización de Pfitzinger. 
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2. Mediante el uso de reacciones tipo Diels-Alder, ejemplificada por la 

reacción de la acronicina 4 con dimetil acetilendicarboxilato para la 

obtención de 3 ,4-dicarboxi-6-metoxi-12-metil-benz[ e ]acridin-7 -ona 5 (fig. 

3) . 

o 

o OCHs 

4 

Figura 3. 

+Me02CC-CC02Me -CH3COCH~ 

o OCHs 

5 

Una gran cantidad de trabajos han contribuido al estudio de las 

benzacridinas, entre los que podemos citar determinaciones realizadas 
mediante diferentes métodos cromatográficos [7] , estudios espectroscópicos 

[8] y de difracción de rayos X [9,10], pruebas de mutagenicidad [11,12], 
carcinogenicidad [Il] y su acción intercalante con el DNA [14, 15]. 

Debido a que el campo de investigación de las benz[c]acridinas es 
amplio y la importancia que tiene su estudio tanto en el desarrollo de la 

química de compuestos azaheterociclos , asi como en su aplicación biológica 
e industrial, la síntesis y caracterización de nuevos derivados de 

benz[c]acridina y análogos es fundamental y motivante. 
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11. 1. Actividad biológica de las benz[c]acridinas. 

Uno de los primeros derivados de benz[c]acridina que presentó 

actividad farmacológica fue el tetrofan (6a) (5, 6-dihidro-benz[c] 
acridin-7-carboxílico), el cual presenta una actividad analéptica 

parecida a la de la estricnina. Tanto la presencia del nitrógeno como del 

grupo carboxílico en la posición siete son indispensables para dicha 
acti vidad[5]. 

El tiofeno análogo (6b) presenta propiedades similares a las del 
tetrofán, mientras que el 5 -meti 1-5, 6-dihidro-benz[ e] acridin-7-

carboxílico resultó ser aún más activo que éstos[5]. 

°2H 

tetrofan 
68 

El tetrofán se empleó en raras 

algunos desordenes nerviosos, sin 

6b 

ocasiones para el tratamiento de 

embargo posteriormente dejó de 
tener uso médico. Actualmente el tetrofan sirve como materia prima 

para la preparación de derivados quinolincarboxiamida[16]. Estos 
compuestos se emplean en tratamientos de disfunciones pulmonares, 

del sistema nervioso central y neurodegenerativos[16]. 
Con la sustitución de un hidrógeno por un fenito en la molécula de 

tetrofán se obtiene una nueva serie de derivados del 3-fenil-5, 6-

di hidro- benz[c]acridin-7-carboxílico, estos compuestos se emplean para 
el tratamiento y prevención de rechazo de trasplante de organos y de 

enfermedades inflamatorias crónicas[ 17]. 
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La creación de nuevos compuestos de interés biológico en muchos 
casos se da por pequeñas modificaciones estructurales sobre móleculas 
con cierta actividad biológica comprobada; por ejemplo un caso 
particular es el cambio de posición del grupo carboxilo dentro de la 

estructura del tetrofán y la adición de algun sustituyen te para obtener 

una serie de derivados 3-fenil-5,6-dihidrobenz[cJacridin-6-carboxílico 
(7). Los compuestos sintetizados de ésta serie presentan propiedades 

interesantes, y sus sales se utilizan en el tratamiento de leucemia, 
tumores epiteliales y melanomas en mamíferos[18]. 

R,=CO,R6 
R"R3=H, X, CHMe" CF3, SOmR7 

R4,Rs=H 
R6=H, Na, K, (CH,)nNRaRg 

R7=C,"s alquil 
Ra,Rg=H, C'"3 alquil 
m=O-2, n=2·4 

Además, se ha encontrado que algunos derivados del ácido 
benz[c]acridin-7-carboxílico son componentes de sustancias que se 

utilizan para ensayos de quimioluminiscencia, debido a que son 

proveedoras de una mejor sensibilidad de detección[ 19J. 
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Buu-Ho"i y su grupo de investigación estudiaron durante muchos 
años la relación entre las benzacridinas y el cáncer[20]. En éstos 
trabajos se destacó la importancia de los derivados con uno o dos anillos 
hidrogenados, ya que los productos de hidrogenación de análogos de 

nitrógeno son herramientas importantes para la investigación en 
carcinogenesis química, no sólo por el control experimental en la teoría 
de la densidad electrónica 1t de la carcinogénesis química (de acuerdo a 

la cual la hidrogenación reduce o suprime la actividad), sino también 
para investigar competitivamente la fijación de células receptoras de 
sustancias aromáticas de la misma conjugación. lo cual se demostró 
experimentalmente [21]. 

Los mismos autores estudiaron 
pentametilados de benzacridinas, 

derivados mono, di. 
siendo especialmente 

tri, tetra y 

importantes 
para la comparación de actividades carcinogénicas, los compuestos con 
grupos metilos en la llamada región K (zona mesofenantrénica) [22]. 

En la búsqueda de nuevos derivados de benzacridina se sintetizaron 
una serie de ciclohexil y fenilderivados. De la evaluación de actividad 
carcinogénica con pruebas realizadas sobre piel de 

que algunos fenilderivados son carcinógenos, 

ciclohexilderivados no presentaron actividad [23] . 

ratones se encontró 
mientras que los 

. También se ha estudiado la influencia de diferentes sustituyen tes 
(fluoruro, carboxil, ciano y carboxiamida entre otros), a fin de conocer 

su efecto sobre la actividad carcinogénica de derivados benz[a] y 
benz[c]acridina [24,25]. 

Una parte fundamental en 

determinación y evaluación 
carcinógenos de sus derivados, 

dihidrodioles y epoxidioles [11, 

7 

el estudio de las benzacridinas es la 
de los metabólitos potencialmente 

entre los que se encuentran diferentes 

26-29]. 



Además de la síntesis de nuevos derivados, es importante la 
comparación de actividades carcinogénicas experimentales, con aquellas 
que provienen de datos teóricos obtenidos de cálculos mecánico
cuánticos. En estos últimos años se han realizado varios estudios al 
respecto. Como ejemplo se encuentra el trabajo sobre la aplicación de la 
teoría de la reactividad (Seybold-Smith) , que sugiere una explicación 

para las diferentes potencias carcinogenlcas observadas en los 
compuestos aza-policíclicos estudiados [30]. 

Otros investigadores realizaron un estudio cuantitativo en Cuarenta 
derivados de benzacridina, en donde relacionan la energía de 
resonancia de los compuestos con sus actividades antitumorales y 
carcinogénicas[31]. Más recientemente otros grupos de investigación 

han publicado trabajos cuánticos relacionados con benzacridinas y 
compuestos análogos, que contribuyen al estudio de los azaheterociclos 

[32-36]. 

Se continuan realizando investigaciones sobre la determinación y 

evaluación de derivados de benz[c]acridina de fuentes como humo de 
cigarro [37], sedimentos de lagos [38] y en destilaciones del petróleo 

[39] en vista del incremento en la contaminación ambiental, 

principalmente en las zonas urbanas. 
Por otro lado, para la caracterización de los compuestos orgánicos se 

ha recurrido al empleo de las técnicas espectroscópicas más avanzadas 

del momento, de manera que la determinación estructural de la 
molécula sea inequivoca. A finales de los años ochentas se retomó una 

síntesis desarrollada para la formación de benzofenantronas [40]; sin 

embargo, en su lugar se obtuvó una serie de derivados 
benz[c]acridinona cuya estructura fue confirmada por sus espectros de 

Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear protónica, Espectrometría de 
Masas y Difracción de Rayos X, siendo ésta última la que permitió 

establecer la estructura correcta [9]. 
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Un ejemplo de la formación de nuevos sistemas heterocícIícos a 

partir de la fusión de anillos de sistemas ya conocidos, que brinda la 

posibilidad de obtener compuestos con algun interés en particular es la 
síntesis de derivados de quinolina (Sa y Sb) fusionados a otros anillos, 

entre los que se encuentran algunas benzacridinas. A los compuestos 

sintetizados se les probó su actividad antitumoral, su citotoxicidad y 
además sus propiedades intercalan tes con el DNA, este trabajo retoma 

las características estructurales y estéricas de los cromoforos para 
explicar su actividad biológica [41]. 

HN~NHso2Me 
Mea 

8. 

9 

Ó 

HN~NHS02Me 
Mea 

8b 



Los derivados de benz[c]acridinona (9a y 9b) se sintetizaron y se 

probó su actividad biológica, encontrando que estos compuestos 

presentan propiedades antitumorales [42]. 

9a 

R,=fenilo, 2-furilo 

R2=3: 4-metllendloxi 

9b 

RF2-furilo 

R2=3~ 4-metiJendioxi 

Otra síntesis interesante es la de los derivados de ben[c]acridina 

(lOa y lOb) que se emplean en formulaciones farmacológicas como 
inmunosupresores [43]. 
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n. 2. Otras aplicaciones. 

Aplicaciones importantes de las benz[c]acridinas en la industria se 
han realizado. Algunos compuestos sintetizados (11) se utilizan en la 

elaboración de piezas fotosensitivas electrofotográficas [44]. 

H 
m(R4 

I 

e N 

~, I 
I(R3) 

O 

11 

OH 

R1-4=H.alcoxi, amina disustituida, X, N02 
CF3, alquilo, arijo, arilalquilo 

Z",=O, S 
J,K=1-5 

l.m=1-4 

n= O ó 1 

Por otro lado, en la industria petrolera se ha encontrado que las 
benz[c]acridinas entre otros compuestos, son los responsables de 

incrementar la viscosidad y disminuir la volatilidad de los aceites 
naturales, por lo que recientemente se han sintetizado algunos 
derivados (12) con el fin de incrementar la solubilidad de estos 

compuestos en disolventes orgánicos de tipo hidrocarburo [45]. 

I I 



11.3. Importancia de la síntesis de benz[c]acridinas y 

análogos. 

Como se mencionó anteriormente existen diferentes métodos 
sintéticos para obtener benz[c]acridinas. Sin embargo, la ruta sintética 

establecida en el presente trabajo fue elegida por representar un 

método sencillo en un sólo paso, con rendimientos cuantitativos, 
partiendo de reactivos de fácil adquisición y de bajo costo para la 

formación del sistema benz[c]acridina. Además, se tiene el antecedente 
de derivados sintetizados por dicha ruta que presentan actividad 

antitumoral [42]. Por lo anterior, en este trabajo se lleva a cabo la 
síntesis de nuevos derivados de benz[c]acridina que eventualmente 

presenten alguna actividad farmacológica. 

Debido a la importancia del sistema acridina se ha buscado fusionar 

este anillo a algunos sistemas conocidos, formando nuevos heterocíc\os 
como:piridoacridinas, piranoacridinas, pirroloacridinas, tienoacridinas y 

furoacridinas [46]. Entre las actividades biológicas que presentan dichos 

sistemas y que son comunes con las benz[c]acridinas se encuentran: 
antimicrobiales, antivirales, antitumorales y de intercalación con el 

DNA. 

1 2 



OBJETIVOS 

Sintetizar ocho nuevos derivados 7-[(0-y p-R¡)-fenil]-IO,IO
di metil-8-(R2-tioalq u i 1)-7,9, 10, II-tetrahidro- benz[ c] acridina(lSa -Sh). 

• Sintetizar seis nuevos derivados 7-[(0- y p-R¡)-fenil]-IO,IO-

dimetil-8-hidroxi-8,9, I O, II-tetrahidro-benz[c ]acridina (16a-160. 

Sintetizar seis derivados 7-[(0- y 
8,9, l O, II-tetrahidro-benz[ c] acridin-8-ona 

p-R¡ )-fenil]-I O, l O-dimetil

(17a-170. 

Caracterizar los compuestos obtenidos mediante el uso de 
diferentes técnicas espectroscópicas como son: Infrarrojo, RMN ¡ H Y ¡3C 

con experimentos bidimensionales, Espectrometría de Masas y Difracción 

de Rayos X. 

Utilizando las técnicas de Alta Resolución y Disociación por Colisión 

Inducida (CID) en Espectrometría de Masas, elucidar los mecanismos y 
proponer el patrón general de fragmentación para cada una de las series 

de los compuestos sintetizados. 

• Realizar ensayos de cito toxicidad a los derivados sintetizados, en 

busca de posibles compuestos anticancerígenos. 
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IV. DISCUSION DE RESULTADOS 

La síntesis de las tres series de derivados (15,16 y 17) se efectuó 

mediante el siguiente esquema de reacciones: 

1) 

2) 

13 

CHO O 

A + A .§IOHanh v-' R'O~ 11 

Reactivo de 
LawesonlN2 

tolueno 

Ü 

14 

13 

13a R,=o-CI 
13b R,=o-Br 
13c RFo-OMe 
13d R,=p-CI 
13e RFP-Br 
131 R,=p-OMe 

14 

14a R,=o-CI 
14b R,=o-Br 
14c R,=o-OMe 
14d R,=p-CI 
14e R,=p-Br 
141 R,=p-OMe 



3) 

14 

16 

16a R,=O-CI 
1Gb R,=o-Br 
16e R 1 =o-OMe 
16d R,=P-CI 
16e R,=p-Br 
161 R, =p-OMe 

+ 

1. NaH /N2 

17 

15 

15a R,=o-CI, R2=Me 
15b R,=O-CI, R2=Et 
15e R,=o-CI, R2=n-Pr 
15d R,=o-CI, R2=n-Bu! 
15e R,=p-Br, R2=Me 
151 R ,=p-Br, R2=Et 
159 R,=p-Br, R2=n-Pr 
15h R,=p-Br, R2=n-But 

17a R,=o-CI 
17b R,=o-Br 
17e R,=o-OMe 
17d R,=P-CI 
17e R,=p-Br 
171 R,=p-OMe 
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IV. 1. Síntesis de los derivados 7-[(0- y p-R¡)-fenil]-10,10-

dime ti 1-7,8,9,10,11, 12-hexa bid ro- benz[c]acridin-8-onas(Serie 13). 

CHO O 

A + A .:tOHanh 

l,ji-' R, o~ 1r 

13 

Liebriedis, Trusov y Gudrieniece [42] propusieron la síntesis en un 

sólo paso para la formación de fenantridinonas, por una reacción de 
condensación entre a-naftilamina, dimedona y un aldehido aromático. Sin 

embargo, investigaciones posteriores confirmaron la formación de 
benz[c]acridinonas en lugar de fenantridinonas, en donde además se explicó 
su mecanismo de formación [9]. 

La reacción de la a -naftilamina COn el aldehido aromático forma la 

correspondiente imina, a la cual se adiciona la dimedona para formar las 
benz[c]acridinonas. La velocidad de la reacción en disolventes próticos es 

mayor que en disolventes apróticos [etanol(2 hrs.) y benzeno(20 hrs.)]. 
También es importante el orden de los reactivos; la adición de la dimedona 
a la a-naftilamina forma la enamina correspondiente, la cual no reacciona 

con el aldehido aromático para formar las benz[c]acridinonas. El mecanismo 

de reacción que se sugirió [9] es análogo al propuesto por Walker y Hael 
para la formación de benz[c]acridinas a partir de 2-(naftilaminometilen) 

ciclohexanonas [47J y se presenta en el Esquema 1. 
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HX= disoll/ante 6 H:P 

Esquema 1 
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Análisis espectroscópico. 

Infrarrojo. 

Las bandas características del compuesto 13c son: a 3309 cm' I 

correspondiente a la tensión N-H, 1587 cm- I la absorción debida a la 
vibración e = o yen 1259 cm- I correspondiente a la tensión e- N. 

RMN IH Y i3e. 

Para la asignación de los protones y de los átomos de carbono en la 
estructura de los compuestos sintetizados, nos auxiliamos de la asignación 
protónica establecida para el antraceno y la asignación de l3e para el anillo 

de acridina. 
En azaderivados de hidrocarburos aromáticos, el átomo de nitrógeno 

ejerce una fuerte influencia de desprotección sobre los hidrógenos u, y un 

efecto similar pero menor sobre los hidrógenos y, siendo más parecidos al 
benceno los protones en posición j3. Lo mismo sucede con los átomos de 

carbono cuando se analiza un espectro de l3e. Para la acridina en particular 

se observan los siguientes desplazamientos [48): 

130.3 

125.5 :?' 

149.1 

128.3:::::-'-' I 
126.5 ¡ 

N", 

135.9 

126.6 

En el caso del fenantreno se observa que los protones 4 y 5 aparecen a 

campos más bajos, debido a la des protección de las corrientes 

paramagnéticas, a continuación aparecen las señales correspondientes a los 
protones 1 y 8 (u a fusiones de anillos), luego los protones 9 y 10 Y 
finalmente los prolones j3 a campos más altos (49). 
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Para el compuesto 13c la señal del protón 12 aparece como un 

singulete que integra para un protón, y es la señal que aparece a campo 
bajo (9,14 ppm). Debido a la desprotección de corrientes paramagnéticas el 
protón 1 aparece a campos más bajos (8.42 ppm) que los correspondientes 
protones del benceno y se observa como un doble debido al acoplamiento 
con el protón 2. Posteriormente aparecen H2, H3, H5 Y H6 a 7.52, 7.44, 7.38 
Y 7.33 ppm respectivamente. Los protones del anillo fenilo aparecen a 
campo más alto, el H6' como un doblete a 7.10 ppm, H4'como un doble de 
triple a 7.02 ppm, el H3'como un doble de doble a 6.90 ppm y el H5' como 
un doble de triple a 6.74 ppm. En 5.65 ppm se observa la señal del protón 7 
como un singulete que integra para un protón. Un singulete que integra 
para los tres protones correspondientes al metoxilo se encuentra en 3.86 
ppm. 

Tanto los protones de los metilos geminales como de los metilenos en 
la posición 9 y 11 muestran señales ¡ndi viduales, reflejo de la asimetria de 
la molécula. El metileno 11 se observa coma un sistema AB a 2.77 y 2.65 
ppm, lo mismo ocurre con el metileno 9 que se observa como un doble de 
doble a 2.21 y 2.01 ppm. Para los metilos se observan dos singuletes que 
integran para seis protones y se encuentran en 1.08 ppm y l.06 ppm. 

En el espectro de I3C se observan 26 átomos de carbono. El DEPT 
muestra once metinos, dos metilenos y 3 metilos, por lo que el resto de los 
carbonos corresponden a carbonos cuaternarios (ID carbonos). El 
experimento COSY muestra el acoplamiento del H 1 con H2, H3 con H4, H5 
con H6, H3'con H4', H5'con el H6', H9a con H9b y el Hila con Hllb. 

Con el HETCOR se asignaron los carbonos protonados, y los diez 
carbonos cuaternarios con el experimento HMBC, que permite la correlación 
heteronuclear a dos o tres ligaduras cr. En la Figura 4 se muestra la 

asignación de señales de RMN IR Y DC para el derivado 13c. 
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914 
7.52 

8.42 :?' 744 
1.06 

2.77 265 

1.0 

2.01H"" 

H 
221 

4a 

2 .3 

29.8 

4b 

7.75 

7.33 

O OOMe3.86 
7.10 I 
6.74 ~ 6.90 

7.02 

125.5 

~ 121.1:?' 
1

125
.
4 

128.0 

132.2 

I 
~ 122.4 

121. 
33. 127.3 

O 13.3 OM 

O 
e 55.7 

128.4 I 155.2 

120. ~ 111.4 

126.9 

Figura 4. Señales en RMN lH 4a y l3e 

4 b en ppm para el derivado 13 c. 

Espectrometría de Masas. 

El I6n Molecular para el derivado 13c corresponde a miz 383. 
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IV. 2. Síntesis de los derivados 7-[(0- y p-R¡)-fenil]-lO,lO-

dime til-7 ,8,9,10,11, 12-hexahid ro-benz[ c]acrid in-8-tiona 

14) . 

Reactivo de 
LawesonlN2 

tolueno 

jr 

13 14 

(Serie 

La formación de tiocetonas puede llevarse a cabo con diferentes 
reactivos como son: P2SS, H2S, azufre elemental en HMPA, ácido 0,0-

dietilditiofosfónico, sulfuro de boro, disulfuro de silicio y el 2,4-bis(p

metoxifenil)-l ,3-ditiafosfetano-2,4-disulfuro(reacti va de Laweson). Sin 

embargo el empleo de P2SS para tionar requiere de un exceso de reactivo y 
de tiempos de reacción largos, además de que los rendimientos son 

variables. En el caso de H2S se necesita emplear un catalizador ácido y la 
reacción es críticamente dependiente de la temperatura, el disolvente, el 
tiempo de reacción y del sustrato, con la desventaja adicional de que se 

obtienen subproductos (trímeros, gemditioles, ditioles y polímeros) [50]. 

El reactivo de Laweson ha indicado ser superior en la conversión de 
una amplia variedad de carbonilos a tiocarbonilos. En particular, para la 
formación de tiocetonas a, ~-insaturadas, dada la gran estabilidad de la 

in saturación, particularmente en compuestos diarilo, reactivos de fósforo 

P2SS y el reactivo de Laweson son los más comunmente empleados [51]. 

El reactivo de Laweson tiene varias ventajas frente a otros rectivos:, 
reacciona con los sustratos en cantidades equimolares, los rendimientos son 

cuantitativos y los productos en general son fáciles de purificar [50]. 
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Para el mecanismo de tionación con el reactivo de Laweson, se sugirió 
un intermediario dipolar tipo Wittig [50]. Sin embargo, recientes 
investigaciones permiten proponer un intermediario monomérico RPS2 [52], 

de tal manera que la tionación de carbonilos puede racionalizarse en 
términos de un ataque nucleofílico del oxígeno del carbonilo al monómero 
AnPSz, de acuerdo con lo propuesto en el Esquema 2: 

An=p-MeOC6H4 

AnPSO 

S 
An-~ 

S 

Esquema 2, 

TI 
O-P-An 
I I 

R-C+ S-
I 
R' 

j n 
ep-p--An 

R-C~ 
I 
R' 

El rendimiento de las benz[c]acridintionas fue mayor con el 

sustituyente metoxilo, sin importar la posición en el anillo, en comparación 

con los halogenuros. El hecho de no tener rendimientos cuantitativos, en 
parte se debió a su facilidad de descomposición con el aire y a no tener un 

método de purificación óptimo. 
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Análisis espectroscópico. 

Infrarrojo. 

Las bandas importantes para la tiocetona 14c son las siguientes: en 
3366 cm· l la vibración de alargamiento N-H. 1259 cm· l correspondiente a 
la tensión C=S y 1253 cm· l característica de la vibración C-N. 

RMN IH Y I3e. 

En compuestos tiocarbonilo se presenta el mismo fenómeno de conos 

de protección que en los carbonilos. aunque, sus señales se desplazan a 
campos más bajos que los carbonilos correspondientes [53]. 

Los desplazamientos químicos de las benz[c]acridintionas sintetizadas 

son muy similares a las benz[c]acridinonas de partida. Sin embargo, algunas 

señales se desplazaron a campo bajo. Por ejemplo el carbono de la tiocetona 
aparece en 219 ppm, mientras que el de su precursor a 193.2 ppm, 

desplazamientos similares se observaran para los carbonos cercanos al 
enlace C=S. Para estos compuestos los metilenos 9 y 11 muestran protones 
equivalentes, por lo que sólo se observa Una señal, no así para los metilos 

geminales que aparecen como dos singuletes. En la Figura 5 se muestran los 
desplazamientos de IH y l3C para el derivado 14c. 
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100 

1.07 

5a 

28.3 

5b 

2.91 

9.87 

H 
I 
N 

7.60 

8.50 -;/' 

..---;; 7.50 

7.43 

S OOMe .3.83 
7.11 ! 
6.71 ~ 6.87 

7.00 

Figura 5. Señales de RMN 1 H Sa y 
13e Sb en ppm para el derivado 14c. 

Espectrometría de Masas. 

El ión molecular para el derivado 14c corresponde a miz 399; con una 
conlribución isotópica [M+2J+ a miz 401, correspondiente a una molécula de 
azufre. 
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IV. 3. Síntesis de los derivados 7-[(0- y p-R¡)-fenil]-10,10-
di metil -8- (R2-tioa Iq u il) - 7,9,10,11 -tetrahid ro- b en z[ e] ac ridinas 

(Serie 15). 

1. NaH /N2 

14 15 

La químIca del doble enlace C=S tiene cierta similitud con la del enlace 
C=O, con ciertas diferencias significativas. El doble enlace C=S es más débil 
que el C=O (l15 Kcal/mol contra 162 Kcal/mol). Ésto no sólo incrementa la 
reactividad del grupo tiocarbonilo, sino que cambia el balance del 
tautomerismo entre las formas tiona y enetioL Una notable diferencia entre 
los compuestos tiocarbonilos y carbonilos, es la habilidad de los orbitales del 
azufre a participar en enlaces, que combinado con una electronegatividad 
menor que la del oxígeno resulta en una gran variedad de compuestos 
sustituidos en el azufre, que no tienen equivalente Con la química del 
carbonilo [54J. 

Las tiocetonas a, ~-insaturadas reaccionan con haluros de alquilo en 

presencia de una base fuerte para formar dienentioles S-alquilados [55]. En 
nuestro caso la S-alquilación se llevó a cabo empleando NaH como base y un 
yoduro de alquilo (metilo, etilo, n-propilo y n-butilo) como agente 
alquilante, en tolueno anhidro como disolvente y atmósfera inerte (N2). 
Cuando el sustituyente R¡ se encuentra en posición para y R2 es de poco 
volumen, se encontró un rendimiento mayor y ésto se explica por el 
impedimento estérico en la molécula formada. 
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La reacción de los aniones tio[ato con haluros orgánicos es reconocida 
como una reacción fundamental en química orgánica [56]. El mecanismo de 
reacción se describió inicialmente como un proceso SNz sobre bases de 
estudios cinéticos y estereoquímicos, donde el anión tiolato reacciona como 
excelente nucleofilo como se muestra en el Esquema 3 [57]. 

Esquema 3. 

f/ 
RS-C + X 

\ 

Sin embargo, existen evidencias de que el mecanismo ocurra por 
transferencia de un sólo electrón (SET) y por una inversión y reacomodo de 

enlace se explica las evidencias del proceso SN2 [57]. El mecanismo 

propuesto se muestra en el Esquema 4. 

SEr 
8RX); ,R'SJ - RSR' 

j ·X-

[R', R'SJ RSR' 

rL~s 
(RX); (RSR'); 

SET 

RSR' RX 

Esquema 4 
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Análisis espectroscópico. 

Infrarrojo 

Las vibraciones características para el deri vado 15 e se presentan a 
1585 cm- l debida a la tensión C=N y en 1355 cm- l correspondiente a la 
tensión C-S. 

RMN IH Y l3C. 

Para el compuesto 15e, el HI se presenta Como un doblete debido a su 
acoplamiento con H2, H2 es un doble de triple y el triple te se debe a su 
acoplamiento con HI y H3, el cual se dobletea por el acoplamiento alílico con 
H4, el H3 muestra señales similares a H2 y el H4 presenta un doblete por su 
acoplamiento con el H3. 

Los protones 5 y 6 son dobletes debido a su interacción mutua con 
desplazamientos en 7.58 y 7.30 ppm respectivamente. El fenilo de la 
posición 7 presenta un sistema AA 'BB' Y el desplazamiento en las señales 
dependen del sustituyente sobre el anillo. Cuando el sustituyente es un 
donador como el grupo metoxilo, las señales se desplazan a campo alto con 
respecto al benzeno, y si se trata de un sustituyente electroatractor como los 
halógenos sus desplazamientos salen a campo bajo. 

El metileno H9 se presenta como dos singuletes con desplazamiento en 
2.71 Y 2.66 ppm, también el metileno Hll presenta dos señales a 2.49 y 
2.53 ppm. En cuanto a los metilos geminales aparecen como dos singuletes a 
0.99 y 1.06 ppm, mientras que el metilo del sustituyente R2 es un singulete 
a 2.37 ppm por estar cercano al azufre. 

El DEPT muestra seis señales de carbonos pro tonados a campo bajo, de 
los cuales dos señales corresponden a los cuatro metinos del sistema AA 'BB' 
y el resto a los protones Hl, H2, H3, H4, H5 Y H6. A campo bajo se observan 
el metino (H7), dos metilenos y tres metilos. Por lo que comparando con el 
espectro de 13C se tienen diez carbonos cuaternarios. 
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Los carbonos prolonados se aSignaron en el espectro del HETeOR y 

para los carbonos cuaternarios nos auxiliamos del experimento FLOCK. Para 
el acoplamiento I H - I H nos ayudamos del espectro eOSY para el 

derivado1Sf, por no contar con el eOSY del compuesto ISe. En dicho 

experimento se observa que el protón asignado a H7 no muestra 
acoplamiento con otro protón, lo que confirma que no se aromatiza el anillo 

piridínico, y que en su lugar se obtiene una estructura con un enentiolato 
estable. En las Tablas 1 y 2 se muestran los desplazamientos de la RMN IH 

Y J3e respectivamente para algunos derivados sintetizados en ésta serie. En 
la Figura 6 se presentan las señales de los desplazamientos de RMN I H Y 13e 
para el derivado 1Se. 

2.49 
0.99 H, 

......... ,. ". 

2.53 
H 

1.06 

2.71 H 
~S ~ H3 C 7.38 

2.37 

Sr 
6a 

28.6 

6b 

7.2 
8.7 ~ 

7.58 

Figura 6. Señales de RMNI H 6a y 

I le 6b en ppm para el derivado ISe. 
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Espectrometría de Masas. 

Para esta serie de derivados se observa que el ión molecular para 
todos los compuestos de la serie tiene una abundancia relativa grande, lo 
cual indica la estabilidad del ión molecular; sin embargo el pico base es el 
ión de miz [M-(C6H4+R¡)]+, lo cual indica que cuando la molécula pierde este 

fragmento disminuye la tensión que se da por el impedimento estérico del 

fenilo con el sustituyen te R2, otros fragmentos importantes son los 
correspondientes a los iones de miz [M-R2]+ y [M-SR2]+, su abundancia se 
explica por las mismas razones de impedimento estérico. La Tabla 3 

muestra las abundancias relativas de los fragmentos característicos para los 
derivados de esta serie. 
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'labia 1. uesplazatniento qu(mlco en YQVIN'H para los derivados ~-(p-fJromofenil)-10,10-dimetU-~,9,10,11-tetrahidro-8-(n2"-tioalqull)

benz[c]acridlnas (15e-15h) • 

H/R2 Me 

HI 8.76 J=7,8{d) 

H2 7.52 J 1.2,6.9 (d,l) 
H3 7.45 J 1.2,8.1 (d,t) 
H4 7.7 J-8.1 (d) 

HS 7.58 J_8.4 (d) 
H6 7.30 J-8.7 (d) 
H7 5.12 (s) 
H9. 2.66 (s) 
H9b 2.71 s) 

HIla 2.49 (s) 
Hllb 2.53(s) 
CH3a 0.99 (s) 
eH3b 1.06 (s) 
H2' 7.38 J 2.0,8.1 AA'BB' 
H3' 7.15 J=2.0,8.4 AA'SS' 
HS' 7,15 J_2.0,B.4 AA'SS' 
H6' 7.38 J 2.0,B.l AA'SS' 
Hl"" 2.37 s 
H2" .... 
H3" .... 
H4'" .... 

• 
b 

Br 
1 5 

¡; (ppm) 

El 

8.90 J B.7 (d) 

7.53 J-1.5,B.4 {d,t 
744 J-l.2,7.8 d,1 

7.72 J_7.8 (d) 
7.54 J-8.4 d 
7.17 J_8.4 (d) 

5.17 (s) 
2.76 (s) 
2.81 (s) 
2.47 (s) 
2.47(s 
1.05 (s) 
1.11 (s) 

7.28 J-l.8,8.4 AA'Bs' 
7.10 J=1.8,8.4 AA'SS' 
7.10 J_l.B,B.4 AA'SS' 
7.28 J_l.B,8.4 AA'SS' 

2.91(q) 
1.27(t) .... .... 

n·Pr n·Bul 

B.77 J=7.5 (d) 8.76 J 8.1 (d) 

7.54 J_l.2,B.4 (d,l) 7.52 J-l 5,84 (d,1 
7.47 J 1.5,7.8 (d,1 7.45 J=1.2,84 (d,1 

7.77 J 7.8 (d) 7.75 J ·7.5 Id) 
7.60 J=8.4 d 7.58 J 8.7 d) 
7.14 J 9.3 (d) 7.13 J_9.3 d 

5.69 (s) 5,67 (s) 
278 (d) 2.72 s) 
2.82 (d) 2.77 (s 
256 (s) 2.51(s) 
2 60 s 2.53(s 
1.03 (s) 102 s 
1.11 (s) 1 10 (s) 

7.40 J=I.5,9.0 AA'BS' 7.38 J 2.0,8.7 AA'BB' 
7,13 J 1.8,8,7 AA'SB' 7.12 J-l 5,9,0 AA'SS' 
7.13 J-l.8,B.7 AA'BS' 712 J 15,9.0 AA'SB' 
7.40 J 1.5,9.0 AA'BS' 7.38 J-2 08,7 AA 'BB' 

2.91 (1) 282 (1 
1.50 (m 1.44 (m) 
0,91 (tl 1.32 (m) . ... 083 (1) 

Ir se encuentra sobre R2 y en orden creciente de la unión con el azufre hacia la cadena alquilfcn;(t)-tnplete,{q)-cuaneto.(m)-muluplete 

Lus ~;]Iore~ de J se dan en Hz. 
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'Tabla 2.Desplazamiento qu.ímico en YQVl}J 13<: de los derivados~-(p-ljromofenil)-10/fO-dimetil-?,9,10,tt

tetra.hidro-B-(R2-tioalquil)-benz[c]auidil1as (15e-15h). 

b 

13C/A2 Me 

Cl 1235 
C2 125.6 
C3 1256 
C4 127.3 

C4a 132.7 
CS 125.7 
CS 126.6 

esa 124.2 
C7 44.0 
C7. 130.9 
C8 150.5 
C9 47.0 

CIO 31.8 
CII 42.4 
Clla 160.4 
e12a 143.8 
C12b 129.9 
CH3a 26.9 
CH3b 28 S 
Cl· 136.2 
C2. 131.2 
C3. 129.4 
C4. 119.4 
CS· 129.4 
CS· 131.2 
e," '3.4 
C2 .. .. -. 
C3 .. o ••• 

C4 .• o ••• 

Be 

1 5 

ü(ppm) 

El 

123.4 
125.6 
125.2 
126.8 
132.6 
125.4 
125.9 
125.2 
44.6 
130.1 
147.2 
47.3 
31.7 
43.1 
160.1 
142.8 
130.1 
26.6 
28.8 
136.4 
130.9 
128.9 
119.7 
128.9 
1309 
24.7 
14.6 
••• o .... 

~ I 

n-Pr n-But 

123.6 123.6 
125.3 125.3 
125.3 125.3 
127.2 127.3 
132.8 132.8 
125.8 125.9 
125.8 125.9 
124.9 125.0 
4'0.9 40.9 
131.0 131.0 
150.6 150.6 
47.2 47.3 
31.9 31.9 
42.8 42.8 
160.6 160,7 
142.9 142.9 
130.1 130.1 
27.0 27.0 
28.S 28.6 
135.9 135.9 
129.2 129.2 
127.9 128.0 
119.0 119.0 
128.2 128.2 
129.5 129.6 
31.8 31 S 
22.9 29.7 
12.9 21.1 

o • o • 13.4 



q:abla 3. Abundancias relativas de los fra9mentos caracteristicos de los derivados ~-[(o- y p-Ylt)-fenil]-10,10-dimetil

'1,9,fO,ff-tetrahíciro-B-(R;rtíoalquil)-benz[c]acríciínas(Seríe fS). 

a 

b 

R, R2 M+ [M·15]+ 

o·CI Me B2.0 49.2 
o-CI El B3.0 3.1 
o-CI n-Pr B8.6 2.1 
o-CI n-Sut 90.B 2.8 
p-Br Me 72.0 37.5 
p-Br El 55.4 2.8 
p-Br ... ':l_-_But 67.0 B.8 

---

R, R2 366 

o-CI Me 2.3 
o-CI El 26.8 
o-CI n-Pr 25.7 
o-CI n-But 2B.4 
p-Br Me 1.2 
p-Br El 0.7 
p-Br n-But 2.6 

•• 
1 5 

mi __ o. -

[M-171+ 

14.0 
3.1 
2.5 
4.6 
3.1 
2.1 
5.3 

miz 
350 

2.3 
50.0 
4B.6 
51.B 
1.6 
1.8 

14.0 

32 

[M·R2]+ 

49.2 
67.0 
70.0 
79.4 
37.5 
46.1 
64.2 

25B 

25.0 
31.7 
27.1 
27.6 
36.7 
28.4 
19.0 

[M·S R21+ [M·(~·R ,)1+ 

36.0 100.0 
47.2 100.0 
45.0 100.0 
4B.2 100.0 
22.6 100.0 
16.0 100.0 
21.1 100.0 

244 243 

11.0 12.5 
12.7 14.8 
10.7 11 .4 
10 6 11.0 
1 B.O 1 B.3 
10.0 12.4 
15.0 11 O 



IV. 4. Síntesis de los derivados 7-[{o- y p-R¡)-fenil]-lO,lO-

el i metil-8-h id roxi-8 ,9, 1 O, ll-tetra hid ro-benz[ e]aerid i na (Serie 16) 

y 7-[{o- Y p-R¡)-fcnil]-lO,lO-dimetil-8,9,lO,11-tetrahidro

benz[c]acridin-8-ona ( Serie17). 

14 

NaH 
sin N2 

16 

+ 

17 

La oxidación del doble enlace C=S de las tionas por el aire se conoce de 

hace mucho tiempo, pero ni el mecanismo, ni las especies reactivas se han 
establecido. Se ha sugerido que en la oxidación de las tionas está envuelto el 
oxígeno molecular, el cual transforma las tionas en los correspondientes 

compuestos carbonílicos [57]. 
En la oxidación de tionas por el aire en presencia de luz, se ha 

caracterizado al oxígeno molecular singulete como la especie reactiva. Por 
analogía con la reacción del oxígeno molecular con las olefinas, para la 

oxidación de tionas se espera un intermediario heterocíclico de cuatro 
miembros. El proceso se entiende como una interacción primaria del oxígeno 
molecular con los electrones del enlace C=S, seguido por uno ó más 
intermediarios, este proceso se muestra en el Esquema 5. La oxidación 

fotoquímica de las tiocetonas se puede visualizar como una secuencia de 

reacciones, las cuales se muestran en el Esquema 6 [57]. 
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'-e-s] / I 
-0-0 

j 
::::c==o + s o [ :::::1-1 ] 

o-o 

Esquema 5. 

T--T 3 

T 3 + 0 3 - T+ O' 2 2 

T+O'-K+03 
2 2 

T=tiona 
K=cetona 

Esquema 6. 

Los cálculos teóricos también sugieren que la oxidación de tiocetonas 
con oxígeno singulete procede a través de un intermediario 1,2,3-
dioxatietano, aunque tampoco existe evidencia química o espectral para éste 
intermediario [58). 

Anillos alicíclicos pueden aromatizarse, ésta se efectua más fácilmente 
si uno o dos dobles enlaces estan presentes en el anillo, o si el anillo está 
fusionado a una anillo aromático [59). 
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Las reaccione~ de dehidrogenación que forman compuestos aromáticos 

e hidrógeno molecular, OCurren preferencial mente en presencia de bases 

fuenes. La reacción de dehidrogenación puede explicarse por el ataque de 

una base sobre el carbono alílico de una molécula de un endociclohexadieno, 

seguido por la subsecuente eliminación de un hidruro. La reacción se facilita 

por la formación del anión ciclohexadienilo planar y su conversión a un 

anillo aromático por la eliminación de un hidruro, el hidruro reacciona con 

otra molécula de diolefina, formando una nuevo anión e hidrógeno 

molecular. El Esquema 7 muestra el mecanismo de ésta reacción [60]. 

/1 
.. 

" 

-BH 

1 2 

Esquema 7. 

La reacción es relativamente fácil, y ésto se debe a la ganancia de 
energía al pasar de un 1,3 ciclohexadieno a un anillo de benzeno, y esta 

estabilización se debe a la energía de resonancia [60]. 

Al intentar formar los derivados tia alquilados (Serie 15) en este 

trabajo, en condiciones similares a otras S-alquilaciones [61], se observó que 
no se formaban los derivados tioalquilados, y que en su lugar se obtuvieron 

dos derivados para los cuales sus pesos moleculares s610 difieren en dos 

unidades de masa, la reacción posterior con el agente alquilante no se 
efectu6. Se realizaron pruebas sol6 con NaH, volviendo a obtener los mismos 

compuestos, identificados como los derivados de las Series 16 y 17. 
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Pata la formación de los derivados de la Serie 17, se propone que se 

efectua la oxidación del doble enlace C=S, junto Con la oxidación del anillo 

piridinico. Una vez formados los compuestos de la Serie 17 OCurre la 

reducción del carbonilo para formar los derivados de alcohol de la Serie 16. 

La oxidación del las benz[c]acridin-8-onas de partida con oxido 

cromico y ácido acético es una reacción ya conocida [9], y también se ha 
empleado en el caso derivados de benz[c]acridin-8-ona similares [42] . En el 

primer caso no se obtienen rendimientos cuantitativos, por lo que la 

oxidación del sistema benz[c]acridin-8-ona con NaH representa una buena 
opción. A continuación se propone un mecanismo de reacción posible para la 
formación de los derivados de las Series 16 y 17 (Esquema 8) . 

17 

17 + H- ---

16 

.p ....!..R 
'" I 1 

Esquema 8. 
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Análisis espech·oscópico. 

Infrarrojo. 

Las bandas de absorción características del derivado 16e son las 
siguientes: 3580 cm'! correspondiente a la tensión O-H. 1600 Y 1500cm,l 
corresponden al enlace C=C, 1551 cm,l debido a la vibración del enlace C=N. 

En sistemas cíclicos envolviendo a,~-insaturaciones la vibración C=N aparece 

en el intervalo de 1480,1660 cm,l y con intensidad variable [62]. La banda 

a 1042 cm'! corresponde a la vibración C-O. El Espectro 2 muestra las 

bandas del compuesto 16e. En la Tabla 4 se muestran las bandas de los 
grupos caracteristicos de los derivados de la Serie 16. 

Para el derivado 17 e las bandas características son las siguientes: 

1691 cm'! correspondiente a la tensión C=O, en 1546 cm'! la absorción C=N. 

En la Tabla 5 se muestran las absorciones de los principales grupos de los 
derivados de la Serie 17. El Espectro 3 muestra las bandas características 

para el compuesto 17 e. 
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'labIa 4. Absorción en infrarrojo de los derivados '1-[(0- y p-n,)-fenil]-10,10-dimetil-B-hidroxi

B,9,10,11-tetrahidro-benz[c]acridina (Serie 16). 

1 6 

(cm-!) 

R,/abs. OH C=N CoN C-C C-O CH3gem 

o-CI 3591.3 1552.8 1302.0 1503.9 1057.1 1367.6 
o-Sr 3597.1 1573.8 1305.0 1600.8, 1024.2 1369.4 

1506.3 
o-OMe 3579.5 1570.3 1290.0 1505.2 1025.0, 1369.5 

1250' 
p-CI 3592.2 1571.4 1305.0 1555.1 1087.4 1393.6 
p- 8 r 3580.8 1570.5 1305.0 1554.6 1069.7 1370.0 

p-OMe 3577.6 1572.6 1288.0 1608.3. 1028.9, 1370.0 
1500.0 1244 • 

ti ,,:~ul1da ">chal '\c de he .1 la ab"ofcl¡Ín ('-O-C del gnlpo me!oxdo como ),u\tttuyenle. 
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'labia 5. Absorción en infrarrojo de los derivados 1-[(0- y p-n,)-fenil]-10,10-dimetil-B,9,10,11-

tetrahidro-benz[c]acridin-B-ona (Serie 11). 

7' 

17 

(cm- l ) 
-- -

Rl/abs. c-o C=N C·N C-C CH3gem 
o·CI 1687.6 1550.7 1255.0 1502.5 1365.5 
o·Br 1696.4 1554.2 1250.0 1604.7,1506.3 1369.4 

o-OMe 1695.5 1550.3 1243.0 1501.2 1370.0 
p-CI 1691.5 1546.9 1255.0 1498.1 1350.0 
p-Sr 1694.1 1546.7 1244.0 1500.0 1370. O 

p-OMe 1693.4 1547.6 1244.0 1608.6,1504.8 1369.0 

39 



RMN IH Y 13C (Serie 16). 

Para el compuesto 16. el protón 1 se desplaza a campo bajo como un 

doble de doble por su acoplamienlo con H2 y con H3, en 9.23 ppm, el H4 se 
desplaza a 7.87 ppm como un doble de doble. En un intervalo corto (7.63-

7.68 ppm) aparecen las señales correspondientes a H2, H3, HS, H3' Y HS'. A 

campo más alto el H6'a 7.43 ppm como un doble de doble, el H6 como un 
doblete a 7.17 ppm y H2'como un doble de doble a 7.16 ppm. 

El metino correspondiente a H8 aparece como un cuarteto en 4.74 

ppm, debido a su acoplamiento con los protones del metileno H9 y con el 

protón del alcohol; mientras que el protón del alcohol a 4.55 ppm aparece 
como un doblete, debido al acoplamiento que tiene con el protón H8. Cada 

protón del metileno 11 (H11b Y Hllc) presenta un doblete bien definido a 
3.21 y 2.88 ppm respectivamente. Los protones del meti1eno 9 (H9a y H9b) 

también aparecen como dos dobletes pero muy juntos, a1.77 y 1.78 ppm. En 

cuanto a los metilos gemIDales (CH3a y CH3b), cada uno tiene una señal en 

0.94 y 1.2 ppm respectivamente. 
El espectro COSY muestra el acoplamiento de H9a y H9b con H8, 

también se observa el acoplamiento de H8 con el protón del alcohol en la 
misma posición, mientras que H 11 a sólo Se acopla con H 11 b. Además se 

observan los acoplamientos de H3 con H4, HS con H6 y HS'con H6'. 

El DEPT muestra quince carbonos protonados, de los cuales dos señales 
a campo alto corresponden a los metilos geminales, dos a los metilenos de 
las posiciones 9 y ll, un metino correspondiente a H8 y a campo bajo diez 

metinos del sistema aromático. 

Del espectro de I3C se pueden restar las señales mostradas en el DEPT 
para obtener los carbonos cuaternarios. Con el HETCOR se establecen los 

carbonos correspondientes a cada protón, y el HMBC muestra el 
acoplamiento a dos y Ires ligaduras cr, determinando los carbonos 

cuaternarios. 
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En el HMBC se observa el acoplamiento, a dos ligaduras cr de [os 

protones del metileno 11 (lIe y IIb) con el Clla y a tres ligaduras a con el 

C7a. Los protones del metileno 9 (9a y 9b) se acoplan con los carbonos C7a, 

Cll y con los dos metilos geminales. En cuanto a los protones de los metilos 

gemina\es se observa su acoplamiento a si mismos y con C9 y e 11. A su vez 

Hile y Hllb se acoplan con el C9 y con los metilos geminales. 

Para la zona de los aromáticos se observan los siguientes 
acoplamientos: H4(C2), H4(CI2b), H5(C4), H5(C6a), H5(CI2b), H6(C4a), 
H6(C7), H2'(C7), H2'(C4'), H2'(C6'), H3'(CI'), H3'(C5'), H6'(C7), H6'(C2') y 

H6'(C4'). 

La disposición espacial de los protones, en especial los del anillo D del 

sistema benz[c]acridina se determinó con el experimento NOESY para el 
derivado 16f, observándose las siguientes interacciones espaciales:CH3a con 

CH3b, H9b con CH3b, H9a con CH3a, H9a con H8, H9b con el protón del 

alcohol, HIlb con HIle y HIle con el protón del alcohol. 
El espectro de hidrógeno con agua deuterada nos permite conocer la 

señal correspondiente al protón del alcohol, y para el derivado 16e ésta 

aparece en 4.55 ppm. En la Figura 7 se muestran los desplazamientos en 
ppm para la RMN IH Y I3C para el derivado 16e. La Tabla 6 muestra los 

desplazamientos químicos de la RMN 1 H Y la Tabla 7 los de DC para los 

derivados de la Serie 16. 
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2.88 321 

H H 
0.94", 
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N 

1.19 " 
..-:: 

1.77 HH OH 
1.78 474 4 55 

7.4 :?' 

Br 
73 

29.4 

47.5 

A 
30.3 

45 O 

1 1.0 

Br 
7 b 

7.68 

9.23 :?' 

~ 

..-:: 
7.17 

7.16 

7.63 

7.66 

7.87 

7.64 

1
127

.
8 

127.4 

132.9 

126.1 

Figura 7. Desplazamientos en ppm de 
RMN lH 73 Y 13e 7b para el derivado 16e. 
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<fabla 6. Desplazamiento químico de njV1N 1ft para tos derivados ?-[(o- y p- n,)-fenil]-10,tO-dimetil-B-hidroxl-B,9,1O,11-tetrahidro-benz[cjacridina 

(Serie 16). 

H/Al o-el o-Br 

H, 923 J=2.0,70(d,d) 9.18 J=15,7.5{d,d) 

H2 776 J_3.0,6.9(d,1) 771 J=2.0,8.0(d,l) 

H3 772 J_3.3,6.9(d,l) 7.68 J-20.7.5(d,l) 

H4 795 J=2 1,6.0(d,d) 7.92 J 1.5,8 o (d,d) 

H5 774 J=9.9 (d) 7.70 J-95 (d) 

H6 702 J_9.9 (d) 69' J-9.0 Id) 

H9. 181 J=4.5,15.0{d.d) 1.73 J_5S,13.5{d,d) 

H9' 181 J 4.5,15.0(d.d) 1.81 J=6.0,14,0 (d,d) 

Hllb 2.93 J_l 5,16 O{d,d) 2.97 J_1.5,16.0 (d,d) 

HIle 3.30 J 1.5,16.0{d,d) 3.20 J-l.4,15.5(d,d) 

Hes 4.70 J_5.0,10,0 (d,d) 4.56 J::5.5, 11 O (d,d) 

CHJ. 0.90 (S) 0.87 (s) 

CH,. 1.20 (s) 1.16 (s) 

OH 4,60 J-5 O (d) 4,68 J_5.4 (d) 

A' 

H2' 

H3' 7.51 J=2 4 ,6.9 (d,d) 7.76 J=l 0,8.5 (d,d) 

H,' 7.49 J_3.3,72 (d,l) '" J_2.0,7.5 (d,!) 

H,' 7.64 J=27,72 {d,!} 7.526 J=1.0,7.5 (d,t) 

H6' 7.54 J 33,72 (d,d) 7,45 J 1.5,7.5 (d,d) 

.. ,.!~ 1", ~-,I"rn .le J ~e d~1I ~II Hz 

(,( 'Hl~uh:lC.(dl doblete (O IrJplele. 

, 
11 

4' 

3 

4 

1 6 

8(e.gm) 
o·OMe p-el 

922 J_2.7,6.6 (d,d) 9.22 J",24,7.0 (d,d) 

773 J_2.5,6.8 (d,l) 774 J,:2.4,6.6 (d.!) 

7.72 J 2.5,6.8 (d,l) 7.71 J_2.4,6.0(d,t) 

7.93 J 30,63 (d,d) 7.95 J:::3.3,6.3 (d.d) 

7.70 J_9.0 (d) 7.72 J .. 9.6 (d) 

1 .16 J 9.0 (d) 717 J=<9.3 Id) 

178 J=6.0.138 (d,d) 1.78 J .. 4.8 (d) 

1 78 J_6.0,13.8{d,d) 1.78 J:048 (d) 

2,89 J=6 6.16 O(d,d) 290 J=15.9(d) 

3.20 J 6.0,16,0(d,d) 3.21 J=15.9(d} 

4.73 J-5.1, 10.0(d,d) 459 J",4.8,9.6 (d,d) 

0.92 (s) 0.95 (s) 

1.19 (s) 1.19 (s) 

4.48 J_4.8 (d) 4.63 J=4.8 (d) 

3.61 (S) 

730 J",2.1,8.1 (d.d) 

7. 10 J-2.0,8.0 (d,d) 757 J",2.4,8.4 (d,d) 

7. 49 J_2.4,8.1 (d,l) 

7. 20 J 2.4,8.1 (d,l) 7.61 J,,2.4,8.1 (d.d) 

7.33 J 2.0,8.0 (d,d) 7 50 J",24.8.1 (d,d) 
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p-Br p-OMe 

9 23 J-2.0,8.0 (d,d) 9,23 J=2.4,7.0 (d,d) 

768 J=2.0.8 o (d,l) 7,72 J_3.0,7 o (d,l) 

766 J 2.0,8.0 (d,l) 7.72 J=30,7,0 (d.l) 

787 J=1 5,7.5 (d,d) 7 94 J_2.4,57 (d,d) 

7.64 J=75 (d) 7.70 J=93 (d) 

717 J",9.0 (d) 7,25 J=9 o (d) 

1 77 J=5.5(d) 1.71 J=5.1, 14.1 (d.d) 

1.78 J 5.5 (d) 1.81J 5.1,141 (d.d) 

2.88 J=16.0 (d) 2.88 J=:15.9 (d) 

3.21 J 16.0 (d) 3.2.6 J",15.6 (d) 

4.74 J 5,0,10.0 (d,eI) 4.77 J=2.4,7.0 (eI,d) 

0.94 (s) 0.92 (s) 

1.19 (s) 1.21 (s) 

4 SS J_5.0 (d) 4.56 J=42 (d) 

385 (s) 

7.16 J_2 0,8 5{d,d) 7.17 J=2 1,8 1 (d,d) 

763 J=2.0,7.0 (d,d) 7.07 J-2 4.8 l{d,d) 

7.65 J_2 0,7 O (d,d) 711 J::2.4.8.1 (d,d) 

7.43 J::20,8.5 (d,d) 744 J=2 1,84 (d,d) 



'tabla i. Desplazamiento qulmlco en Yl}YI/!J t3C para los derivados i~[(o~ y p~ n,)HfenIIJH10,10HdlmetllH8Hhid.roxi~8,9, 10,1'~tetrahld.roH 

4 

1 6 
S (ppm) 

13C/R1 o-el o-Sr o·OMe p-CI p-Br p·OMe 

C1 124. O 124.03 124. O 124. O 124.1 124.1 
C2 127. O 127. 1 129.5 126. 9 126. 5 128 O 
C3 128.2 128.2 126. O 128 1 127 8 126. O 
C4 127.7 127.7 127.6 127.7 127.4 127 6 

C", 131. 4 130.4 131. 1 132 7 132 9 132.7 
C 126.7 126.7 126.7 126 4 126 1 126.7 

.. 9;. 122.3 122.4 123. 1 122.9 122 8 123.4 
C6a 123.4 123.3 123.4 123.5 123.4 124. 1 
C7 144.2 145.9 145.5 146.1 145.9 146.9 

C7. 130.4 130 3 129. O 130. O 129. 7 130.3 
CA 64.5 64.5 64.7 639 64 O 642 

45.4 45.4 45.1 45.0 45.0 44.9 
ClO 30. 7 30.8 30. 4 30.2 30.1 30. 2 
C11 47 S 47.4 47.4 47.6 47 S 47.4 
ella 157.3 157.5 157.1 157.1 157.0 157.3 
C,2. 144.2 144.2 143.7 144. 1 144.2 144. O 
C12b 130 6 130.3 130 5 130.4 130.4 130 5 
CH3a 28.3 28. 3 30. 6 29. 4 29. 4 30.1 
CH3b 30. 7 30.8 31. o 30. 3 30. 3 30. 7 

R1 55.4 55. o 

C" 135.1 137. 1 132.7 135.4 135.7 135.5 
C2' 117.9 122. o 157.3 130.2 130.3 129.8 
C' 128.9 132. o 111.2 127.9 130.8 113.5 
C4' 129.8 129.9 127. 9 123.5 121. O 158 7 
CS' 126.6 127. O 120 1 127 9 130 6 113.4 
C6' 132.8 132.8 131.8 132.4 132. 6 131. 6 

---- ------ ---- - ------- - -- --
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RMN 1 H Y 13C (Serie 17) 

Los desplazamientos químicos de algunos de los protones y carbonos 

son similares a los observados por los derivados de la serie 16. Sin embargo, 
la presencia del carbonilo modifica algunas señales. Una característica 

importante en esta serie de deri vados es que tanto los protones de los 
metilenos 9 y 11, asi como los metilos geminales son equivalentes, y los 

protones del fenilo presentan un típico sistema AA 'BB' en comparación con 

la serie 16. 
El experimento DEPT para el derivado 17e presenta diez metinos, pero 

debido al sistema AA 'BB 'del anillo aromático, sólo se observan ocho señales. 
También se observan dos metilenos y un metilo que en realidad 

corresponde a los dos metilos geminales. 

Con el HETCOR se establecieron los carbonos protonados y con el 

experimento HMBC los carbonos cuaternarios. En el HMBC a campo alto se 
observan los siguientes acoplamientos:H9(ClO), H9(CII), H9(CH3a y CH3b), 

HII(C9), Hll(CIO), HIl(CH3a y CH3b), H9(C8) y H9(C7a). A campo bajo se 
observan los acoplamientos: H4(C2), H5(C6a), H5(CI2b), H6(C4a), H6(C7), 
H6(CI2a), H2'(C6'), H2'(C4'), H3'(CI'), H3'(C5'), H5'(CI'), H5'(CI'), H5'(C3'), 

H6'(C2') y H6'(C4'). En la Figura 8 se muestran los desplazamientos en ppm 
de RMN 1 H Y 13 C para el derivado 17 e. La Tabla 8 presenta los 

desplazamientos de RMN 1 H Y la Tabla 9 los de 13C para los derivados de la 
Serie 17. 
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Sb 

Figura s. Desplazamientos qUlmlcos 
en ppm de RMN IH (S a) y I3e (Sb) 
para el deri vado 17 e. 
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'Tabtc:r 8. Desplazamiento químico en R/YIN 'H para los derivados ~·((04!1 p-n1)·fettllJ-to,10-ditw2.til-S,9,fO,11-tetrnhidro·.benz[c}ctcrldin-B

ona(Seyle 1~). 

3 

b 

17 
¡¡ (ppm) 

H/R, o-Cl o-Sr o-OMe p-Cl p-Sr p-OMe 

HI 9.28 J.3.3,63(d,d) 9.25 J=3.6,6.0 (d,d) 9.24 J·3.6,6.3 (d,d) 9.38 J.3.3,S 4 (d,d) 9.38 J-2.5,7.S (d,d) 9.25 J=3.0,63 (d,eI) 
H2 7.84 J=2.4,6.3(d,t) 7.83 J-3.3,6.9 (d,!) 7.80 J-3.0,6.0 (d,t) 776 J 1.8,9 O (d,t) 7.75 J,,2.0,9.0 (d,t) 780 J-2.5,6.6 (d,!) 
H3 7.83 J·2.4,6.3 (d,!) 7,81 J-3.3,7.0 (d,l) 7.78 J-3.0,6.0 (d,!) 7.73 J-1.S,6,O (d,! 773 J.2.5,9,S (d,t) 7.78 J=24 ,6.3(d,!) 
H4 8.01 J_3,3,5.7 (d,d) 8.00 J.3.3,6.3 (d,d) 7.98 J_3.0,63 (eI,d 7.86 J.2,4,6.9 (d,d) 7.86 J.2.5,7.0 (eI,d) 7.98 J=3 3,6 O (d,d) 
H, 7.82 J.9.3 (el) 7.81 J_9,3 (el) 7.79 J_9,6 (el 7.64 J 9.3 d) 7.64 J-8.5 (d) 7.78 J=96 (el) 

H6 7,08 J.9.3 (el 7 04 J_9.3 (el) 721 J_9.3 d) 7.27 J.9.3 (d) 7.27 J-9.0 (d) 729 J.9,0 (d) 
H9. 2.55 J-16S (d) 2,52 J 15.6 (el) 2.55 (s) 2.58 ,) 2.58 (s) 3.34 (s) 
H., 2.63 J=16 (d) 2.63 J.16.2 (d) 2.55 (s 2,58 (s) 2.58 ,) 3.34 (s) 
HIla 3.35 (s) 336 (s) 3.57 (s) 3.32 (s) 339 (s1 2.57 (s) 

H'1b 3.35 ts) 3,37 (s) 3.57 s) 3,32 , 3.39 (s 2.57 (s) 
CHao 1.10 (s) 1.08 (s) 1.09 (s) 1.19 (s) 1.19 (s) 1.11 (s) 
CH3b 1.15 (s) 1.14 (s) 1.11 (s) 1.19 , 1.19 s) 1 11 (s) 
Al 3,57 (s) 385 (s) 
H2' 7.14 J=I.8,84 AA'SS') 708 J_1.5,85(AA·SS·) 7.12 J 2.5,9.0(AA'SB') 
H' 7.62 J-1.8,7.2(d,d) 7.76 J 1.5,7.8 (d,d) 7.07 J-2.0,7.8 (eI,d) 7,49 J-18,8,4(AA'BS') 7.64 J-15,8.S(AA'SB') 704 J=2.5,9 O(AA'SB) 
H4' 7,48 J-1.5,7,2 (d,l) 7.42 J=2.1,8.1 (d,! 7.05 J 2.7,7.8 (d,l) 

H" 7.53 J:d.8,7.2 (d,l) 7.52 J=1.5,7.5 (d,!) 7,45 J.2.1,84 (d,!) 7.49 J.l.8,84(AA'BS') 7,64 J=1.5,8 5(AA'SS) 7.04 J.2.5,90(AA'SB') 

H6' 7.26 J.2.1,6.9 (eI,d) 7.24 J-l.5,7.2 (d,d) 7.13 J.2,O,8.1 (d,d) 7.14 J 1.8,8.4IAA'SS') 7.08 J.1.5,85(AA'SS') 7.12 J==2.5,90{AA·BS') 

Ll" ,~l"rc-; <le J 5e <l~11 en H7. 

{~J~11I!,ulele {<I ¡<IoMele.! ¡'trlplele. 
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'Tabla 9. Desplazamiento qKfmlco en n.¡vlfoJ 13e para fos derivados ~~((o-!I p~Ylt)-fenIlJ~10,19-dimetil-8,9,10,11-tetrahidro-benz[cl"cridln-B

ona(Serle ti). 

a 

b 

S[pprn] 

l3C/A1 o-el o-Br o-OMe p-CI p-Br p-OMa 
e, 124 8 124. S 124. S 125.6 125.6 125.4 

e2 127.9 127. B 127.3 127.3 127.3 127.6 

C3 127.5 127.5 127.2 127.7 129.5 .129.9 
C4 127 9 127 9 127.8 127.7 127.7 128.3 

e4a 133 7 133.7 133.6 134 2 134.2. 134 1 

C5 129.6 129.7 129.4 129. 4 127.6 127 8 
es 122.5 122.5 123.2. 123.5 123.5 123.9 

123.5 123.4 124.1 124 6 124.6 124.9 

C7 145.6 147.2 146. o 148. 5 148.5 149.5 

C7a 122 9 122.6 123.9 123.1 123. o 124 1 

Ca 198.9 196.8 196.9 198.2 198.2 197.9 

C. 52. 8 52. B 53 o 54. 2 54. 2 54. o 
C10 32.0 31.9 31.9 32. 5 32. 5 32. 5 

Cn 47.4 47.4 47. 5 48. 4 48. 4 48.2 

Cl1a 160.6 160.6 160 3 160.5 160.5 161. o 
C'2a 147.1 147.2 146.9 148.1 148 2 147 2 

C'2b 129.8 129. B 129.9 130. 6 130. o 130.1 

CH"" 27.1 27. o 27. 4 27. 7 28. 3 28. '3 
CH, 28. 2 28. 3 2a o 27. 7 28. '3 28.3 

A, 55.3 55 5 

C1' 136.6 138.7 133.6 136. 5 137. 1 134. 1 

C2' 131. 2 121. 5 155.9 129.6 129 9 130 1 

Ca' 129.2 132. o 111.1 128.4 131 4 113.9 

C.' 128 9 129.3 129. o 133.5 121.6 159. o 
C5' 121. o 127.5 120.3 128.4 131. 4 113 9 

CS' 129.7 129. 7 129.2 129.6 129.9 130.1 

--
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Espectrometría de Masas (Serie 16). 

Dentro de esta serie de derivados, se observa que el ión molecular es 

muy estable y representa el Pico Base para dichos compuestos, con 

excepción cuando el sustituyente Rt es p-Br. Otro fragmento importante 

para esta serie es el ión de miz [M·84J+ con una abundancia relativa 
considerable. 

Pa~a poder diferenciar a los derivados de esta serie cuando el 
sustituyente se encuentra en posición orto ó para, recurrimos a fragmentos 

característicos que aparecen para los derivados orto, en los cuales aparecen 

cinco fragmentos que son los iones a miz [M-(l8+R¡)J+, [M-R¡]+, [M

(HR¡+33)]+, [M-(HR¡+47)]+ Y [M-(R¡+S6)]+, los cuales no aparecen en el caso 

de los derivados en posición para. La Tabla 10 muestra las abundancias 
relativas de los fragmentos característicos para los derivados de la Serie 16. 

Espectrometría de Masas (Serie 17). 

En el estudio por Espectrometría de Masas se observa que los 

derivados de esta Serie presentan un patrón general de fragmentación 
similar, y que al igual que en la Serie 16 se puede diferenciar entre los 

compuestos cuyo sustituyente R 1 está en posición orto ó para, mediante 
fragmentos característicos. Por ejemplo, el ión a miz [M-R¡ J+ lo presentan 

todos los derivados, sin embargo para los compuestos cuyo sustituyente se 
encuentra en posición orto es el Pico Base, mientras que en los compuestos 

en posición para la abundancia relativa de este ión es pequeña, para estos 

últimos compuestos el Pico Base es el Ión Molecular y sólo en el caso del p
Br el ión a miz 266 es el Pico Base. 

Existen dos fragmentos además que permiten diferenciar la posición 
orto de la para, siendo éstos los iones a miz [M-(R¡+16)]+ y [M-(R¡+30)]+, 

que aunque sus abundancias relativas son pequeñas éstas son observables, 
no así en los derivados en posición para. En la Tabla 11 se muestran las 

abundancias relativas de los fragmentos importantes para los derivados de 
la Serie 17, 
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'labia 10. flbundancias relativas de los fragmentos pYlncipales en Espectrometrfa de Masas para los derivados 9-[( 0- Y p-nf)-fenilJ-10,10-

c:timetil-B-hidroxi-BI 91 tO,tt-tetrahidro-benz[c]acridina(Serie 16). 

I 6 

miz 
R, M+ IM"j+ IM·'5j+ IM·17j+ IM·1B)+ IM·33¡+ IM·43¡+ IM·56¡+ IM·57¡+ 
·CI 100.0 41.4 7.B 16.2 11. 7 34.6 5.3 B.l 15.2 
·B, 97.5 41.4 19.3 27.4 20.3 44.2 14.7 20.3 27.7 

p·OMe 100.0 37.9 10.6 14.5 252 34, O 4.6 4.9 9.2 
o-el 100.0 17.7 5.7 13.5 12,8 27,6 4.4 1.B 4.2 
o-Br 100.0 5.0 14.2 17.0 32.6 51.0 4.2 '.B 5.0 

o-OMe 100 o 21.3 5.3 7 B 12.4 32.6 35 1 B 3.5 

miz 
R, IM·B4j+ 276 267 239 IIM·(R,+lB)J+ IM·R,1+ IM·(HR,+33]i+ IM·(HR,+47)1+ {M-(Al+56')J+ 

·CI 86.2 36 O 15.5 4.2 .... ., .. ... . . ... . ... 
p·Br 100.0 635 55,0 18.2 .... ., .. ... . . ... . ... 

p-OMe 78.3 12.7 4.9 4.2 .... ., .. .... .... . ... 
o·el 60.3 44.0 10.6 3.5 13.5 21,3 6.4 25.5 33 3 
o·Br 48.2 61.0 16.3 5.3 19 , 35.0 22 1 164 33.3 

o-OMe 37.6 4B 9 7.0 2.B 12.0 20.6 2.B 5.0 11 3 
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crabla 11. ilbundanclas relativas de los fragmentos cantcterístlcos en Espectrometría de }Ytasas de 105 deri"ados~-[(o- y p-Rf)-fenilj-10,10-

dimetil-B,9,IO,1'-tetrahidro-benz[c]acridin-8-ona(Serie 1~). 

1 7 

mi '"1 "-
R, M+ {M-l}+ (M-15}+ (M-29 + M-43j+ {M-56j+ IM-Rll+ 

p-el 100_0 13.1 6.7 25.4 9.2 35.7 2.8 
p-Br 87.7 11.6 3.2 22.5 8 1 27.4 13.3 

p-OMe 100.0 195 3.9 17.0 3.8 36.2 2.5 
o-el 0.6 0.1 0.5 0.5 0.6 0.1 100.0 
o-Sr 0.6 01 0.3 05 0.6 003 100 O 

o·OMe 26.2 1.8 4.2 8.2 4 2 2.8 100 O 

mi 'B, ... 

R, IIM-(Rl+ 56)J+ IM-B4J+ 266 264 239 I [M-(R, +16)]+ [M-(Al +30))+ 

p-GI 226 6.4 50.8 16.0 7.0 ... . ., .. 
p-Br 53.0 4.2 100.0 547 25.0 .... ., .. 
p-OMe 2.8 2.1 7.1 2.8 2.8 .... ., .. 
o-GI 2 1 0.7 5.0 4.0 2.1 14.8 5.6 
o-Br 1.4 0.1 2.8 35 2.1 14 O 56 

o-OMe 1.8 1.0 2.8 2.1 1.8 3 1 3 1 
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Rayos X. 

La disposición espacial de los átomos en un compuesto se conoce con la 

Difracción con Rayos X de la molécula. Con el espectro NOESY en RMN 1 H se 
obtuvo información de la disposición espacial de los protones, y las 

asignaciones hechas con éste experimento concuerdan con la información de 

los Rayos X, en especial para los derivados de la Serie 16. Los Espectros 57 y 
58 muestran los Difractogramas por Rayos X para los derivados 16d y 17e 
respecti vamente. 
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IV. 5. Ensayo de Citotoxixidad. 

El protocolo de este ensayo es el que se lleva a cabo en el 
Instituto Nacional del Cancer en Washington, USA., el cual es un 

método calorimétrico que mide el contenido de células adherentes 

en cultivo en platos de 96 pozos por Espectrofotometría, usando 
como colorante sulforrodamina B. El ensayo se realizó en el 
laboratorio de Pruebas de Actividad Biológica del Instituto de 

Química de la UNAM., por la Biologa María del Carmen Gutiérrez 
Coutiño. Los dos tipos de células que se emplearon son: carcinoma 

epiteloide humano en cervix y carcinoma epidermoide en laringe. 
La técnica empleada en el ensayo de citotoxicidad es la 

siguiente: 
- Se obtiene una solución patrón de 5 X 104 células/mi a 

partir de cultivos de células con un 70-80% de confluencia. 
- Se colocan 100 ¡¡l de la solución en cada pozo (placa de 96 

pozos). 

- Se incuba la placa por 24 hrs. a 37°C en una atmósfera de 

4.5% de C02 y se agrega la sustancia a probar. 
- Después de 48 hrs. se fija la sustancia a probar a 4°C con 50 

¡¡l de ácido tricloroacético al 50%. 

- La placa se lava y se seca. 

- Se tiñe la placa con una solución de sulforrodamina B al 
0.4% en ácido tricloroacético al 1 % por 30 mino 

o Se lava la placa con ácido acético al 1 % Y se seca. 
-A la placa se le adiciona la base 

[tris(hidroximetil)aminometano] (TRIS) a pH=IO, se agita y se 
toman lecturas de densidad óptica a 515 nm. 

Es importante mencionar que para dicho ensayo se requiere 

una cantidad pequeña de muestra y el tiempo de la prueba es 
alrededor de una semana. A continuación se presenta la Tabla de 

resultados preliminares obtenidos del ensayo en los dos 
carcinomas probados. 
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Ensayo de Citotoxicidad con Sulforrodamina B 

Compuesto CELHeLA 

% de inhibición 

15b 64.48-

15 d" * 55.54-

1 5 f 55.22-

15n 20.89 

15h" 77 .18-

16b 72.08* 

16c 85.24-

160 60.5-

16e 43.23 

16 f 42.78 

17. 59.49-

170 27.67 

17e 59.74" 

1 7 f 13.34 

* sustancias con actividad citotóxica. 
** se probaron 16.6 ¡.tg/ml. 

CEl.HEp-2 

% de inhibición 

53.2r 

45.66 

45.12 

21.85 

74.05-

51.63 -

75.65-

56.03-

24.44 

23.96 

44.48 

18.62 

45.04 

2.18 

Las sustancias se probaron a una concentración de 20 ¡.tg/ml a una 

longitud de onda de 515 nm. 

Cél. HeLA: carcinoma epiteloide humano, cervix. 

Cél. HEp-2: carcinoma epidermoide humano, laringe. 
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V.l. Alta Resolución. 

V.l.l Espectrometría de Masas 

de Alta Resolución del 

derivado 16b. 

Ión Molecular 

Fórmula molecular 

miz observada 

miz estimada 

C2sH220NBr 
431.0876 
431.0885 

error estimado [ppm] - 1.9 

Ión de miz [M-lS]+ 

Fórmula molecular 

miz observada 
C2sH20NBr 
413.0786 

miz estimada 413.0779 

error eStlmado [ppm] +1.7 

Ión de miz [M-33]+ 

Fórmula molecular 
miz observada 

C24 H17 NBr 
398.0535 

miz estimada 398.0544 
error estimado [ppm] -2.4 

Ión de miz [M-S4]+ 

Fórmula molecular 

miz observada 
C20 HI4NB r 
347.0300 

miz estimada 347.0310 

error estimado [ppm] -2.7 

56 

~ J+ I -

Br 

Br 

Br 

r7yBr 
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Ión de miz [M-(HBr+33)]+ 

Fórmula molecular C24HlóN 

miz observada 318.1267 
miz estimada 318.1283 
error estimado [ppm] -s .0 

Ión de miz [M-(HBr+47)]+ 

Fórmula molecular 

miz observada 
C23H l4N 

304.1100 
miz estimada 304.1126 

error estimado [ppm] -8.5 

Ión de miz [M-(Br+56)]+ 

Fórmula molecular 

miz observada 
C2l HI40N 

296.1068 
miz estimada 296.1075 
error estimado [ppm] -2.6 

Ión de miz 276 

Fórmula molecular 

miz observada 
CI9H l80N 

276.1363 
miz estimada 276.1388 
error estimado [ppm] -9. 1 

N 
" 

.& ~ 

? 
11 

'" 

+ 
OH 
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V.L2 Espectrometría de M a s a s 

de Alta Resolución para U 
deriva'do 16d. 

Ión Molecular 

Fórmula molecular 
miz observada 

C25H220NCI 
387.1403 

miz estimada 387.1390 

error estImado [ppm] +3.4 

Ión de miz [M-33]+ 

Fórmula molecular 

miz observada 
C24R17NCI 
354.1081 

miz estimada 354.1050 

error estimado [ppm] +9.0 

Ión de miz [M-57]+ 

Fórmula molecular C21H!30NCI 
miz observada 330.0670 
miz estimada 330.0686 
error estimado [ppm] -4.8 
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Ión de ln/z [M-84]+ 

Fórmula molecular 

miz observada 

miz estimada 

error estimado [ppm] 

Ión de miz 276 

Fórmula molecular 

miz observada 

C2oH14NCI 
303.0834 

303.0815 

+6.5 

C19H180N 

276.1368 
miz estimada 276.1388 
error estImado [ppm] -7.2 

Ión de miz 267 

Fórmula molecular CzoH13N 
miz observada 267.1033 
miz estimada 267.1048 
error es timado [ppm] -5.7 

f;l Y' 1:1!-
N 

Ij '" 
~ 

,-;; 

el 

+ 
OH 

H ? ~t , 
N 

Ij 
~ 

Y' 

11 
"" 
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-'v~. Ll.=3,---"E",s-"p-"e,,-c t"r""0een"" e",t"r..cÍ a ....... -'d"'e~ M a s a s 
de Alta Resolución para !U 
derivado 17b. 

Ión Molecular (miz 429). 

Se observó una abundancia 

relativa muy baja, por lo que no se 

pudó medir su alta resolución. 

Ión de miz [M-Br]+ 

Fórmula molecular 
miz observada 

miz estimada 
error estimado (ppm] 

C25H200N 

350.1549 

350.1545 
+1.2 

Ión de mIz [M-(Br+16)]+ 

Fórmula molecular 

miz observada 
C24HJ60N 

334.1230 
miz estimada 334.1232 
error estimado [ppml -0.5 

Ión de mIz [M-(Br+30)]+ 

Fórmula molecular 

miz observada 
C23H 140N 

320.1053 
miz estimada 320.1075 

error estimado [ppml - 7. l 
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V.1.4. Espectrometría d e 

Masas de Alta Resolución para 
el derivado 17d. 

Ión Molecular 

Fórmula molecular 
miz observada 
miz estimada 
error estimado [ppm] 

C2SH200NCI 
385.1207 
385.1233 
-6.9 

Ión de miz [M-29]+ 

Fórmula molecular 
miz observada 
miz estimada 
error estimado [ppm] 

C2.¡H19NCI 
356.1193 
356.1206 
·3.7 

Ión de miz [M·561+ 

Fórmula molecular 
miz observada 

C21H120NCl 
329.0607 

miz estimada 329.0607 
error estimado [pprnl -0.1 

6 l 

CI 

CI 



Ión de mIz [M-(Cl+56)]+ 
N 
" 

Fórmula molecular C2lHl20N // 

mIz observada 294.0943 
miz estimada 294.0919 
error estimado [ppm] +8.2 

+ 

Ión de mIz 266 
,;r 

Fórmula molecular C20H ¡2N 
mIz observada 266.0959 
mIz estimada 266.0970 
error estimado [ppm] -4.2 ,;r 

I 
"" + 
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V.2 Mecanismos de Fragmentación. 

V.2.1. Mecanismos de Fragmentación de la Serie 15. 

El análisis por Espectrometría de Masas de los compuestos de la Serie 

15 (7-[(0- Y p-R[)-fenil]-lO,IO-dimetil-7,9,lO,1l-tetrahidro-8-(R2-
tioalquil)-benz[c]acridina) presenta un patrón general de fragmentación 

similar para todos los derivados. de modo que los mecanismos y el Patrón 
de Fragmentación se discutiran en forma general. A continuación se 

muestran los fragmentos característicos para los cuales se proponen sus 
mecanismos de fragmentación: 

Ión Molecular 

7, 
-R, 

:::,..' 

1 5 

El Ión Molecular presenta una abundancia relativa del 67 al 91%, 

observando se mayor abundancia en los derivados cuyo sustituyente R¡ se 
encuentra en posición orto, presentando gran estabilidad. 

C:?, 
~-,-R, 

M+ 

63 



Ión de miz fM-lSl+ 

El ión de miz [M-15]+ se origina del Ión Molecular, mediante una 
ruptura "u" al ciclo y perdiendose un metilo geminat corno se propone a 

continuación: 

-CH3 • 

mIz [M-1S¡+ 

Ión de miz rM-17]+ 

El ¡ón de miz [M-17]+ se forma a partir del Ión Molecular con la 
pérdida de dos hidrógenos "o:" al ciclo y un metilo geminal formandose un 

carbocatión alílico muy estable, por medio del mecanismo de fragmentación 
que se propone a continuación: 

-[2H+CH3] • 

miz (M-17]+ 
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Ión de miz fM-Rli+ 

A partir del ión molecular y mediante una ruptura "~" a la doble 

ligadura y "ex" al azufre se pierde el sustituyente R2, dando origen al ión de 

miz [M-R2J+, por medio del mecanismo de fragmentación que se sugiere a 
continuación: 

7', 
",,-,-R, 

M+ 

-R2 

+S 
7', 
",,-,-R, 

mIz [M-R:J+ 

El mecanismo de fragmentación que se propone para éste fragmento 
se da a partir del Ión Molecular por una ruptura "ex" al ciclo para perder una 

molécula de tioalquilo, formando el ión de miz [M-SRzJ+, como se muestra 
en la siguiente figura: 

-SR? 

M+ 

65 



Ión de mIz IM-(!Il:.Rtll+ 

El ión de mIz [M-(<J>-RI)J+ es el Pico Base en lodos los casos y es de 

esperarse, ya que se tiene una molécula impedida estéricamente por los 
grupos en las posiciones 7 y 8, Y al perderse el anillo se obtiene una 

estructura sin impedímento estérico, el mecanismo de fragmentación 

propuesto se presenta continuación: 

;? lt 
N 

I 
y '" -(<J>-R,) 

• 
~ ~ 
~ 

R /S G 2 ",,-,-R, 

+ 

M+ 

Ión de miz 366 

El ión de miz 366 se genera de dos posibles rutas de fragmentación 
propuestas: 
Ruta a) El Ión Molecular por medio de una ruptura "~" al azufre pierde parte 
de la cadena alquílica, y con una ruptura "a" al anillo de fenilo se forma un 

anillo de siete miembros, en el caso de los sustituyen tes en posición para el 
electrón pasa a una posición orto para formar el anillo, además de tener una 
ruptura u a " al ciclo con la pérdida de un metilo geminal. El mecanismo de 

fragmentación propuesto se muestra a continuación: 

HC--S 
~~ 

R2 ' "" 

M+ 

""" 
lt 

'" 
¿; 

I 
-[R,+R21. 

-CH3 

A2 · =resto de la 
cadena alquillca 
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Ruta b) A partir del ión de miz [M-15¡+ por una ruptura "0" al azufre se 
pierde parte de la cadena alquílica y RI por una ruptura "o;" al anillo, como 

se sugiere el la siguiente figura: 

+ "N 

mIz [M-1St 

Ión de mIz 350 

A2· ==resto de la. 
cadena alquilica 

mIz 366 

La formación del ión de miz 350 se explica por tres posibles rutas de 

fragmentación propuestas: 

Ruta a) A partir del Ión Molecular simultaneamente se pierde el metilo 
geminal, Rt, R2 Y dos hidrógenos, por medio de rompimientos homolíticos 
"o:" al ciclo, "o;" al anillo y "0" a la doble ligadura, mediante el siguiente 

mecanismo de frgmentacÍón: 

-[R,+R2 1. 
-2H 

-CH3 

miz 350 
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RUla h) A partir del 'ón de miz [M-15]+ y la pérdida de los susliluyentes Rl 

y R2. Y de dos hidrógenos como se sugiere a continuación: 

-[R,+R21. 
-2H 

miz [M-15t 

Ruta e) A partir del ión de miz [M-R21+ 
"a." al cIclo un metilo. el sustituyente R¡ 

en la siguiente figura: 

mIz [M-R2]' 

68 

s 

"'-

mIz 350 

se pierde por rupturas homolíticas 
y dos hidrógenos como se muestra 

,y 

"'-
miz 350 



Ión de mIz 258 

La formación del ión de mIz 258 se puede explicar a través de dos 

posibles rutas de fragmentación: 

Ruta a) A partir del Ión Molecular, se efectuan las pérdidas de SR2, R¡ 
-fenilo y de un hidrógeno por rupturas homolíticas "a" al ciclo, mediante el 

mecanismo de fragmentación propuesto a continuación: 

7 
I 
;lt 

-( .p-R,) 
• 

-SR2 
-H 

+ 

miz 258 

Ruta b) Del fragmento de miz [M-SR21+ a partir el cual se dan las pérdidas 
de un hidrógeno y del grupo R¡-fenilo por rupturas homolíticas "a" al ciclo y 

al anillo, comO se presenta en la siguiente figura: 

+ 

mIz 258 
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Ión de mIz 244 

El fragmento de miz 244 se puede origInar por dos posibles rutas de 

fragmentación: 
Ruta a) Partiendo del Ión Molecular por medio de rupturas hOl1lolíticas "ex" 

al ciclo se pierde un metilo geminal, los grupos R¡-fenilo y S-R2. y además se 

efectúa la transposición de un hidrógeno como se propone en la siguiente 

figura: 

mIz 244 
M+ 

Ruta b) A partir del ión de miz [M-($-R¡)]+ se da la pérdida del grupo SR2 y 

un metilo geminal, mediante rupturas "ex" al ciclo y la transposición de un 

hidrógeno, como se propone en el mecanismo de fragmentación siguiente: 

mIz 244 
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Ión de miz 243 

Para el fragmento de miz 243 se propone su formación de tres 

posibles rutas de fragmentación: 
Ruta al A partir del Ión Molecular y con la pérdida simultanea del grupo R¡

fenilo, un hidrógeno, SR2, un metilo geminal y la transposición de un 
hidrógeno por rupturas "a." al ciclo, se obtiene una estructura 

completamente aromática, el mecanismo de fragmentación se muestra a 
continuación: 

Ruta b) A partir 

simultanea S-R2, 
de un hidrógeno, 

figura: 

R
2

/
S 

-(~-R,) 
• 

-(SR2+H) 

-CH 3 

mIz 243 

del fragmento de miz [M-($-Rt)]+ se pierden en forma 

un hidrógeno y un metilo geminal, y se da la transposición 
por rupturas ex al ciclo como se propone en la siguiente 

mIz [M-($-R,W miz 243 

7 1 



Rula e) A partir del ión de miz 244 por rupturas "B" a la dl,ble ligadura y 

"u." al anillo se pierde un hidrógeno, mediante el siguiente mecanismo de 

fragmen tación propuesto: 

-H 

miz 244 miz 243 

A continuación se presenta el Patrón General de Fragmentación 
propuesto para ésta serie de derivados en base a su análisis por 

Espectrometría de Masas. 
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patrón general de Jragmentación de los derivados de la Serie 15. 

mJz350 m/z366 

~+Ri) 

-R2 

miz [M·R2J' 

+ 

m/z258 
m/z243 

m/z244 
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V.2.2 Mecanismos de Fragmentación de la Serie 16. 

Para los derivados 7-[(0- y p-RI )-fenil]-l 0, 10-dimelil-8-hidroxi-
8,9, l O, 1 l -tetrahidro-benz[c]acridina, se presentan a continuación los 

mecanismos de fragmentación de los iones característicos observados por 
Espectrometría de Masas, en conjunto con su estudio de Alta Resolución y 
CID. 

16 
Ión Molecular 

El Ión Molecular presenta una abundancia relativa del 100% y sólo en 
el caso de p-Br su abundancia relativa es del 97%, estas abundancias se 

deben a la gran estabilidad del radical iónico. La contribución isotópica 
[M+2J+ para el el y Br, corresponde a la esperada para dichos sustituyentes. 

I 
lt 
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Ión de miz rM-lJ+ 

El ión de miz [M- l J+ se origina a partir del Ión Molecular por una 
ruptura hamo lítica "1)" a la doble ligadura, por medio del mecanismo de 

fragmentación mostrado en la siguiente figura: 

-H 

miz [M-1]+ 

Ión de miz rM-151+ 

El fragmento de miz [M-15]+ se forma a partir del Ión Molecular por 
una ruptura homolítica "ex" al ciclo, perdiendo uno de los dos metilos 

geminales para formar un carbocatión terciario estable, a través del 
siguiente mecanismo de fragmentación propuesto: 

I 
lt 

miz [M-1St 

75 



Ión de miz [M-17J+ 

Este fragmento se origina a partir del Ión Molecular por una ruptura 
homolítica "~" a la doble ligadura con la pérdida del OH, como se sugiere en 

la siguiente figura: 

Ión de miz fM-181+ 

+ 

cY, 
~-, R, 

miz [M-17]' 

A partir del Ión Molecular se da la pérdida de una molécula de agua, 
mediante rupturas "ex" al oxígeno y al anillo para formar el ión de miz [M-

18)+, por medio del mecanismo de fragmentación propuesto a continuación: 

H 

miz [M-18]+ 
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Ión de mIz rM-331+ 

El ión de miz [M e 33]+ se puede formar a partir de dos posibles rutas. 
Ruta a) A partir del Ión Molecular, mediante rupturas "a" al heteroátomo y 

al ciclo se pierde una molécula de agua y se da la eliminación de uno de los 
metilos geminales, como se presenta en la siguiente figura: 

M+ 

r, 
-, R, 

'>... 

mIz [M-33]+ 

Ruta b) La formación de éste fragmento se da también a partir del ión de 
miz [M-18]+, mediante una ruptura homolítica "a" al ciclo se elimina uno de 

los metilos geminales, a través del siguiente mecanismo de fragmentación 
propuesto: 

-CH3 

mIz [M-1St 
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Ión de miz rM-431+ 

La formación del fragmento de miz [M-43]+ se puede dar a partir del 
ión de miz [M-15j+, efectuadose la transposición de un hidrógeno para 

formar el enol, que posteriormente pasa a la forma cetónica para perder 
una molécula de ca como se popone a continuación: 

miz [M-15]' miz [M-15l' miz [M-15]' miz [M-43J+ 

Ión de miz [M-S6j+ 

El ión de mJz [M-56j+ se origina a partir del Ión Molecular mediante la 
eliminación de una molécula de isobuteno que se da a partir de una ruptura 
homolítica "B" con respecto a la doble ligadura, y ésto se lleva a cabo a 

través del siguiente mecanismo de fragmentación propuesto: 

I 
lt 

-1( 

M+ mIz [M-5S]' 

78 



Ión de miz [M-57j+ 

La formación del ión de miz [M-57]+ se puede explicar por dos 

posibles rutas de fragmentación sugeridas: 

Ruta a) A partir del Ión Molecular, mediante la eliminación de una molécula 
de isobuteno formada por una ruptura homolítica "[3" a la doble ligadura y la 

pérdida de un hidrógeno "a" al ciclo, por medio del mecanismo de 

fragmentación propuesto en la siguiente figura: 

-\( + 

-H HO 

miz [M-57¡+ 

Ruta b) A partir del fragmento de miz [M-l]+, por la pérdida de una 
molécula de isobuteno formada por una ruptura "[3" a la doble ligadura, 

como se muestra en la siguiente figura: 

miz [M-1¡+ 

-\( + 
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HO 

<?, 
-, R, 
~ 

miz [M-57¡+ 
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Ión de miz rM-84 J+ 

El IÓn de miz [M-84]+ se puede formar a partir de dos posibles rutas: 

Ruta a) A partir del Ión Molecular se efectúa primero la transposición de un 

hidrógeno, dando el enol que pasa a la forma cetónica, perdiendo una 
molécula de isobuteno y una de CO mediante una ruptura "0.,0." al carbonilo 

y una ruptura "~" a la doble ligadura, para formar un anillo de tres 

miembros que posteriormente pasa a un anillo de siete miembros más 
estable: 

G'" -R, 
",-' 

miz [M-84¡+ 
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Ruta b) Del ión de miz [M-56J+ se da la transposición de un hidrógeno 

dando la forma enólica, que pasa a la cetonica para perder una molécula de 

CO y posteriormente, mediante la expansión del anillo dihidropiridínico a un 

anillo de siete miembros se obtiene el ión de miz [M-84J+, como lo sugiere 

la siguiente figura: 

HO O 
7, 7, 7, 

--eR1 ~ -¡-R1 -, R, 

'" '" 
miz [M-56]+ miz [M-56¡+ 

H lt 
N I 

I H 

H 

G ",-, R, 

miz [M-B4]+ miz [M-B4]+ 

Ión de miz 276 

La formación del ión de miz 276 se da a partir del Ión Molecular, a 
través de una ruptura hetero!ítica "o:" al ciclo eliminando el grupo fenilo, 

siguiendo el mecanismo de fragmentación que a continuación se propone: 

;/ lt 
I 

"" 
ó 

-($-R,l. 

~ a + 

OHO OH 
-, R, miz 276 '" 

M+ 

81 



Ión de miz 267 

El ión de miz 267 se puede formar por dos posibles rutas de 

fragmentación: 

Ruta a) El Ión Molecular mediante la transposición de un hidrógeno da el 
enol que pasa a la forma cetónica, para después sufrir la pérdida de una 

molécula de isobuteno, una de CO y una de HR¡. formando un anillo de tres 
miembros que pasa a un anillo de siete miembros más estable como se 

propone en la siguiente figura: 

mlz2Dl miz 267 
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Ruta b) El ión de miz [M-84]+ sufre la eliminación de una molécula HR¡ 
como se propone en el siguiente mecanismo de fragmentación: 

I;! lt H ,r lt 
1 

, 
1 N N 

7' -HR1 7' 
1 "'" 

~ ~ h 

H~~ 0 1 

R, 

mIz [M-84¡+ mIz 267 

Ión de mIz 239 

El ión de miz 239 se puede formar a partir del ión de miz 267 

mediante la pérdida de una molécula de ácido cianhídrico y un hidrógeno 
"f3" a la doble ligadura, como se presenta en el siguiente mecanismo de 

fragmentación: 

I¡l ,r l+ ¡lt 99 N 
¡ . 

1'" f I "'" -HCN 

h -H ~ h 
~ 

0 1 0 1 0 1 

mIz 267 mIz 267 mIz 239 

A continuación se presenta el Patrón de Fragmentación propuesto para 
la Serie 16 en base a su análisis por Espectrometría de Masas y a los 
mecanismos de fragmentación sugeridos. 
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Patrón yeneral de ]ragmentación de los derivados de la Serie 16. 

q9" I;-)t ( I '" _____ ---=-"H"RL, ----
- '" 

_HC~H/ 01 7 #'--. miz 267 

+ "1 
'( 

mIz 239 

-OH 

miz {M-17t 

mIz [M-1St 

miz [M-33J' 

He 

miz [M-Sst 

-CO 

-HR1 

M' 

-(~-R,) 

vX91 
I N ..... ~ 

& ¿ 
+ 

OH 
mIz 276 

84 

;-)+ I . 

-ca 

mh[M-43]' 



Cuando el sustituyente se encuentra en posición orto para los 

derivados de la Serie 16, se tienen cinco fragmentos característicos que no 

aparecen en los derivados en posición para, siendo ésto junto con la 
diferencia en abundancias relativas de ciertos iones los que nos permiten 

diferenciar la posición del sustituyente en los derivados de dicha serie, A 

continuación se discuten los mecanismos de fragmentación de éstos cinco 
fragmentos, 

Ión de mIz rM-R;Ü+ 

El ión de miz [M-Rl]+ se forma a partir del Ión Molecular, por medio 
de una ruptura horno lítica "a" al anillo como se muestra en el siguiente 

mecanismo de fragmentación propuesto: 

-R, 

M+ miz [M-R,]' 
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Ión de m/z fM-(R¡±.laU+ 

El Ión de mJz [M-(R [+ 18) 1 + se forma a partir del Ión Molecular, del 

cual se elimina sirnultaneamente una molécula de agua y el sllstituyente R¡, 

formando un nuevo anillo de cinco miembros como se propone en la 
siguiente figura: 

Ión de miz fM-!HR1+3311+ 

,v 1+ 
"" 

El i6n de mJz [M-(HR¡ +33)]+ se origina a partir del Ión Molecular, del 

cual se pierde una molécula de agua, HR¡ y un metilo geminal por medio de 
rupturas homolíticas "o," al ciclo y al anillo aromático, siguiendo el 

mecanismo de fragmentación que se propone a continuación: 

,v 11 
:::", 

M+ miz [M-(HR1+33)]+ 
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Ión de miz rM-IR¡±illl+ 

El ión de miz [M-(R¡+S6)J+ se forma a partir del Ión Molecular, el cual 
pierde una molécula de isabuteno por rupluras homolíticas "P" a las dobles 

ligaduras, y R¡ por una ruptura "o;" al anillo, a través del mecanismo de 

fragmentación propuesto a continuación: 

-R, 

-y HO 

Ión de mIz [M-1R1+47l]+ 

El i6n de miz [M-(R¡+47)J+ se genera del Ión Molecular, el cual pierde 
una molécula de agua, un metilo geminal, un metileno "P" a la doble ligadura 

y HR¡, formando un anillo de cinco miembros como se propone en la 
siguiente figura: 

-(H20+HR,) , 

-(CH2+CH3) 

mIz [M-(HR,+47W 
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A continuación se presenta el Patrón General de fragmentos 

característicos para los derivados de la Serie 16 Con sustituyentes en posición 

orto. 

patrón de 7ragmentación de fragmentos característicos para los derivados de 

la Serie 16 cuyo sustituyente se encuentra en posición orto. 

+ 
-(H20 +HR,) -(HR,+33) "-
-(CH2+CH3) 

P 11 
R, 

p 11 
"-"-

miz [M-(HR,+47W /{ M+ 
miz [M-(HR,+33)t 

-H20 
I 

l-R' 
-R, 

Ha 
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V.2.3. Mecanismos de Fragmentación de la Serie 17. 

Para la serie de derivados 7-[(0- y p-R¡)-fenil]-IO,IO-dimetil-

8,9,10, ll-tetrahidro-benz[c]acridin-8-ona se muestran a continuación los 
mecanismos de fragmentación de los sus fragmentos característicos basados 
en su espectro de masas y en los experimentos de alta resolución y CID. 

17 

Ión Molecular 

El Ión Molecular para estos compuestos es de gran estabilidad, lo cual 
se observa en su abundancia relativa que es del 100%, siendo el Pico Base, 

y sólo cuando el sustituyente es p-Br se observa una abundancia relativa 
del 87%. 
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Ión de miz fM-(j+ 

El ión de miz [M-l]+ Se origina del Ión Molecular. mediante una 
ruptura "¡l" a la doble ligadura, formando un carboc.lión a\í1ico como se 

propone a continuación: 

mIz [M-1]+ 

Ión de miz [M-151+ 

La generación del ión de miz [M-15]+ se da a partir del Ión Molecular, 
mediante una ruptura homolítica "ex" al ciclo, perdiendo uno de los metilos 

geminales y formándose un carbocatión terciario estable a través del 

siguiente mecanismo de fragmentación propuesto: 

+ 

mIz [M-15]+ 
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Ión de mIz rM-291+ 

El ión de miz [M-29)+ se puede generar de dos posible rutas de 

fragmentación: 
Ruta a) En el Ión Molecular se efectuan simultaneamente una ruptura "P" a 

la doble ligadura perdiendo un hidrógeno, y una ruptura "a,a" al carbonilo 

con la salida de una molécula de CO como se sugiere a continuación: 

lt 
I 

-H 

-co 

mIz [M-29)' 

Ruta b) A partir del i6n de miz [M-l)+ con la eliminación de una molécula 
de ca por medio de rupturas "a, a" al carbonilo, mediante el mecanismo de 

fragmentación propuesto en la siguiente figura: 

-co 

mIz [M-1]+ mIz [M-29t 
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Ión de miz fM-43)+ 

La formación del ión de miz [M-43]+ se puede originar de dos posibles 

rutas de fragmentación: 
Ruta a) El Ión Molecular, mediante rupturas homolíticas "a" al ciclo y "a,a" 

al carbonila pierde un metilo y una molécula de ca respectivamente: 

-CH3 

-co 
9', 
-, R, 

"'-
miz [M-43¡+ 

Ruta b) Del fragmento de miz [M-15]+, por medio de una ruptura homolítica 
"a, a" al carbonilo se pierde una molécula de ca, a través del siguiente 

mecanismo de fragmentación propuesto: 

-co 

miz [M-1S¡+ miz [M-43¡+ 
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Ión de mIz fM-56l+ 

La formación del ión de miz [M-56]+ se da a partir del Ión Molecular, 
con la eliminación de una molécula de isobuteno mediante una ruptura Ira" 

al cabonilo y otra "13" a la doble ligadura, formando un anillo de cuatro 

miembros. El mecanismo de fragmentación se propone en la siguiente 
figura: 

o 

miz [M-56]' 

Ión de mIz fM-Rll+ 

El fragmento de miz [M-R¡]+ se genera del Ión Molecular, del cual por 
medio de una ruptura homolítica "ex" al anillo se pierde el sustituyente Rl. 

Cuando el sustituyente R 1 se encuentra en la posición "para" se sugiere la 
siguiente estructura: 

-(p-Rd 

+ 

miz [M-R1]' 
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Cuando el susliwyente R I se encuentra en posición "orlO" la estructura 

propuesta para éSle fragmento es la que se obtiene del siguiente mecanismo 

de fragmentación: 

Ión de mIz [M-(RI ±.S.ill + 

El ión de rWz [M-(R[ +56)]+ se puede explicar por dos posibles rutas de 
fragmentación: 

Ruta a) Partiendo del Ión Molecular, Se pierde simultáneamente una 
molécula de isobuteno y el sustituyente Rl, mediante rupturas "o:" al 

carbonilo y "13" a la doble ligadura respectivamente, a través del siguiente 

mecanismo de fragmentación propuesto: 

lt "" 

~I N 1 
" Y '" 

.ij .ij .ij 
-R, O 

ó 

Cto 
""Yo ""1 

I R, 
"'- "'-

+ 
M+ miz [M-(p-R, +S6}]+ mIz [M-(o-R,+S6W 
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Ruta b) El Ión de miz [M-56]+ presenta una ruptura homolítica "0." al amllo 

perdiendo el sustituyente R" como se propone a continuación: 

y,e 
-, R, 

",., 

mIz [M-56¡+ 

Ión de mIz [M-841+ 

ó 

+ 

mIz [M-(p-R1 +56)t mIz [M-(o-R1+56)t 

La formación del ión de miz [M-84]+ se puede dar a partir de dos 

rutas de fragmentación propuestas a continuación: 

Ruta a) El Ión Molecular pierde una molécula de isobuteno y una de CO 
mediante rupturas "fl" a la doble ligadura y "0." al carbonilo, formando un 

anillo de tres miembros como se muestra en la figura siguiente: 

;/ ¡lt 

'" -CO 
ó _y 

;/, 
",.,-, R, 

M+ 
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miz [M-84)' 
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Ruta b) Partiendo del fragmento de miz [M-56J+ se da una ruptura 
homolítica "a;, a;" al carbonilo, perdiendo una molécula de CO por medio del 

mecanismo de fragmentación mostrado en la siguiente figura: 

Ión de mIz 266 

:?, 
-, R, 

'" 
mIz [M-56¡+ 

:?, 
-, R, 

'" 
mIz [M-84]+ 

El ión de miz 266 se genera de dos rutas de fragmentación: 

Ruta al El Ión Molecular pierde de manera simultanea una molécula de 
isobuteno, CO y el sustituyente R¡; mediante rupturas homolíticas "13" a la 

doble ligadura, "a;,a;" al carbonilo y "a;" al anillo: 

:? ,(: 
",-1 ~R, 
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Ruta b) A partir del ión de mJz [M-(R¡+S6)J+ se da una ruptura homolítica 
"a, a " al carbonilo dando el fragmento de mJz 266, como se sugiere en el 

siguiente mecanismo de fragmentación: 

-co 

+ 

mIz [M-(R1+56W miz 266 

Ión de mIz 264 

El ión de mJz 266 pierde dos hidrógenos "a" al sistema mediante el 

siguiente mecanismo de fragmentación propuesto: 

9' 

-2H 

+ + 

mIz 266 mIz 264 

Para los derivados de la Serie 16 con sustituyen te R¡ en posición "orto" 

se obtienen dos fragmentos característicos y a continuación se explican sus 

mecanismos de fragmentación. 
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Ión de miz [M-(R¡+16)]+ 

El fragmento de miz [M-(R¡+16)]+ se origina del ión de miz [M-R¡]+, 
con la pérdida de un hidrógeno "~" a la doble ligadura y el metilo "u" al ciclo, 

como se sugiere a continuación: 

I 
+0 7

1 

"" 

Ión de rnlz [M-(R¡+30)]+ 

El ión de miz [M-(R¡ +30)]+ se genera a partir del fragmento de miz 
[M-R¡]+, con la pérdida de un hidrógeno y un metilo "u n al ciclo y la salida 

de un metileno para formar un anillo de cinco miembros, como se propone 
en la siguiente figura: 

A continuación se presenta el Patrón General de Fragmentación propuesto 
para la Serie 17 en base a su análisis por Espectrometría de Masas. 
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patrón t;jeneral de ]raqmentación de los derivados de la Serie 1:¡. 

-2H 

-R 

-ca 
, 

miz 266 

mIz [M-(R,+56W 

"'_1 ~ ___ -C_H,,-'_ -H 

A 

M' m/Z[M-W 

-ca ~I I-co r 
1"- '" A A 

• 
miz [M-43J+ miz [M-R,]+ 

r, 
~ IR, 

,1 \ 
miz {M-29J+ 

-H 
mIz [M-R,t 

-CH3 

miz (M-(A,-t30)J+ 
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IV. PARTE EXPERIMENTAL. 

VI.l Datos generales del análisis de los compuestos. 

Los puntos de fusión de los productos obtenidos se determinaron 
en un apara tu Fisher-Johns, en grados centigrados y no estan corregidos. 

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un equipo Nicolet FT-
55X ó en un Perkin Elmer 283-B. empleando técnicas de suspensión en 
nujo!. dilusión en cloroformo y en pastilla (KBr). 

Los espectros de RMN 1 H Y l3C, además de los experimentos 
bidimensionales se realizaron en un equipo Varian modelo Unity 300, a 
300 MHz para lH y a 75 MHz para DC, empleando dimetilsulfóxido 
(DMSO) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia. 

Para la alta resolución de los espectros de resonancia se empleó un 
equipo Varian modelo Unity 500, a 500 MHz para lH y 125 MHz para 
13C, empleando dimetilsulfóxido (DMSO) como disolvente y 
tetrametilsilano (TMS) como referencia. 

Los espectros de masas se obtuvieron en un Espectrómetro de 
Masas JEOL modelo JMS-AX505HA, asi como los espectros de Alta 
Resolución y los de Colisión Induciendo Disociación (CID) para 
caracterizar los mecanismos y patrones de fragmentación; empleando 
la técnica de ionización por impacto electrónico a 70 eVo 

Los difractogramas se realizaron en un difractó metro automático 
Nicolet P3F, con radiación de cobre monocromatizada con un cristal de 
grafito. 
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Las técnicas bidimensionales homonucleares empleadas son las 

siguientes[ 6 \,621: 

-COSY(Correlated Spectroscopy): experimento que indirectamente 

nos da información de las conectividades carbono-carbono a través del 
acoplamiento lH_IH. 

-NOESY(Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy): en dicho 

espectro se representan interacciones 1 H-I H no enlazantes que estan 
cercanos en el espacio, representando una herramienta poderosa en la 
resolución de configuraciones y conformaciones en moléculas con 
geometrias fijas. 

De los experimentos bidimensionales heteronucleares empleados 

podemos citar [61,62]: 

-APT(Attached Pro ton Test) ó DEPT(Distortionless Enhancement 
by Polarization Transfer): mediante éstos experimentos se puede 

conocer el número de protones unidos a cada átomo de carbono en un 

espectro de 13 C. El APT nos permite disinguir entre señales de metilos 

y melinos ó entre metilenos y carbonos cuaternarios, en el DEPT no se 
observan los carbonos cuaternarios. 

-HETCOR(Heteronuclear Chemical Shift Correlation) ó 

HMQC(Heteronuclear Mulliple Quantum Correlation): cualquiera de 

éstos dos experimentos correlaciona señales de un espectro 1 H con 
señales de un espectro de 13C, mostrando los protones específicos 

unidos a cada 13C. 
-HETCOR LONG RANGE 6 HMBC(Heteronuclear Multiple-Bond 

Correlation): son métodos sensitivos para la determinación a largo 
alcance(dos ó tres enlaces sigma) de conectividades lH_!3C. 
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VI.2. Preparación de los derivados 7-[(0- y p-R¡l-fenil]-IO,IO-

di m et i1-7, 8,9, 10, 11,12 -tet ra h id ro - b en z[ el aerid i n-8 -() n a 
13 l. 

(Serie 

En un matraz de dos bocas se coloca 0.1 mol de a-naftilamina 

disuelta en 20 mi de etanol absoluto con agitación magnética, una vez 

disuelta se agrega poco a poco 0.1 mol del aldehído aromático 
correspondiente disuelto en la mínima cantidad de etanol anhidro y 

terminada la adición se deja a reflujo por una horas, posteriormente se 

adiciona 0.1 mol de dimedona disuelta en 40 mi de etanol anh., la mezcla 
de reacción se deja a reflujo por dos horas más, tras lo cual se filtra el 

precipitado formado y se lava varias veces con etanol frio. Los 

rendimientos varian de 15 al 60 % dependiendo del sustituyente. 

VI.3. Preparación de los derivados 7-[(0- y p-R!) - fe n i IJ -1 O, I 0-
dimetil-benz[elaeridin8-tiona (Serie 14). 

En un matraz de dos bocas provisto de agitación magnética y 

corriente de nitrógeno, se coloca 1.29 mmol de reactivo de Lawesson en 
60 mI de tolueno anhidro y se calienta ligeramente para disolverlo por 

completo, posteriormente se adiciona 2.58 mmol de la 7-[(0- y p-R¡)

fenill-S, 9, lO, II-tetrahidro-IO, 10-dimetil-benz[clacridin-8-ona 

disuelta en 80 mI de tolueno anhidro por medio de un embudo de 

adición, la mezcla de reacción se deja a reflujo por dos ó tres horas. La 
reacción se sigue por cromatoplacas de aluminio de gel de silice, 

terminada la reacción se evapora el disolvente a vacio obteniendose un 
precipitado Ó un semisólido de color café marrón el que se purifica por 

recristalizaciones . de acetona-hexano, de ésta manera se obtiene 

finalmente un precipitado de color rojo ó naranja. Los rendimientos 
obtenidos son del 16 al 85% y los puntos de fusión para todos los 

compuestos son definidos. 
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Tabla 12. Rendimiento de los derivados 7-[(0- y p-R¡)-fenil]-

10,10 -d i me til-7,8, 9,10,11, 12-hexahid ro -benz[ el aeridin -8-
tiona(Serie 14). 

s 

Derivado RI 

14a o·CI 
14b o-Br 
14c o-OMe 
14d p-CI 
14e p- Br 
14f p-OMe 

H r 
I 
N 

14 

Rendimiento 
(%) 

25 
19 
80 
39 
48 
85 
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P.f.(°C) 

180-182 
176-178 
153-155 
139-141 
198-200 
215-217 



VI. 4. Preparación de los derivados 7-[(0- y p-R¡l-fenil]-

10,1 O-d i meti 1- 8 -( R 2- ti oa lq u il) -7,9,10,11- tetra h id ro

benz[c]acridinas (Serie 15). 

En un matraz de dos bocas provisto de agitación magnética y 
corriente de nitrógeno, se coloca 0.336 mmol de 7-[(0- y p-R¡)-fenil]-7, 
8, 9, !O, 11, 12-hexahidro-IO, 1O-dimetil-benz[c]acridin-8-tiona disuelta 

en 25 mi de tolueno anhidro, se adiciona 0.336 mmol de hidruro de 
sodio (previamente lavado en hexano) en 2 mI de tolueno anhidro y se 

deja a reflujo por una hora, posteriormente se agrega 0.336 mmol del 
yoduro de alquilo correspondiente diluido en 2 mi de tolueno anhidro y 

se continua el reflujo. El tiempo de reflujo varia entre cuatro y veinte 

horas, dependiendo del sustituyen te, y se sigue la reacción por placas de 

aluminio de gel de silice. 
Una vez concluida la reacción el disolvente se evapora a vacio 

hasta sequedad, obteníendose precipitados amarillos que se recristalizan 
de acetona-hexano, los compuestos obtenidos tienen puntos de fusión 

definidos y los rendimientos van de 15 al 65%. 
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Tabla 13. Rendimientos y puntos de fusión de los derivados 7-

[( 0- y p-R 1 ) - fe n ill- 1 O, 1 O - d i m e t il- 8 - (R 2 - t i o a l q u il) - 7 , 9 , 1 O, 11 -
tetrahidro-benz[clacridinas (Serie 15). 

1 S 

Compuesto R1 R2 Rendimiento P.f.(OC) 
(% ) 

15a o·CI Me 1 6 153·154 
15b o-CI Et 26 143·145 
15c o-CI n~Pr 1 5 163·165 
15d o-CI n-Sut 21 155·156 
15e p-S, Me 15 150·151 
15f p-Sr Et 65 191-192 
159 p·S, n·P, 37 229-231 
15h p-S, n-But 19 173-175 
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VI. S. Preparación de los derivados 7-[(0- y p-R¡)-fenil]-

10,1 O-d imeti 1-8- hid roxi -8, 9,10,11- tetrahid ro- ben z[ e] aer id i na 

(Serie 16) y 7-[(0- Y o-R¡l-fenil]-10,10-dimetil-8,9,10,1l-

tetrahidro-benz[c]aeridin-8-ona (Serie 17) 

En un matraz bola de dos bocas provisto de agitación magnética, se 

colocan 0.248 mmol de 7-[(0- y p-R¡)-fenil]-7, 8, 9, 10, 11, 12-
hexahidro-l 0, 1 O-dimetil-benz[c] acridin-S-ona disuelta en 15 mI de 

tolueno anhidro y se le adiciona 0.248 mmol de hidruro de sodio en 2 mI 

de tolueno anhidro, la mezcla de reacción se deja a reflujo por 24 horas, 
siguiendo la reacción por placas de aluminio de gel de silice. Una vez 

concluida la reacción se filtra la mezcla de reacción y el filtrado se 

evapora a vacio hasta sequedad, el semisólido obtenido se purifica en 
placas preparativas de gel de silice, eluyendo con una mezcla Hexano: 

Acetato de etilo (85: 15), obteniendose sólidos con punto de fusión 

definidos. 
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Tabla 14. Rendimientos y puntos de fusión de los derivados 7· 

[(0- y p-R¡) -fenil]-1 O, 1 O-d imetil-8-hid roxi-8, 9, 1 O, 11-
tetrahidro-benz[c]acridina (Serie 16) y 7-[(0- Y p-R¡)-fenil]-

10,10 -d ime ti 1-8,9,10,11- tetrahid ro- be nz[ e] acrid iD -8 - ODa 
(Serie 17). 

16 

Serie 16 
sustituyen Derivado Rendimien 

·te oto 

o·CI 16a 8.3 
o-Sr 16b 30.0 

o·QMe 16e 21.0 
p. B r 16d 14.0 
p·CI 16e 32.0 

p-QMe 1 6 I 13.0 

p. f. (oC) 

103·105 
97-99 

100-101 
206·208 
205-207 
209·210 
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o 
9', 

-R, 
",-' 

17 

Serie 17 
Derivado Ren~t!~n -to % 

17a 45.0 
17b 67.0 
17e 19.0 
17d 12.0 
17e 6.0 
171 8.0 

p. f. (OC) 

173-175 
101-102 
110-112 
209·210 
212·214 
219-220 



VII. CONCLUSIONES 

• Con la ruta de síntesis propuesta, se obtuvieron tres diferentes 
series de compuestos del sistema benz[c]acridina, dentro de las cuales se 
sintetizaron catorce nuevos derivados, y otros seIS derivados ya 

descritos en la literatura de los cuales en el presente trabajo se realizó 
su estudio espectroscópico completo. 

• Dependiendo de las condiciones de reacción se obtienen la serie 
de los derivados 7-[(0- y p-Rt)-fenil]-lO,lO-dimetil-7,9,10,ll

te trahi dro-8- (R2 -tioalquil)-benz[ e] acridina (condiciones anhidras y 

atmósfera de nitrógeno), y las series de los derivados 7-[(0- y P-Rl)
fenil]-l 0, I O-dimetil-8-hidroxi-8, 9, 10, II-tetrahidro-benz[c]acridina y 7-

[(0- y p-Rl )-feni 1] -1 0, I O-dimeti 1-8,9,10, ll-tetrahidro-benz[ c]acridin- 8-

(sin atmósfera inerte). 

• Las estructuras de los compuestos sintetizados Se elucidaron por 
diferentes métodos espectroscópicos como son:IR, RMN 1 H Y 13C can sus 
respectivos experimentos bidimensionales (COSY, HETCOR ó HMQC y 
LONG RANGE HETCOR ó HMBC), Rayos X y Espectrometría de Masas de 
alta resolución y experimentos CID. 

·EI estudio de Espectrometría de Masas de los compuestos finales 
permite elucidar los mecanismos y los patrones generales de 

fragmentación de las tres series de derivados obtenidos. 
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• Con respecto al estudio por Espectrometría de Masas se llene que 

para la: 

Serie 15 

* El Ión Molecular presenta una abundancia relativa significativa, 

lo cual le confiere a la molécula cierta estabilidad. 

* El Pico Base para los derivados de esta serie es el ión de miz [M
(C6H4-R¡l]+, debido a la estabilidad por la tensión liberada en el sistema 
al perder el anillo fenilo que presenta impedimento estérico con el 
sustituyente tioalquilo. 

* Los compuestos obtenidos de esta serie tienen un mismo Patrón 
General de Fragmentación, presentando variaciones en la abundancia 

relativa de los fragmentos característicos; debido a que sólo se 
estudiaron los derivados con sustituyente R¡ igual a o-Cl y p-Br y en 

éstos no se observa una diferencia característica para la posición del 
sustituyente R¡ sobre el fenilo. 

*Los fragmentos característicos de ésta serie son los iones a miz 

[M-R2]+, [M-SR2]+, [M-(C6H4Rll]+ y 258. 

Serie 16 

*El Ión Molecular es muy estable para todos los compuestos de esta 
serie y es el Pico Base, lo cual refleja una estructura muy estable con 

excepción del derivado cuando Rl es p-Br. 
*Se puede identificar si el derivado obtenido tiene el sustituyente 

R 1 en posición orto Ó para mediante su espectro correspondiente, ya que 

cuando el sustituyente se encuentra en posición orto se obtienen cinco 
fragmentos característicos que no se observan cuando el sustituyente 

esta en posición para. Dichos fragmentos son los iones a miz [M

(RI+18)J+, [M-R¡]+. [M-(HRl+33)J+, [M-(HRl+47)J+ Y [M-(R¡+S6lJ+. 
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':'Los compuestos de esta Serie presentan un mismo Patrón General 

de Fragmentación, sin embargo la abundancia relaliva de los fragmentos 

característicos es varIable; en el caso de los compuestos con RI en 

poslcI6n orto se presenta un Patrón General característico adicional entre 

ellos. 

'" Para los derivados de la Serie 16 los fragmentos característicos 
importantes son los iones a miz [M-17J+, [M-18J+, [M-43J+, [M-56lJ+, [M-

57J+, [M-84J+ Y 267. 

Serie 17 

*E1 Ión Molecular es el Pico Base para los derivados con R¡ en 

posición para con excepción de p-Br, reflejo de la estabilidad del ión. 

Para los compuestos con R¡ en 

abundancia relativa pequeña 
sustítuyente. 

posición orto el Ión Molecular tiene 
causa del impedimento estérico 

una 

del 

*Para los derivados con R¡ en posición orto el Pico Base lo 
representa el ión a miz [M-R¡ J+, producto de la estabilidad de la 

estructura cuando no hay impedimento estérico. 

*Mediante el espectro de masas se puede diferenciar la posición 
del sustituyente R¡. Los derivados con R¡ en posición orto presentan dos 

fragmentos característicos que son los iones a miz [M-(R ¡ + 16) J + y [M
(R I +3 O) J +, los cuales no presentan los compuestos con R¡ en posición 

para. 
*Los compuestos de la Serie 17 presentan un mismo Patrón General 

de Fragmentación, aunque la abundancia relativa de sus fragmentos 

característicos eS variable. 
*Para los derivados de la Serie 17 los fragmentos característicos 

importantes son los iones a miz [M-29J+, [M-R¡J+, [M-(R¡+56)J+, [M-84]+ 

Y 266. 
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• A algunos de los compuestos sintetizados se les realizó un ensayo 

de Citotoxicidad para posibles moléculas Anticancerígenas, presentando 
actividad Citotóxica nueve de catorce compuestos probados. Aunque 

falta determinar la concentración efectiva y letal, este ensayo representa 

un antecedente para probar su posible Actividad Anticancerigena. 
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U.N A, 1'4 Instituto de OUIIUC~ ICH 
O ... E. Cortu. MCLM-lIf-ec 
125 HH~ 
COCI 3.OIIS0 

,o. 

r 

.. ~ 

U . . 
1 

.L .1, 

pp. 

1 

154 150 146 142 138 ppm 132 130 128 '26 ,24 122 ppm 

Espectro 49b. RMN De para el dcrivo1do 16c. 7.(n.bromq[eo¡!).IO IO.¡l]metd.8.hjdro_j·89 10 11. 

tW3hidro.b¡;nzlchcpdjnil ( 12SMlh) 



U N A ~ lnstltvto ae Qu,mlCiI le .. 
DI' E Cortes "CL"-!ll-~c 
500 HH¡ 
hmOC 

H¡ 

F2 
(ppm] 

8 9 

9 O 

9. l-

O 2-: 

9 3 

9. 4 

9. 5 

9 6 

9 7 

150 

". 
= = e 12,,(111) 

(:4 .. (111) C;J{lII) 

145 140 135 130 125 120 115 

Ft (ppm) 

Espectro 503. Experimenlo HMBC para el derivado 16e. 7-Cp-brnmoCtom_IQ ¡Q_d¡meljl_8.bidrop. 
89 ¡O ¡ !.r,.rr;¡hu!(Q.henzfdólcrjdjn;¡ 

U N A." Inst'tuto oC: Ou,."ca '" Oc , CQ .... te5 MCL"-III-ec 
500 l'Ui~ 
","'be 

F2 
IIh (ppm) 

Jl9b 1.8 

2.0 

2.2 

2. 4 

2 6 
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3. O 

3.2 

Ü 

-8 
CII.(Hllb) 

Clh(Hllc) 

-=- = 

160 155 150 

~ 

• M 

U U 

145 

Fl (ppm) 

, .. 

C,.CHlle) 

140 135 130 

Espectro SObo Experimento HMBC para c:I dcriv~do J6e. 7./p.brpmQ(en¡fI.IQ IQ.sljmctt).8_bidrQu. 
R '1 10 I !'!Crcilhjdrq.hrnz[cl¡twt!¡OIl 
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Dr. E. Cortes HCLH-III-ec 
500 HHl 
hmbc ...... ", .. ____ ..... ~ .. ,J ... ... J,.. ___ •. ~ _. 

I "111 .. • .. ' '~'f" 

CH3b(CH3a) -~ 
J ; 

F2 
(ppm 

1. O ~~¡~H'1í)~~(~)-" - ~=-
'. 
e ; 1.2 

1.4 

~ -"='" ~"'= ¡ 
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== 
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" --:I: 
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1.8 
~ 
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2.4 

2.6 
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~ 
CSl1l9b) 

Cll(CH3b) C9(CH3b) 

===~ 
~ 

C11l1l9a) 

CII{/I9b) 

CH3a(CH3b) 

~ 
CH3a(H9) 

CH3b(H9) 

i Br -

::: 16e = ~:(HllC) .IV _ j 
11' ," '<;;{"~I '1~1'1~'101 

C9(Hl1b) 
~ 

o=<> 

CH3a(Hllb) 

'fZY: 
CH3b(Hllc) 

65 60 .55 50 45 40 35 30 25 

Espectro 50c. Experimento HMBC para el derivado 16e. 7-(p-bromofenill-10.10-dlmetil·8-hidroxi-

8. <).10 1 l-lelrahidro-benzfc lacridina. 



U,N A.M Instituto de QUlmlca 
Or E. Cortes MCLH-IIl-ec 
500 MHZ 
I)mbc 

'" X 
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C7(H2') 
="' 
~ - ;;3·~ 

- .:::::: =--
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== '""?"""F"'-
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~ 

u " .,. 
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'<> ~~ 
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U 1, r--. 
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~ 

CI'IH3') 

CI'IHS') 

I I 
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===<= 

<""'-- -_ 5'"> 

CI2b(H5) 

b\6 
Cl2b(H4) C21H4J 
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F1 (ppm) 

"" u u 
.". 
U 
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':Ji-r~:.- ---02:; 
~ 
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120 

Espectro SOd, Experimento HMBC para el derivado 16e. 7-(p-bromofenill-lO,IO-dimetil-8-hidroxi-

8,9.10.1 l-letrahidro-benz[Clacridina. 



U N A.M JOSlltUlO U~ UUJUlll .. d ~1..,1 

Or E. Corles MCLM-Ill-ec 
500 MHZ 
disolvente: OMSO 
+020 

16. 

J 

j I I ¡ 1) -.--. I •• 1 I .- 1-- 1 '---1 ~I '--1 -.--["--- 1-1-- I-r--.-----I 1 --1 1 1 -.--1 J r- 1 1 I I I 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -O ppm 
y , , ' , , 'L.,-' '-r-' '----r---' '-r-' Y L.,-' '--r--' 

0.06 O 45 0.16 2.1.1 0.08 0.51 
0.01 0.07 0.08 0.08 0.15 

Espectro 51. RMN IH + D20 para el derivado 16e. 7-(p-bromofenill-IO.IO-dimetll-8-hidroxi-
8.9, l 0, II-lelrahidro-benz[cJacrjdina. 



U N A.~ InstnutO!le OU"lIlca ¡CM 
Ct-. E. COl"teS MCl¡'¡-III-~d 

500 ~HZ UJ'. ec 
!llsolvente COClJ 

'" en ru o a> U) .... 

~~~~¡:;¡:;;:¡ 

~1r 
JJfL ", 
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~" 
" ~ 

* ~ ri;;¡~ 
"' .... "! 

I il . L 
G 

r 
¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡ 

~n'l'"lJITlrymTjTr ~~ 

,," " 1~"I'''I''''l''''J'·M 2.66 2.58 pp. ,..-¡m)''''l''''l''''I'P'''F'J''''P'"P'''I° 
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" ~ " 
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, 
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o.e~ 0.30 1.22 

Espectro 52a. RMN IH para el deriv;¡do Ik 7.(p.bmmnl$nill_!Q lD_djm,,,I_8 9 lO "-W(jIIlIdrQ_ 
beoz[e);:u·pdjn.8.Qoj! 

U.N .... N ZI11CltU(O ere Qu¡_tC-4 (CH 
DI". E. Cortes ~H-III-eo 
500 ¡.(HZ 
Cllsolvente: COCl3 

pp. 

, [ 

pp. 

.,tli hqhhl""¡""iUh¡hUI""¡·hil""""'j"h¡ih'l"hl""ih"¡""j""'ilhjLih¡h"I""I""j"hil"'¡"h'''''lh'' , ¡ , ¡ ••• I I : ¡ i ¡ I 
7.86 7.82 7,78 7.74 7.70 1,66 ppm 7.30 7.22 7,14 ppm 

EspeC'lro 52b, RMN IH p:.f"3. e. derivado :71:. 7.(n.brnrno(enjl)_IQ IO.s1jrnCtjl.R9 ¡O 11''S'fjlbldro. 
be oz!" lat;rid¡o.R.oop (Ampli:.ción), 
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Espectro 53. Experimento DEPT para el derivado 11e. 7-(p-broffiQfcni!)-& 910 I 1.1C!tahidro-1Q 10-
diffit'll.heoz[cl;H;rjdto-&_ooa 
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(\ \" "./ ,i) 

<':6(1161 
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C"W'"¡ 

,', 1"' " , I ' I ' , , , I ' , , , 1"' •. ~ .. r"' , • 1 ' , " 1 
8.1 &.0 7,' 7.' 7,7 

Jispc('lro 54. Experimento HETCOR p3r3 el der¡v~do ¡7e, 

1010.dlmC'IJ.t'lcoz!r1jln id!o.H.po3 

1,' 1,) 1.;1 

7'(p.hrnmq(cnil).H 9 10 II ·IC'Tjlb;!!ro. 
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U_N ~.!C Instituto ae 0"".1<;;' lCli 
Dr, E. Cortes MCLH-II!-ea 
500 HHZ 
!hSolvente ene]] 

II~---~ 
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F2 
(ppm 
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2 0-
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3 5 
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~ 
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c<¡ (11 1 lb) 
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Cll{H9a) 
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~~ 
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~ '*'::c-<'*' 
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CH3b(HI1) 

35 30 25 20 

Espectro 56u. Experimento HMBC para el denvudo !7e. 7-(n-brQmofeDlIl.R 2 JO 11'!r![jlbldrq. 

10 ¡Q-djm<"!il-beoz(c;)¡IS';nd,n.S_ooa 
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2.9 

3 .0 
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e 11. Clllle) 

160 

Fl (ppm) 

150 140 

C1uH9aJ 

C71\1I9b) 

.& 
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["peclro S6b. E~perHnentO HMBC p~r;¡ el dorlV3do 17e. 7"p.brQmo[rOl!l·89 10 11·'e,ub,drQ. 
J Q ! O.d. me!, J.h! Ol'! C' lafW"O' 8.\\0 ~ 



U.N A.M. InstItuto de QuímIca IeH 
Dr. E. Cortes MCLM-IIl-ed 
500 MHZ 
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UU :,.¡ 

Ü ~ 111 11 I~ I 25 u 

= 

© ¿fJJ O O 
C2'11I6') C4'11I2') 
C6'11I2') C4'(1I6') 

~ = O 

<:4.1116) 

a a >? JrY"':-.3 
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Espectro 56c, Experimento HMBe para el derivado 17e. 7-(p-hromofenill-8,9,10.) I-tetrahidro-

10,1 O-di meti I-benz[c ¡acridin-8-ona, 



C2 

Espectro 57. Difractograma de Rayos X para el derivado 16e. 7-(p-clorofenill-IO,JO-dimetil-8-

hidroxi-8.9, J O.ll-tetrahidro-benz[cJacridina, 



Br1 

Espectro 58. Difraclograma de Rayos X para el derivado 17e. 7-(p-bromofeniI1-8,9,IO,II

lelrahidro-I O, I 0-dimetil-benzCcJacridin-8-ona, 
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