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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-
R1) - fenil] - 10, 10 - dimetil - 7, 9, 10, 11- tetrahidro - 8 - (Ry - ticalquil} -
benz[clacridina que se obtiene bajo condiciones anhidras y en atmdsfera
inerte. Mientras que las dos series restantes correspondientes a los
derivados 7 - [{o- y p - Ry) - fenil] - [0, 10 - dimetil - & - hidroxi-8. 9. 10.
11 - tetrahidro - benzfclacridina y 7 - [( o- ¥ p- Ry) - fenil ] - 10, 10 -
dimetil - 8, 9, 10, 11 - tetrahidro - benz[clacridin - 8 - ona se obtienen sin
atmdsfera inerte.

La estructura de los compuestos sintetizados se elucidé por diferentes
técnicas espectroscépicas como’son: IR, RMN !H y I3C y con la aplicacién de
experimentos bidimensionales (COSY, HETCOR ¢ HMQC, HETCOR LONG RANGE
6 HMBC), Rayos X, Espectrometria de Masas de alta resolucién y
experimentos de Disociacién por Colisién Inducida (CID).

Mediante e] andlisis por Espectrometria de Masas de alta resolucién y
los experimentos CID se propusé el patrén general de fragmentacidn, asi
como los mecanismos de fragmentacién 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 anticancerigena.



La presente tesis se realizé en el drea de Sintesis Orgdnica
Heterociclica y Espectrometria de masas en el INSTITUTO DE QUIMICA de
la UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICQ bajo la direccidn del
Dr. en Quimica Organica Eduardo Cortés Cortés.
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I. INTRODUCCION

[Los compuestos heterociclicos 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
aminodcidos como precursores de vitaminas y coenzimas, el pigmento
fotosintético clorofila y las hormonas[1].

Existe un  vasto nlmero de compuestos heterociclicos
farmacoldgicamente activos. Algunos de éstos son productos naturales ,
entre los que se encuentran antibidticos come las penicilinas y
cefalosporinas y alcaloides como la morfina. Sin embargo. la gran mayoria
son heterociclos sintéticos, a los cuales se les ha encontrade un amplio uso,
ya sea como agentes anticancerigenos, analépticos, analgésicos, hipndticos,
pesticidas e insecticidas. También existe un gran numero de compuestos
heterociclicos sintéticos con otras aplicaciones pricticas importantes: como
tintas, copolimeros, disolventes, sensibilizadores fotogrificos, reveladores,
antioxidantes, aceleradores de la vulcanizaci6én del hule y muchos otros
como intermediarios en sintesis[1].

La amplia aplicacién de los compuestos heterociclicos, y su interés
como materiales en quimica aplicada y en estudios tedricos emanan de su
complejidad, lo que asegura uma serie de compuestos estructuralmente
nuevos con un amplio rango de propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas,
abarcande un espectro intervalo de reactividad y de estabilidad.

La disponibilidad comercial de derivados de piridina ha fomentado la
cantidad de investigacién en compuestos farmacéuticamente activos. El
hecho de contar con productos naturales de benzopiridina con actividad
quimioterapeutica, ha estimulade la produccién de material sintético de
precursores de aminas aromdticas[2].

En el presente trabajo el estudio de benz[c]Jacridinas y de una ruta
sintética establecida, de la cual se han sintetizado compuestos con actividad
antitumoral, se enfoca a la formacién de nuevos derivados que
eventualmente presenten alguna actividad farmacoldgica.



II. ANTECEDENTES
Las benz[clacridinas son los andlogos azaheterociclos del sistema
benz[ataniraceno [3] y forman parte de la familia de los azarenos de cuatro
anillos. Existen tres sistemas de benzacridina y actualmente se conocen
como: benz{clacridina la, benz[alacridina ib y benz[blacridina lc (figura 1)

[4].
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1ﬂ 1b 1c
Figura 1

Lz 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
continué empleande la nomenclatura anterior que se rmuestra entre
parentesis para cada estructura [5].

Las benz[c]acridinas se encuentran en el alquittdn 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 contaminacién ambiental, y que actualmente representa
uno de los problemas graves de las zonas urbanas [4,6].

Los métodos sintéticos para la obtencién de benz[clacridinas se
clasifican en dos categorias, dependiendo si la sintesis involucra la
formacién del anillo de piridina o la construccion de la parte carbociclica [4].



Dentro de la primera categoria se encuentran las reacciones mediante
las cuales se construye el anillo piridinico siendo las mds conocidas las
siguientes [4]

a) Reaccion de Berthsen.

b) Ciclizacién de 2-carboxifenilnaftilaminas.

¢) Reaccién de Pfitzinger.

d} Modificaciones a la reaccién de Pfitzinger.

e) Reaccién de Ullmann-Fetvadjian.

f) Reaccidén de bases de Manich vy anilina.

2} Reaccién de Ullman-La Torre.

h) Reaccién de Tanasescu.

i) Ciclizacidn de N-naftilamina-2-cetonas o aldehidos.

i) Otros métodos.

En la segunda categoria se encuentran las sintesis 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 obtencién de derivados S5-acetoxibenz[clacridina-3-sustituidos 3
a partir del 4cido 2-aril-3-carboximetilcinconinico 2 (fig. 2). El reactivo 2 se
obtiene por medio de una ciclizacién de Pfitzinger,
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Figura 2.




2. Mediante el uso de reacciones tipo Diels-Alder, ejemplificada por la
reaccién de la acronicina 4 con dimetil acetilendicarboxilato para la
obtencién de 3.4-dicarboxi-6-metoxi-12-metil-benz[c]acridin-7-ona 5 (fig.
3).

(I;Hs = CI:HS COZMB
N o N ‘
y CcO.Me
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O OCH, O OCH;
4 5
Figura 3.

Una gran cantidad de trabajos han contribuido al estudio de las
benzacridinas, enire los que podemos citar determinaciones realizadas
mediante diferentes métodos cromatogrificos {7] , estudios espectroscépicos
[8] y de difraccién de rayos X [9,10], pruebas de mutagenicidad [11,12],
carcinogenicidad [I1] y su accién intercalante con el DNA [14, 15].

Debido a que el campo de investigacién de las benz[clacridinas es
amplio y la importancia que tiene su estudio tanto en el desarrollo de la
quimica de compuestos azaheterociclos , asi como en su aplicacién bioldgica
e industrial, la sintesis y caracterizacién de nuevos derivados de
benz[clacridina y andlogos es fundamental y motivante.



II. 1. Actividad bioldégica de las benz{clacridinas.

Uno de los primeros derivados de benz[c]acridina que presentd
actividad farmacolégica fue el tetrofan (6a) (3, 6-dihidro-benz[c]
acridin-7-carboxilico), el cual presenta una actividad analéptica
parecida a la de la estricnina. Tanto la presencia del nitrégeno como del
grupo carboxilico en la posicién siete son indispensables para dicha
actividad{5].

El tiofeno andlogo (6b) presenta propiedades similares a las del
tetrofdn, mientras que el 5-metil-5,6-dihidro-benz[cJacridin-7-
carboxilico result6 ser aln mds activo que é&stos[5].

e
R
909

O,H

tetrofan
5a 6b

El tetrofdn se empled en raras ocasiones para el tratamiento de
algunos desordenes nerviosos, sin embargo posteriormente dejd de
tener usc médico. Actualmente el tetrofan sirve como materia prima
para la preparacién de derivados quinolincarboxiamidafl6]. Estos
compuestos se emplean en tratamientos de disfunciones pulmonares,
del sistema nervioso central y neurodegenerativos[16].

Con la sustitucién de un hidrégeno por un fenilo en la molécula de
tetrofdin se obtiene una nueva serie de derivados del 3-fenil-5, 6-
dihidro- benz[clacridin-7-carboxilico, estos compuestos se emplean para
el tratamiento y prevencidén de rechazo de trasplante de organos y de
enfermedades inflamatorias crénicas[17].



La creacién de nuevos compuestos de interés bioldgico en muchos
casos se da por pequeiias modificaciones estructurales sobre méleculas
con cierta actividad biolégica comprobada; por ejemplo un caso
particular es el cambio de posicidn del grupo carboxile dentro de la
estructura del tetrofdn y la adicién de algun sustituyenle para obtener
una serie de derivados 3-fenil-5,6-dihidrobenz{clacridin-0-carboxilico
(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 mamiferos]18].

R1=CQOsRg

Rz.Ra=H, X, CHMae;, CF3, SOmR7
Ry4,Rs=H

Re=H, Na, K, (CHz}nNRgRg

R7=C1 "5 a\qui'u

Ra,Rg=H, Cq-5 alquil

m=0-2 , n=2-4

Ademis, se ha encontrado que algunos derivados del 4cido
benz[c]acridin-7-carboxilico son componentes de sustancias que se
utilizan para ensayos de quimioluminiscencia, debido a gque son
proveedoras de una mejor sensibilidad de deteccion[i9].



Buu-Hoi y su grupo de investigacidn estudiaron durante muchos
aitos [a relacién entre las benzacridinas y el cdncer[20]. En éstos
trabajos se destacé la importancia de los derivados con uno o dos anillos
hidrogenados, ya que los productos de hidrogenacién de andlogos de
nitrégeno son hetramientas importantes para la investigacién en
carcinogenesis quimica, no sélo por el control experimental en la teorfa
de [a densidad electrénica = de la carcinogénesis quimica (de acuerdo a
fa cual la hidrogenacién reduce o suprime la actividad), sino también
para investigar competitivamente la fijacion de células receptoras de
sustancias aromiticas de la misma conjugacién, lo cual se demostré
experimentalmente [21].

Los mismos autores estudiaron derivados mono, di, tri, tetra y
pentametilados de benzacridinas, siendo especialmente importantes
para la comparacién de actividades carcinogénicas, l0s compuestos con
grupos metilos en la llamada regién ¥ (zona mesofenantrénica) [22].

En la bidsqueda de nuevos derivados de benzacridina se sintetizaron
una serie de ciclohexil y fenilderivados. De la evaluacién de actividad
carcinogénica con pruebas realizadas sobre piel de ratones se encontrd
que algunos fenilderivados son carcinégenos, mientras que los
ciclohexilderivados no presentaron actividad [23].

. También se ha estudiado la influencia de diferentes sustituyentes
(fluoruro, carboxil, ciano y carboxiamida entre otros), a fin de conocer
su efecto sobre la actividad carcinogénica de derivados benz[a] vy
benz{c]acridina [24,25].

Una parte fundamental en el estudio de las benzacridinas es la
determinacién y evaleacién de los metabdlitos potencialmente
carcinégenos de sus derivados, entre los que se encuentran diferentes
dihidrodioles y epoxidioles [11, 26-29].



Ademds de la sintesis de nuevos derivados, es importante la
comparaciéon de actividades carcinogénicas experimentales, con aquellas
que provienen de datos tedricos obtenidos de cilculos mecdnico-
cuinticos. En estos dltimos afios se han realizado varios estudios al
respecto. Como ejemplo se encuentra el trabajo sobre la aplicacion de la
teoria de la reactividad (Seybold-Smith) , que sugiere una explicacién
para las diferentes potencias carcinogénicas observadas en los
compuestos aza-policiclicos estudiados [30].

Otros investigadores realizaron un estudio cuantitativo en cuarenta
derivados de benzacridina, en donde relacionan la energia de
resonancia de los compuestos con sus actividades antitumorales y
carcinogénicas[31]. Madas recientemente ofros grupos de investigacidn
han publicade trabajos cudnticos relacionados con benzacridinas y
compuestos andlogos, que contribuyen al estudio de los azaheterociclos
[32-36].

Se continuan realizando investigaciones sobre la determinacidén vy
evaluacion de derivados de benz[clacridina de fuentes como humo de
cigarro [37], sedimentos de lagos [38] y en destilaciones del petréleo
[39] en vista de] incremento en la contaminacién ambiental,
principalmente en las zonas urbanas.

Por otro lado, para la caracterizacién de los compuestos organicos se
ha recurrido al empleo de las técnicas espectroscOpicas mds avanzadas
del momento, de manera que la determinacién estructural de la
molécula sea inequivoca. A finales de los afos ochentas se retomé una
sintesis desarrollada para la formacién de benzofenantronas [40]; sin
embargo, en su lugar se obtuvé una serie de derivados
benz[c]acridinona cuya estructura fue confirmada por sus espectros de
Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear protdnica, Espectrometria de
Masas y Difraccién de Rayos X, siendo ésta iltima la que permitié
establecer la estructura correcta [9].



Un efjemplo de la formacién de nuevos sistemas heterociclicos a
partir de la fusion de anillos de sistemas ya conocidos, que brinda la
posibilidad de obtener compuestos con algun interés en particular es la
sintesis de derivados de quinolina (8a y 8b) fusionados a otros anillos,
enire los que se encuentran algunas benzacridinas. A los compuestos
sintetizados se les probd su actividad antitumoral, su citotoxicidad vy
ademés sus propiedades intercalantes con el DNA, este trabajo retoma
las caracteristicas estructurales y estéricas de los cromoforos para
explicar su actividad bioldgica [41].
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Los derivados de benz{clacridinona (%9a y 9b) se sintetizaron y se
probé su actividad biolégica, encontrando que estos compuestos
presentan propiedades antitumorales [42].
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&y=fenilo, 2-furilo Ry=2-furilo

Ro=3: 4-metilendioxi Rz=3: 4-metilendioxi

Otra sintesis interesante es la de los derivados de ben[c]acridina
(10a y 10b) que se emplean en formulaciones farmacoldgicas como
inmunosupresores [43].

10a X5, Xo=H, alguilo 10b
n=1-4

10



II. 2. Otras aplicaciones.
Aplicaciones importantes de las benzclacridinas en la industria se
han realizado. Algunos compuestos sintetizados (11) se utilizan en la

elaboracién de piezas fotosensitivas electrofotograficas [44].

ﬁ Z, n=14

o (R
H C NHJJDNH)n‘@ 1
m{R, \ |
(Ro)k

| (Rs) 5,1.— -4=H.g|coxi..amin§ disystituida, X, NOo
4, alquilo, arilo, arilalquilo
o Z4,2=0,8
JK=1-5
11 I, m=1-4
n=061

Por otro lado, en la industria petrolera se ha encontrado que las
benz[clacridinas 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 orgdnicos de tipo hidrocarburo [45].



I1.3. lmportancia de la sintesis de benz{clacridinas y
anilogos.

Como se menciond anteriormente existen diferentes mdétodos
sintéticos para obtener benz{clacridinas. Sin embargo, la ruta sintética
establecida en el presente trabajo fue elegida por representar un
método sencillo en un séle paso, con rendimientos cuantitativos,
partiendo de reactives de fdcil adquisicion y de bajo costo para la
formacidn del sistema benz[clacridina. Ademds, 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
sintesis de nuevos derivados de benz{c)acridina que eventualmente
presenten alguna actividad farmacolégica.

Debido a la importancia del sistema acridina se ha buscado fusiomar
este anillo a algunos sistemas conocidos, formando nuevos heterociclos
como:piridoacridinas, piranoacridinas, pirroloacridinas, tienoacridinas y
furoacridinas [46). Entre las actividades biolégicas que presentan dichos
sistemas y que son comunes con las benz{clacridinas se encuentran:
antimicrobiales, antiviraies, antitumorales y de intercalacidn con el
DINA.



OBJETIVOS

. Sintetizar ocho nuevos derivados 7-[{o-y p-Ri)-fenil]-10,10-
dimetil-8-(R2-ticalquil)-7,9,10,11-tetrahidro-benz[c]lacridina(l5a-5h).

. Sintetizar seis nuevos derivados 7-[(o- y p-Ry)-fenil]-10,10-
dimetil-8-hidroxi-§8,9,10,11-tetrahidro-benz[clacridina (16a-16f).

. Sintetizar seis derivados 7-[(0- y p-Ri)-fenii]l-10,10-dimetii-
8,9,10,11-tetrahidro-benz[c]acridin-8-ona (17a-17f).

. Caracterizar los compuestos obtenidos mediante el uso de
diferentes técnicas espectroscépicas como son: Infrarrojo, RMN !H y 13C
con experimentos bidimensionales, Espectrometria de Masas y Difraccién
de Rayos X.

. Utilizando las técnicas de Alta Resolucidn y Disociacién por Colisidén
Inducida (CID) en Espectromeiria de Masas, elucidar los mecanismos y
proponer el patrén general de fragmentacién para cada una de las series
de los compuestos sintetizados.

. Realizar ensayos de citotoxicidad a los derivados sintetizados, en
busca de posibles compuestos anticancerigenos.



IV, DISCUSION DE RESULTADOS

La sintesis de las tres series de derivados (15,16 y 17) se efectud
mediante el siguiente esquema de reacciones:

CHO 0

N2
+ + E1OHanh
1) =Rt T
~ 0 fr

13a R1=0-Ci
13b Ry=0-Br
13c R1=0-OMe
13d Rqy=p-Cl
13e Ry=p-Br
13f Ry=p-OMe

Reactivo de
Laweson/N,

—

toluenc

14

14a Ry=0-Cl
14b Ry=0-Br
14c Ry=0-OMe
14d Rq=p-ClI
14e Ry=p-Br
14f Ry=p-OMe



sin Ny

16

16a Ry=0-Cl
16b Ry=0-Br
16¢ Ry=0-OMe
16d R1=p-C|
16e R1=p-Br
161 Ry=p-OMe

1. NaH /N,
—_—

2. Ryl

15

15a R1=0-Cl, Ro=Me
15b Ry=0-Cl, Ro=Et
15¢ Ry=0-Cl, Ro=n-Pr
15d Ry=0-Cl, Rp=n-But
15e Ry=p-Br, Ra=Me
15f Ry=p-Br, Ra=Et
15g Ry=p-Br, Ro=n-Pr
15h Ry=p-Br, Ro=n-But

17

17a Ry=0-Cl
17b R1=O-BI’
17¢ Ri=0-OMe
17d R1=p-C|
17e Ry=p-Br
17f Ri=p-OMe



IV. 1. Sintesis de los derivados 7-[(o- y p-Ry)-fenil]-10,10-
dimetil-7,8,9,10,11,12-hexahidro-benz{clacridin-8-onas(Serie 13).

croO

NH» O
+ + EtOHanh
2Ry —
~° o0 i

Liebriedis, Trusov y Gudrieniece [42] propusieron la sintesis en un
s6lo paso para la formacién de fenantridinonas, por una reaccién de
condensacién entre «-naftilamina, dimedona y un aldehido aromdtico. Sin
embargo, investigaciones posteriores confirmaron la formacién de
benz[clacridinonas en lugar de fenantridinonas, en donde ademds se explicé
su mecanismo de formaciéon [9].

La reaccién de la o-naftilamina con el aldehido aromdtico forma Ila
correspondiente imina, a la cual se adiciona la dimedona para formar las
benz[c]acridinonas. La velocidad de la reaccién en disolventes préticos es
mayor que en disolventes apréticos [etanol{2 hrs.) y benzeno(20 hrs.}].
También es importante ¢l orden de los reactivos; la adicién de la dimedona
a la a-naftilamina forma la enamina correspondiente, la cual no reacciona
con el aldehido aromdtico para formar las benz[clacridinonas. El mecanismo
de reaccién que se sugirié [9] es andlogo al propuesto por Walker y Hael
para la formacién de benz[clacridinas a partic de 2-(naftilaminometilen)
ciclohexanonas [47] y se presenta en el Esquema 1.
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Andlisis espectroscépico.

Infrarrojo.

Las bandas caracteristicas del compuesto 13¢ son: a 3309 cm-!
correspondiente a la tensién N-H, 1587 cm-! la absorcién debida a la
vibracién C = O y en 1259 cm-! correspondiente a la tensién C- N.

RMN 1H y 13C,

Para la asignacién de los protones y de los dtomos de carbono en la
estructura de los compuestos sintetizados, nos auxiliamos de la asignacién
proténica establecida para el antraceno y la asignacién de 13C para el anillo
de acridina.

En azaderivados de hidrocarburos aromdticos, el dtomo de nitrégeno
ejerce una fuerte influencia de desproteccién sobre los hidrégenos o, y un
efecto similar pero menor sobre los hidrégenos y, siendo mds parecidos al
benceno los protones en posicién B. Lo mismo sucede con los atomos de
carbono cuando se analiza un espectro de '3C. Para la acridina en particular
se observan los sigulentes desplazamientos [48]):

149.1
130.3
125.5 N\
128.3 -
1265| 1359
126.6

En el caso del fenantreno se observa que los protones 4 y 5 aparecen a
campos miés bajos, debido a la desproteccién de las corrientes
paramagnéticas, a continuacién aparecen las seiiales correspondientes a los
protones 1 y 8 (o a fusiones de anillos), fuego los protones 9 y 10 y
(inalmente los protones B a campos més altos [49].
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Para el compuesto 13¢ la sefial del proton 12 aparece como un
singulete que integra para un protén, y es la sefial que aparece a campo
bajo (9.14 ppm). Debido a la desproteccién de corrientes paramagnéticas el
protén 1 aparece a campos mds bajos (8.42 ppm) que los correspondientes
protones del benceno y se observa como un doble debido al acoplamiento
con el protén 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 mis 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 sefial del proton 7
como un singulete que integra para un protén. Un singulete que integra
para los tres protones correspondientes al metoxilo se encuentra en 3.86
ppim.

Tanto los protones de los metilos geminales como de los metilenos en
la posicién 9 y 11 muestran sefiales individuales, reflejo de la asimetria de
la molécula, El metilenoc 11 se observa como un sistema AB a 2.77 y 2.65
ppm, lo mismo ocurré con ¢l metileno 9 que se observa como un doble de
doble a 2.21 y 2.0l ppm. Para los metilos se observan dos singuletes que
integran para seis protones y se encuentrag en 1.08 ppm y 1.06 ppm.

En el espectro de I13C se observan 26 4tomos de carbono. El DEPT
muestra once metinos, dos metilenos y 3 metilos, por io que el resto de los
carbonos corresponden a carbonos cuaternarios (10 carbonos). El
experimento COSY muestra el acoplamiento del H1 con H2, H3 con H4, H5
con H6, H3'con H4", H5"con el H6", H92 con H9b y el Hlla con H1lb.

Con el HETCOR se asignaron los carbonos protonados, y los diez
carbonos cuaternarios con el experimento HMBC, que permite la correlacién
heteronuclear a dos o tres ligaduras o. En la Figura 4 se muestra la
asignacién de sefiales de RMN 1H y 13C para el derivado 13c.
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Figura 4. Sefiales en RMN !H 4a y 13C
4b en ppm para el derivado 13c.

Espectrometria de Masas.

El I6n Moiecular para el derivado 13¢ corresponde a2 mfz 383,
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IV. 2. Sintesis de los derivados 7-[(o- ¥ p-Ri)-fenil]-10,10-
dimetil-7,8,9,10,11,12-hexahidro-benz[c]acridin-8-tiona (Serie
14).

Reactive de
Laweson/N,
——

toluenc

i

13 14

La formacién de tiocetonas puede llevarse a cabo con diferentes
reactivos como son: PS5, H2S, azufre elemental en HMPA, dcido o,0-
dietilditiofosfénico, sulfuro de boro, disulfuro de silicio y el 2,4-bis(p-
metoxifenil)-1,3-ditiafosfetano-2,4-disulfuro{reactivo de Laweson). Sin
embargo el empleo de P2Ss para tionar requiere de un exceso de reactivo y
de tiempos de reaccidn largos, ademds de que los rendimientos son
variabtes. En el caso de H2S se necesita emplear un catalizador icido vy la
reaccién es criticamente dependiente de la temperatura, el disolvente, el
tiempo de reaccién y del sustrato, con la desventaja adicional de que se
obtienen subproductos (trimeros, gemditioles, ditioles y polimeros) [50].

El reactivo de Laweson ha indicado ser superior en la conversién de
una amplia variedad de carbonilos a tiocarbonilos. En particular, para la
formacién de tiocetonas o, f-insaturadas, dada la gran estabilidad de la
insaturacién, particularmente en compuestos diarilo, reactivos de fésforo
P28s5 y el reactivo de Laweson son los méds 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 ficiles de purificar [50).
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Para el mecanismo de tionacidn con el reactivo de Laweson, se sugirid
un intermediario dipolar tipo Wittig [50]. Sin embargo, recientes
investigaciones permiten proponer un intermediario monomérico RPS2 [52],
de tal manera que la tionacién de carbonilos puede racionalizarse en
términos de un ataque nucleofilico del oxigeno del carbonilo al mondémero
AnPS2, de acuerdo con lo propuesto en el Esquema 2:

xn S, P/An A P((S
An/ \s/ \\S °
An=p-MeOCBH4 S
O—IFl’"An
A 8-
iy
s
o-—|P|—An
— L4
L

Esquema 2.

El rendimiento de las benz[clacridintionas fue mayor con el
sustituyente metoxilo, sin importar la posicién en el anillo, en comparacién
con los halogenuros. El hecho de no tener rendimientos cuantitativos, en
parte se debié a su facilidad de descomposicién con el aire y a no tener un
método de purificacién 6ptimo.



Analisis  espectroscdpico.

Infrarrojo.

Las bandas importantes para la tiocetona 14c¢ son las siguientes: en
3366 cm-! la vibracién de alargamiento N-H, 1259 cm-! correspondiente a
la tensién C=S y 1253 cm-! caracteristica de la vibracién C-N.

RMN IH y 13C.

En compuestos tiocarbonilo se presenta el mismo fenémeno de conos
de proteccién que en los carbonilos, aunque, sus sefiales se desplazan a
campos mds bajos que los carbonilos correspondientes [53].

Los desplazamientos quimicos de las benz[clacridintionas sintetizadas
son muy similares a las benz{c]acridinonas de partida. Sin embargo, algunas
seflales se desplazaron a campo bajo. Por ejemplo el carbono de la tiocetona
aparece en 219 ppm, mientras que el de su precursor a [93.2 ppm,
desplazamientos similares se observaron para los carbonos cercanos al
enlace C=S§. Para estos compuestos los metilenos 9 y 11 muestran protones
equivalentes, por lo que s6lo se observa una sefial, no asi para los metilos
geminales que aparecen como dos singuletes. En la Figura 5 se muestran los
desplazamientos de 1H y 13C para el derivado 1ldc.
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Figura 5. Sefiales de RMN !H 5a y
I13C 5b en ppm para el derivado 14c.

Espectrometria de Masas.

El idn molecular para el derivado 14e corresponde 2 m/fz 399, con una
contribucién isotépica [M+2]T a m/z 401, correspondiente a una molécula de
azufre.



1V. 3. Sintesis de los derivados 7-[(o- y p-Ri)-fenil]-10,10-
dimetil-8-(R3-tioalquil)-7,9,10,11-tetrahidro-benz[c¢]acridinas
(Serie 15).

La quimica del doble enlace C=S :iene cierta similitud con la del enlace
C=0, con ciertas diferencias significativas. El doble enlace C=S es més débil
que el C=0 (115 Kcal/mol contra 162 Kcal/mol). Esto no sélo incrementa Ia
reactividad del grupo tiocarbonilo, sino que cambia el balance del
tautomerismo entre las formas tioma 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
mener que la del oxigeno resulta en una gran variedad de compuestos
sustituidos en el azufre, que no tienen equivalente con la quimica del
carbonilo {54].

Las tiocetonas o, P-insaturadas reaccionan con haluros de alguilo en
presencia de una base fuerte para formar dienentioles S-alquilados [55]. En
nuestro caso la S-alquilacion se llevé 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 atmésfera inerte (N2).
Cuando el sustituyente R} se encuenira en posicidn para y Ry es de poco
volumen, se encontrd un rendimiento mayor y ésto se explica por el
impedimento estérico en la molécula formada.
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La reaccién de los aniones tiolato con haluros orgdnicos es reconocida
como una reaccidén fundamental en quimica orginica [56]. El mecanismo de
reaccion se describié inicialmente como un proceso SNz sobre bases de
estudios cinéticos y estereoquimicos, donde el anién tiolato reacciona c¢omo
excelente nucleofilo como se muestra en el Esquema 3 [37].

ljRS)CXj} RS—wCE\/«P X~

\
RS+ ©C—X
/;

Esquema 3.

Sin embargo, existen evidencias de que el mecanismo ocurra por
transferencia de un sélo electrén (SET) y por una inversién y reacomodo de
enlace se explica las evidencias del proceso SN2 [57]. El mecanismo
propuesto se muestra en el Esquema 4.

RX + R'S” =— [(RX)7 ,R'S']— RSR’

X~
[Fl', R'S-:]———— RSR’
¥~ R= R'S”
(RX)7 (RSR)T
SET.
R3R’ RX

Esquema 4
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Anslisis  espectrosedpico.

Infrarrojo

I.as vibraciones caracteristicas para el derivado 15e se presentan a
1585 cm-! debida a la tensién C=N y en 1355 cm'l correspondiente a la
tensién C-S.

RMN 1H y 13C.

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 triplete se debe a su
acoplamiento con H1 y H3, el cual se dobletea por el acoplamiento alilico con
H4, el H3 muesira sefiales 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 imteraccién mutua con
desplazamientos en 7.58 y 7.30 ppm respectivamente. El fenilo de la
posicién 7 presenta un sistema AA'BB” y el desplazamiento en las sedales
dependen del sustituyente sobre el anillo. Cuando el sustituyente es un
donador como el grupo metoxilo, las sefiales se desplazan a campo alto con
respecto al benzeno, y si se trata de un sustituyente electroatractor como los
halégenos sus desplazamientos salen a campo bajo.

El metileno HY se presenta como dos singuletes con desplazamiento en
2.71 y 2.66 ppm, también el metileno HIl presenta dos sefiales 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 Rz es un singulete
a 2.37 ppm por estar cercano al azufre.

El DEPT muestra seis sefiales de carbonos protonados a campo bajo, de
los cuales dos sefiales 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 protonados se asignaron en el espectro del HETCOR vy
para los carbonos cuaternarios nos auxiliamos del experimento FLOCK. Para
el acoplamiento !'H-!H nos ayudamos del espectro COSY para el
derivadol5f, por no contar con el COSY del compuesto I15e. En dicho
expetimento se observa que el protéon asignado a H7 no muestra
acoplamiento con otro protén, lo que confirma que no se aromatiza el anillo
piridinico, 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 !H
y 13C  respectivamente para algunos derivados sintetizados en ésta serie. En
la Figura 6 se presentan las sefiales de los desplazamientos de RMN [H y 13C
para el derivado 15e.

Figura 6. Sefales de RMN!H 6a y
13C 6b en ppm para el derivado 15e.
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Espectrometria de Masas,

Para esta serie de derivados se observa que el i6n molecular para
todos los compuestos de la serie tiene una abundancia relativa grande, lo
cual indica la estabilidad del ién molecular; sin embargo el pico base es el
ion de m/z [M(CgH4+R )]t lo cual indica que cuando ia molécula pierde este
fragmento disminuye la tensién que se da por el impedimento estérico del
fenilo con el sustituyente Rz, otros fragmentos importantes son los
correspondientes a los iones de m/z [M-Rz]* y {M-SRp]*, su abundancia se
explica por las mismas razones de impedimento estérico. La Tabla 3
muestra las abundancias relativas de los fragmentos caracteristicos para los
derivados de esta serie.
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Tabla 1. Desplazamiento quimico en RNVIN 'H para los derivadaos 7-(p-Bromofentii}- 10,10-dimetil-7,9,10,H-tetrahidro-8-(Rz-~tioalquil)-

benz[c]acridinas (15e-15h).

8 (ppm)
HfR2 Me Et n-Pr n-But
H1 8.76 J=7.8(d) 8.90 J=8.7 (d) 8.77 J=7.5 (d) 8.76 J=8.1 {d)
H2 7.52 J=1.2,6.9 (d.t) 7.53 J=1.5,8.4 (d.t) 7.54 J=1.2,84 (d.t) 7.52 J=1584 (dt)
H3 7.45 J=1.2,8.1 (d.,1) 744 J=1.2,7.8 (dp) 7.47 J=1.57.8 {d,1) 7.45 J=1.2,84 (dt)
H4 7.7 J=B.1 (d} 7.72 J=7.8 (d) 777 J=7.8 (&) 7.75 J=7.5 {d)
HS 7.58 J=8.4 (d) 7.54 J=8.4 {d) 7.60 J=8.4 (d) 7.58 J=8.7 (d)
HE 7.30 J=8.7 (d} 7.17 J=8.4 {(d} 7.14 J=9.3 (d) 7.13 J=8.3 (d)
H7 512 (s} 517 (s} B.68 (s) 5,67 (s)
Hoa 2.66 (s) 2.78 (s) 278 (d) 2.72 (s)
H9b 2,71 (s) 2.81 (s) 2.82 (d) 2.77 ()
Hiia 2.49 (9) 2.47 (s) 256 (s} 2.51(s)
Hiib 2.53(s) 2.47(s) 2 B0{s) 2.53(s)
CH3a 0.99 (s) 1.05 (s) 1.03 (s) 102 (s}
CH3b 1.06 (s) 1.11 {s) 1.11 (s} 110 (s}
H2' 7.38 J=2.0,8.1 AA'BB” | 7.28 J=1.8.8.4 AABB" | 7.40 J=1.59.0 AA'BB" | 7.38 J=2.0,8.7 AA'BB’
H3" 7.15 J=2.0,8.4 AA'BB" | 7.10 J=1.88.4 AA'BB" | 7.13 J=1.8, 87 AABB" | 7.12 J=159.0 AA'BB"
H5" 7.15 J=2.0,84 AA'BB” | 7.10 J=1.8,84 AA'BB" | 7.13 J=1.8,8.7 AA'BB" | 712 J=15,9.0 AA'BB’
HE" 7.38 J=2.0,8.1 AA'BB" | 7.28 J=1.8,8.4 AA'BB" | 7.40 J=1.5,9.0 AA'BB’ 7.38 J=2 0B.7 AA'BB’
Hi~ 2.37 (s) 2.91(q) 2.91 (1) 282 (1
Ha™~ fet 1.27(1) 1.50 (m) 1.44 (m)
R T K 0.91 (1) 132 (m)
e~ LR R e 083 (1)

H™" sc encuemira sobre Rz y en orden creciente de la wmdn con el azufre hacia la cadena alquilfeas(1)-triplete,{q)-cuarteto.(m)-muluplete

Loy vatores de | se dan en Hz
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Tabla 2.Desplazamiento guimico en RVIN 13C de los derivadosT-(p-Bromofenil)-10,10-dimetil-7,9,10,11-
tetrahidro-8-(Ry-tioalquil}-benz[clacridinas (15e-15h).

3(ppm)
13C/R2 Me Et n-Pr n-But
Ci1 123 5 123.4 123.6 123.6
c2 125.6 125.6 125.3 125.3
C3 125 6 125.2 125.3 125.3
C4 127.3 126.8 127.2 127.3
Cda 132.7 132.6 132.8 132.8
Cs 125.7 125.4 125.8 125.9
C6 126.6 125.9 125.8 125.9
Cta 124.2 125.2 124.9 125.0
C7 44.0 44.6 40.9 40.9
C7a 130.9 130.1 131.0 131.0
o] 150.5 147.2 150.6 150.6
C9 47.0 47.3 47.2 47.3
C10 31.8 31.7 31.9 31.9
C11 42.4 43.1 a2.8 42.8
Cl1a 160.4 160.1 160.6 160.7
GCiZa 143.8 142.8 142.9 142.9
C12b 129.9 13¢.1 130.1 130.1
CH3a 26.9 25.8 27.0 27.0
CH3b 28 6 28.8 28.6 28.6
C1’ 136.2 136.4 135.9 135.9
c2 131.2 130.9 129.2 129.2
3 129.4 128.9 127.9 128.0
C4 119.4 119.7 118.0 119.0
[=:] 129.4 128.3 128.2 128.2
C5° 131.2 130 & 128.5 129.6
[ 13.4 24.7 31.8 316
c2 14.6 22.9 29.7
C3 12.9 21.1
= TTTR 13.4

pY)



Tabla 3. Albundancias relativas de los fragmentos caracteristicos de los derivados 7-[(o- y p-Ry)-fenil]-10,10-dimetil-
7,9,10,11-tetrahidro-8-(Ra-tioalquil)-benzfclacridinas(Serie 15).

m/z
R4 Rz M* | [M-15]* | [M-17]% | [M-Rp]* | {M-SRal* | [M-(o-R)J*

o-Cl Me 82.0 49.2 14.0 49.2 36.0 100.¢
0-Cl Et 83.0 3.1 3.1 67.0 47.2 100.0
0-Cl n-pPr 88.6 2.1 2.5 70.0 45.0 100.0
o-I n-But 90.8 2.8 4.6 79.4 48.2 100.0
p-Br Me 72.0 37.5 3.1 37.5 22.8 100.0
p-Br Et 55.4 2.8 2.1 46,1 16.0 100.0
p-Br n-But 67.0 8.8 5.3 64.2 21.1 100.0

m/z
R4 Rz 366 350 258 244 243
0-Cl Me 2.3 2.3 25.0 11.0 12.5
0-Cl Et 26.8 50.0 31.7 12.7 14.8
o-Cl n-Pr 25.7 48.8 27.1 10.7 11.4
o-Cl n-But 28.4 51.8 27.6 10 6 11.0
p-Br Me 7.2 1.8 36.7 18.0 18.3
p-Br Et 0.7 1.8 28.4 10.0 12.4
p-Br n-But 2.6 14.0 19.0 15.0 t10
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IV. 4. Sintesis de los derivados 7-[(o- y p-Ry)-fenit]-10,10-
dimetil-8-hidroxi-8,9,10,11-tetrahidro-benz{clacridina (Serielo)
y 7-[(0o- y p-Rip)-fenil}-10,10-dimetil-8,9,10,11-tetrahidro-
benz[clacridin-8-ona ( Seriel7).

La oxidacidén 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 oxidacion de las tionas estd envuelto el
oxfgeno molecular, el cual transforma las tionas en los correspondientes
compuestos carbonilicos [57].

En la oxidacién de tionas por el aire en presencia de luz, se ha
caracterizado al oxigeno molecular singulete como la especie reactiva. Por
analogia con la reaccidén del oxigeno molecular con las olefinas, para la
oxidacién de tionas se espera un intermediario heterociclico de cuatro
miembros. El proceso se entiende como una interaccién primaria del oxigeno
molecular con los electrones del enlace C=§, seguido por uno 6 mds
intermediarios, este proceso se muestra en el Esquema 5. La oxidacidn
fotoquimica de las tiocetonas se puede visualizar como wuna secuencia de
reacciones, las cuales se muestran en ¢l Esquema 6 {571.
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T=tiona
K=cetona

Esquema 6.

Los cdlculos tedricos también sugieren que la oxidacidn de tiocetonas
con oxigeno singulete procede a través de un intermediario 1,2,3-
dioxatietano, aunque tampoco existe evidencia quimica o espectral para éste
intermedijario [58].

Anillos aliciclicos pueden aromatizarse, ésta se efectua mdés facilmente
si uno o dos dobles enlaces estan presentes en el anillo, o si el anillo estd
fusionado a uma anillo aromético [59].
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Las reacciones de dehidrogenacién que forman compuestos aromaticos
e hidrdgeno molecular, ocurren preferencialmente en presencia de bases
fuertes. La reaccidn de dehidrogenacion puede explicarse por el ataque de
una base sobre el carbono alilico de una molécula de un endociclohexadieno,
seguido por la subsecuente eliminacién de un hidruro. La reaccién se facilita
por la formacidn del anidn ciclohexadienilo planar y su conversién a un
anillo aromdtico por la eliminacién de un hidruro, el hidruro reacciona con
otra molécula de diolefina, formando wuna nuevo anién e hidrégeno
molecular. El Esquema 7 muestra el mecanismo de ésta reaccion [60].

-BH

CigHi7 + Hy
Esquema 7,

La reacci6n es relativamente facil, y ésto se debe a la ganancia de
energia al pasar de un 1,3 ciclohexadieno a un anillo de benzeno, y esta
estabilizacién se debe a la epergia de resonancia [60].

Al intentar formar los derivados tioalquilados (Serie 15) en este
trabajo, en condiciones similares a otras S-alquilaciones [61], se observé gue
no se formaban los derivados tioalquilados, y que en su lugar se obtuvieron
dos derivados para los cuales sus pesos moleculares sélo difieren en dos
unidades de masa, la reaccién posterior con el agente alquilante no se
efectud. Se realizaron pruebas solé con NaH, volviendo a obtener los mismos
compuestos, identificados como los derivados de las Series 16 y 17.
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Paia la formacion de los derivados de la Serie 17, se propone que se
efectua la oxidacién del doble enlace C=S, junto con la oxidacién del anillo
piridinico. Una vez formados los compuestos de la Serie 17 ocurre ta
reduccién del carbonilo para formar los derivados de alcohol de la Serie 16.

La oxidacién del las benz{clacridin-8-onas de partida con oxido
cromico y dcido acético es una reaccién ya copocida {9], ¥y también se ha
empleado en el caso derivados de benz[clacridin-8-ona similares [42] . En el
primer caso no se oObtienen rendimisntos cuantitativos, por lo que la
oxidacién del sistema benz[clacridin-8-ona con NaH representa una buena
opcidn. A contineacién se propone un mecanismo de reaccién posible' para la
formacién de los derivados de las Series 16 y 17 (Esquema 8).

Esquema 8,
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Analisis espectroscépico.
Infrarrojo.

LLas bandas de absorcién caracteristicas del derivado 16e son las
siguientes: 3580 cm-! correspondiente a la tensi6én O-H, 1600 y 1500cm-!
corresponden al enlace C=C, 1551 cm! debido a 1a vibracion del enlace C=N.
En sistemas ciclicos envolviendo o,B-insaturaciones la vibracién C=N aparece
en el intervalo de 1480-1660 cm-! y con intensidad variable [62]). La banda
a 1042 cm-! corresponde a la vibracion C-O. El Espectro 2 muesira 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 17e las bandas caracteristicas son las siguientes:
1691 cm-! correspondiente a la tensién C=0, en 1546 cm-! la absorcién 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 caracteristicas
para el compuesto 17e.
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Tabla 4. Albsorcion en infrarrojo de los derivados 7-[(o- y p-Ry)-fenil]-10,10-dimetil-8-hidroxi-
8,9,10,11-tetrahidro-benz{clacridina (Serie 16).

38

(em-1)

Ri/abs. OH C=N C-N C=C cC-0 CHa gem
0-Cl 35681.3 1552.8 1302.0 1503.9 1057.1 1367.6
0-Br 3597 1 1573.8 1305.0 1600.8, 1024.2 1369.4

1506.3
0-OMe 3579.5 1570.3 1290.0 1505.2 1025.0, 1369.5
1250*
p-Cl 3682.2 1571.4 1305.0 15556.1 1087.4 1393.8

p-Br 35680.8 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
fa segunda seial se debe a la absoreiin C-0-C del grupe metoxido como sustituyente,




‘Tabla 5. Absorcidén en infrarrojo de los derivados 7-[{o- y p-Ry)-fenil]-10,10-dimetil-8,9,10,11-
tetrahidro-benz[c]acridin-8-ona (Serie 17).

(cm-)

Rifabs. C=0 C=N C-N C=C CHs gem
o-ClI 1687.6 1550.7 1255.0 1502.5 1365.5
o-Br 1696.4 1554.2 1250.0 1604.7,1506.3 1369.4
0-OMe 16985.5 1550.3 1243.0 1501.2 1370.0
p-Ct 1691.5 1546.9 1255.0 1498.1 1350.0
p-Br 1694 .1 1548.7 1244.0 1500.0 1370.0
p-OMe 1693.4 1547.8 1244.0 1608.6,1504.8 1369.0
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RMN IH y 13C (Serie 16).

Para el compuesto 16e el protén 1 se desplaza a campo bajo como un
doble de doble por su acoplamiento 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-
7.6% ppm) aparecen las sefiales correspondientes a H2, H3, H3, H3" vy H5". A
campo mds 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
protén del alcohol; mientras que el protén del alcohol a 4.55 ppm aparece
come un doblete, debido al acoplamiento que tiene com el protén HER. Cada
proton del metileno 11 (H1lb y Hllc) presenta un doblete bien definido a
3.21 y 2.88 ppm respectivamente. Los protones del metileno 9 (H% y H9b)
también aparecen como dos dobletes pero muy jumtos, al77 y 1.78 ppm. En
cuanto 2 los metilos geminales (CH3a y CH3b), cada uno tiene una seiial en
0.94 yl1.2 ppm respectivamente.

El espectro COSY muestra el acoplamiento de H9%a y H9b con HS,
también se observa el acoplamiento de H8 con el protén del alcohol en la
misma posicién, mientras que Hlla sélo se acopla con Hllb. Ademds se
observan los acoplamientos de H3 con H4, HS con H6 y H5'con H6".

El DEPT muestra quince carbonos protonados, de los cuales dos sefiales
a campo aito corresponden a los metilos geminales, dos a los metilenos de
las posiciones 9 y 11, un metino correspondiente a H8 y a campo bajo diez
metinos del sistema aromaético.

Del espectro de 13C se pueden restar las sefiales mostradas en el DEPT
para obtener los carbonos cuaternarios, Con el HETCOR se establecen los
carbonos correspondientes & cada protén, y el HMBC muestra el
acoplamiento a dos y tres ligaduras o, determinando los <carbeonos
cuatérnarios.
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En el HMBC se observa el acoplamiento, a dos ligaduras o de los
protones del metileno 11 (1lc y 1ib) con el Clla y a tres ligaduras o con el
C7a. Los protones del metileno 9 {9a y 9b) se acoplan con los carbonos C7a,
Clil y con los dos metilos geminales. En cuanto a los protones de los metilos
seminales se observa su acoplamiento a si mismos y con C% y Cil. A su vez
Hilec y HI11b se acoplan con el C9 y con los metilos geminales.

Para la zona de los aromdticos se observan los siguientes
acoplamientos: H4(C2), H4(Ci2b), HS5(C4), H5(Co6a), H5(C12b), HG6(C4a},
H6(C7), H2(C7), H27(C4"), H2H(C6"), H3(C1"), H37(C5"), H6(CT), HG6(C27) y
H67(C4").

La disposicién espacial de los protones, en especial los del anillo D del
sistema benz[c]acridina se determind con el experimento NOESY para el
derivado 16f, observdndose las siguientes interacciones espaciales:CH3a con
CH3b, H9 con CH3b, H9 con CH3a, H%a con HS8, H9b con el protén del
alcohol, H11b con Hlle y HIlc con el protén del alcohol.

El espectro de hidrégeno con agua deuterada nos permite conocer la
sefial correspondiente al protén del alcohol, y para el derivado 16e ésta
aparece en 4.55 ppm. En la Figura 7 se muestran ios desplazamientos en
ppm para 1a RMN MH y 13C para el derivado 16e. La Tabla 6 muestra los
desplazamientos quimicos de la RMN 1H y la Tabla 7 los de 13C para los
derivados de la Serie 16,
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Figura 7. Desplazamientos en ppm de
RMN l!H 7a y 13C 7b para el derivado 16e.

42



Tabla 6. Desplazamiento quimico de RMN 'H para los derivadas 7-[(o- y p- Ry)-fenil]-10,10-dimetil-8-hidroxi-8,9,10,11-tetrahidro-benz{clacridina
(Serie 16).

(ppm

HIR o-Cl o-Br 0-OMe p-Cl p-Br p-OMe

Hy 923 J=2,070{dd}) [9.18 J=1575{dd) |922 J=R7E66 (dd) [9.22 Js24,7.0 (dd) {923 J=20,8.0 ) |923 J=2.4.7.0 (d,d)
Ha 776 J=3.0,6.9(d,1) 771 3=2.08.0(d,1) 773 J=256.8 {41 |774 J=2.466 (d.1) 768 J=2080 W) 7.72 J=3.0,70 {(d,h)
H3 772 J=33.69(dNy |7.68 J=2075(d3} (772 J=256.8 (dN) |7.71 J=2.4,6.0(d,1) 768 J=2.08.0 (d) [7.72 J=30,7.0 (d.t)
Ha 795 J=21,6.0dd) |7.82 J=1580 (dd) |7. 93 J=30,63 (dd) [7.95 J=3.3,6.3 {dd} (787 J=1867.5 (dd) {794 J=2.457 {(d,d}
Hs 774 J=9.9 (d} 7.70 J=95 (d} 7 .70 J=9.0 (d) 7.72 J=9.8 (&) 7.64 J=7 5 (d) 7,70 J=93 (d}

Hg ¥02 J=0.3 (d) 8494 =90 {d) 7 A6 4=90 (&) 77 J=9.03 (d) 717 J=%.0 (&) 725 J=90 (d)

Hga 181 J=4.5150{dd) | i.73 J=55,13.5(d.d) {178 J=6.0,138 (d,d)|1.78 J=4.8 (d) 177 J=5.5(d) 1.71 J4=5.1,14.1(d.4)
Ha3n 181 J=4.515.0{dd)|1.81 J=6.0,145.0 {dd}|178 J=6.0,13.8(d,d} |1.78 J=48 (d) 1.78 =55 (d} 1.81J=5.1,14 1 {d.d)
Hi1b 2.93 J=185,16 0{d,d) | 2.97 J=1.5,16.0 {d,d} |2.89 J=66,16 0{d.d} [2 90 J=15.9(d) 2,88 J=16.0 {d) 2,88 J=15.9 (d)
Hiig 3.30 J=1.5,16.0(d,d} |3.20 J=1.4,155(d,d) | 3.20 J=6.0,16.0(d.d) |3.21 J=15.9{(d) 3.21 J=16.0 {4} 326 J=158 (d)
HCg 4.70 J=5.0,10.0 (d.d}{4.56 J=5.5,110 {dd)]|4.73 J=5.1,10.0(d,d} |4 59 J=4.8,9.6 (d) [4.74 J=5.0,10.0 {d,¢) |4.77 J=2.4,7.0 {d,d}
CHza 090 (s) 087 (s} 0.92 (s) 0.95 (s) 0.94 (s) 0.82 (s3)

CHay 1.20 (s} 1.16 (s} 1.19 (s) 1.198 (s} 1.19 (s) 1.21 (s)

OH 4,60 J=50 (d) 468 J=5.4 {d) 448 J=4.8 (d) 463 J=4.8 [d) 455 J=5.0 (d) 4,56 J=42 (d)

R1 361 (9) 385 (s

Ha: 730 J=2.1,8.1 (dd) |7.16 J=2085{dd) [7.17 J=21.81 (d.&)
Ha: 7.51 J=24 8.9 {(dd) [776 J=108.5 (dd} |7. 10 J=2.0,8.0 {dd) |7 57 J=2.4,8.4 (dd&) (763 J=2.07.0 (dd) [7.07 J=24.8 1{d,d)
Hg! 7.49 J=3.372 (dt) |741 J=2.0,75 (dt) |7. 42 J=2.48.i (d.1)

Hgr 764 J=2772 {(dty [7.526 J=1.0,7.5 {dt) |7. 20 J=2.4,8.1 (df) [7.61 J=2.4,8.1 {dd) [7.65 J=20,70 (dgd) (711 d=2.4.8.1 (d,d)
Hg* 754 J=3372 (dd) |7.45 J=1.5,75 (dd) |7. 33 J=2.0,8.0 (dd) (750 J=24.8.1 {(dd) |7.48 J=20,8.5 {dd} |744 J=21,84 (d.d)

Ntz fos vilores de J ose dun en Hz

1 angolele.(d) daoblewe (1) nplele.
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%abla 7. Desplazamiento quimico en RIVIN 13¢ para los derivados ?-[(o- y p- R)-fenil]-10,10-dimetil-8-hidroxi-8,9,10, 11-tetrahidro-
benzfclacridina(Serie 16).
2

13C/R4 o-Ci o-Br o-OMe p-Cl p-Br p-OMe
o3} 124. 0 124.03 124, 0 124. 0 124. 1 124, 1
Co 127. 0 127. 1 129.5 126, 9 126, 5 128 0
Ca 128 2 128. 2 126. 0 128 1 127 8 126. 0
C4 127. 7 i27.7 127. 8 127. 7 127. 4 127 6
Cdg 131. 4 130. 4 1311 132 7 132 9 132, 7
Cs 126. 7 126. 7 126. 7 126 4 126 1 126, 7
Cs 122. 3 122. 4 123, 1 122, 9 122 8 123. 4
Cga 123. 4 123. 3 123. 4 123. 5 123. 4 124, 1
C7 144, 2 145, 9 145, 5 145, 1 145, 9 146, 9
Cva 130. 4 130 3 129. 0 130. 0 129. 7 130. 3
Cs 64.5 64.5 64.7 639 64 0 64 2
Co 45.4 45.4 45.1 45.0 45.0 44.9
Ci0 30.7 30. 8 30. 4 30. 2 30. 1 30. 2
C1i 47 5 47.4 47.4 A7.6 476 47.4
Ci1a 157.3 157.5 157.1 157.7 157.0 157.3
Ci2a 144. 2 144. 2 143. 7 144. 1 1d4. 2 144. 0
Ci2b 130 8 130. 3 130 5 130. 4 130. 4 130 &
CHag 28.3 28. 3 30. 8 29. 4 29. 4 30.1
CHah 30. 7 30.8 3.0 30.3 30. 3 30.7
R’1 55. 4 §5. 0
C1 135. 1 137.1 132. 7 i35, 4 135, 7 135. 5
Cor 117. 9 122. 0 157. 3 i30. 2 130. 3 129. 8
Ca 128, 9 132, 0 111. 2 127. 9 130. 8 113. 5
Ca 129. 8 129. 9 127. 9 123. 5 121. 0 158 7
Csg' 126. & 127. 0 120 1 127 9 130 8 113. 4
Cg' 132. 8 132, 8 131. 8 132. 4 132, B 131, 8
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RMN 1lH y 13C (Serie 17)

Los desplazamientos quimicos 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 sefiales. Una caracteristica
importante en esta serie de derivados es que tanto los protones de los
metilenos 9 y [l, asi como los metilos geminales son equivalentes, y los
protones del fenilo presentan un tipico sistema AA’BB’ en comparacidén con
la serie 16.

El experimento DEPT para el derivado 17e presenta diez metinos, pero
debido al sistema AA'BB’del anillo aromético, sélo se observan ocho sefales.
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(C10), H9(C11), H%(CH3a y CH3b),
H11(C9), HII(C10), H11(CH3a y CH3b), H9(C8) y H9(C7a). A campo bajo se
observan los acoplamientos; H4(C2), H5(C6a), H5(Cl12b), H6(C4a), H6(C7),
H6(C12a), H27(C67), H27(C47), H3(C1"), H3(C5"), H5(C1"), H57(C1"), H5(C3"),
H6(C2") y H6(C4"). En la Figura 8 se muestran los desplazamientos en ppm
de RMN !H y !3C para el derivado 17e. La Tabla 8 presenta los
desplazamientos de RMN !H y la Tabla 9 los de 13C para los derivados de la
Serie 17.
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8bh

Figura 8. Desplazamientos quimicos
en ppm de RMN !H (8a) y !13C (8b)
para el derivade 17e.
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Tabla 8. Desplazamiento quimice en KNVIN TH para los derivados 7-[(o- y p-Ry)-fenil]-10,10-dimetil-8,9,10,11-tetrahidro--benzfclacridin-8-
ona{Serie 17).

H/R} o-C| o-Br p-Cl p-Br p-OMe

Hy $.28 J=3.3,6 3({d,d) 9.25 J=386,60 (d.d) 224 J=36838 {dd) 9,38 J=3.364 {d,0) 9.38 J=2.57.5 (dd) 9.25 J=3.063 (d.d)
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) 778 J=1890 {(dt) 7,75 J=2.0,9.0 (d,1) 780 J=2586.6 (d1)
H3 7.83 J=2.46.3 (d,) 7.81 J=3.3,7.0 {d.1} 7.78 J=3.0,6.0 (d.t} 7.73 J=1.5,6.0 (d}b 773 J=2.59.5 {d,4) 778 J=24 B.3(dY)
Hy 8.01 J=3.3,5.7 (d.d) 8.00 J=3.3,6.3 (d,d) 7.98 J=3.0,63 {d.d) 7.86 J=2.4,6.8 (dd) 7.86 J=2.57.0 (dd) 7.98 J=33,60 (d.d)
Hg 7.82 J=9.3 (d) 7.81 J=8.3 (d) 7.79 J=9.6 (d} 764 J=03 (dy 7.64 J=8.5 (d) 7.78 J=96 (d)

Hg 7.08 J=9.3 (d} 704 J=9.3 (d) 721 J=9.3 (d) 7.27 J=9.3 {d) 7.27 J=9.0 {d) 729 J=9.0 {d)

Hoa 2.55 J=165 (d) 252 J=15.6 (d) 255 (s) - 2,58 (s) 2.58 (s) 3.34 (s)

Hop 2.63 J=18 {d) 2.63 J=16.2 (d) 2,58 (s) 2.58 (s) 2.58 (s} 3.34 (s)

Hiia 3.35 (s) 336 (s) 3.57 (s) 3.32 (s) 339 (s) 257 (8)

Hiip 3.35 {5} .37 (s) 3.57 (s) 3.32 (s) 3,89 (s) 2.57 (s)

CHaa 1.10 (s) 1.08 (s) 1.08 (s) 1,18 _(s) 1.19 () 111 (s)

CHap 1.15 (s} 1.14 (s) 1.11 (s} 1,18 (s) 1.19 (s} 111 (s)

R1 3.57 (s} 385 (s}

H2* 7.14 J=1.8,8 4(AA'BB) {7 08 J=1.5.8 5(AA'BB") |7.12 J=2.5.9.0(AA’BB")
Hy' 7.62 J=1.87.2(d.0) 7.76 J=1578 (dd) [7.07 J=2.0,738 {d.d) [7.49 J=18,8.4(AABB)[7.64 J=7 5,8.5(AA'BB) |7 04 J=2.530{AA'BB )
Ha* 7.48 J=1.57.2 (1) 7.42 J=2.18.1 (d1) 7.05 J=2.7,7.8 (d.t}

Hs* 7.53 J=1.8,7.2 (d1) 7.52 4=15,7.5 (dt) 745 J=2.184 {dl} 7.49 J=1.88 4(AA'BBY[7.64 J=1.585(AA'BB )|7.04 i=2.59 0{AA'BB")
Hg' 7.26 J=2.1,6.9 (d,d} 7.24 J=1.5,7.2 {¢,d} 713 J=2081 {dd} 7.44 J=1.3,8.4[AA'BB)|7.08 J=1.5.8 5(AA'BB)|7.12 J=2.59 0{AA'BB")

Tas salures de ¥ se dunt en Hz

(s)sutgulete (d)doblcre.(ijiriplere.
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Tabla 9. Desplazamienta quimico en RN 3@ para los derivados 7-[(o- y p-R;)-fenil]-10,19-dimetil-8,9,10,11-tetrahidro-benz[clacridin-8-
ona(Serie 17).

13¢/Ry 0-CI 0-Br 0-OMe p-Cl p-Br p-OMe
Cq 124 8 124, 8 124. 8 125. 6 125. 6 125. 4
Gz 127, 9 127. 8 127. 3 127, 3 127. 3 127. 6
Cn 127. 5 127. 5 127. 2 127, 7 128, & L1286, ¢
Ca 127 9 127 9 127. 8 127. 7 127, 7 128. 3
Cag 133 7 133. 7 133. 6 134 2 134, 2 134 1
Cs 120, 6 128. 7 120. 4 129, 4 i27. 6 127 8
Cg 122.5 122. 5 123. 2 123.5 123. 5 123. 9
Cea 123. 5 123, 4 124. 1 124 6 124. 6 124, 9
Cy 145. & 147, 2 146. O 148, 5 148, 5 143, 5
C7a 122 g 122. 6 123. 9 123, 1 122 0 124 1
[ 198. 8 196.8 ' | 196.9 198, 2 198, 2 197. 9
Cg 52. 8 52. 8 53 0 54, 2 54. 2 54. G
Cig 32. 0 31. 9 31. 9 32.5 32.5 32.5
C11 47, 4 47. 4 47.5 48, 4 48. 4 48. 2
Ciia 160. 6 160. 6 160 3 160. 5 160. 5 161. 0
Ci2a 1471 147. 2 146. 8 148, 1 148 2 147 2
C12p 129. 8 129, 8 129.9 130, § 130. D 130. 1
CHaa 271 27.0 27. 4 ar. 7 28.3 28.3
CHap 28. 2 28. 3 28 0 27. 7 28. 3 28,3
Ay 55. 3 55 5
Cy 136. 6 138. 7 133. 6 136, 6 137. % 1341
Cor 131. 2 121. 5 155. 9 129. & 129 9 130 1
Car 129. 2 1320 111.1 128 4 131 4 113.9
Cq’ 128 8 128. 3 129, 0 133. 5 121. 6 159. 0
Cgr 127.0 127. 5 120. 3 128. 4 131, 4 113 9
Cg 129. 7 129. 7 129. 2 128. 6 129. 9 130. 1
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Espectrometria de Masas (Serie 16).

Dentro de esta serie de derivados, se observa que el ién molecular es
muy estable y representa el Pico Base para dichos compuestos, con
excepcién cuando el sustituyente R es p-Br. Otro fragmento importante
para esta seric es el ién de m/z [M-84]t con una abundancia relativa
considerable.

Para poder diferenciar a los derivados de esta serie cuando el
sustituyente se encuentra en posicidn orto ¢ para, recurrimos a fragmentos
caracteristicos que aparecen para los derivados orto, en los cuales aparecen
cinco fragmentos que son los iones a m/z [M-(18+Rp)}+, [M-Ri1+, [M-
(HR1+33)1+ [M-(HR|+47)]F vy [M-(R1+56)1%, los cuales no aparecen en el caso
de los derivados en posicién para. La Tabla 10 muestra las abundancias
relativas de los fragmentos caracteristicos para los derivados de la Serie 16.

Espectrometria de Masas (Serie 17).

En el estudio por Especirometria de Masas se observa que los
derivados de esta Serie presentan un patrén general de fragmentacién
sirnilar, y que al igual que en la Serie 16 se puede diferenciar entre los
compuestos cuyo sustituyente R| esld en posicién orto ¢ para, mediante
fragmentos caracteristicos. Por ejemplo, ¢l i6n a m/z [M-R;]T lo presentan
todos los derivados, sin embargo para los compuestos cuyo sustituyente se
encuentra en posicién orto es el Pico Base, mientras que en los compuestos
en posicién para la abundancia relativa de este i6n es pequefla, para estos
dltimos compuestos el Pico Base es el I6n Molecular y séle en el caso del p-
Br el i6n a m/z 266 es el Pico Base.

Existen dos fragmentos ademés que permiten diferenciar la posicion
orto de la para, siendo éstos los iones a m/z [M-(Ry+16)]1+ y [M-(R1+30)])+,
que aunque sus abundancias relativas son pequefias éstas son observables,
no asi en los derivados en posicién 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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Tabla 10. Abundancias relativas de los fragmentos principales en Espectrometria de Masas para los derivados 7-[{ o- y p-Ry)-fenil]-10,10-

dimetil-8-hidroxi-8,9,10,11-tetrahidro-benz[clacridina(Serie 16),

mlz
Ry M* [M-1]+ M-15]* {M-17]* [M-18)% [M-33]+ [M-43]* [M-56]* [M-57]*
p-Cl 100.0 41.4 7.8 16.2 11.7 34.5 53 8.1 15.2
p-By 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. 0 4.6 4.9 9.2
o-Cl 100.0 17.7 5.7 13.5 12.8 27.8 4.4 1.8 4.2
0-Br 100.0 5.0 14.2 17.0 32.8 51.0 4.2 1.8 5.0
o-OMe 100 0 21.3 5.3 78 12.4 32.8 35 18 3.5
m/z
Ry [M-g4]* 276 267 239 [M-{R1+18)1* | [M-R4)* {[M-{HR;+33)i* [ IM-(HR1+47)]* | [M-(R{+56)]*
oeCl 36 2 26 0 5e 5o
D BT 1000 53 5 55.0 T8 2
p-OMe 78.3 12.7 4.9 4.2
o-Ct 60.3 44.0 10.6 3.5 12.5 21.3 6.4 25.5 33 3
0-Br 48.2 61.0 16.3 5.3 19 1 35.0 22 1 16 4 33.3
o-OMe 37.6 48 9 7.0 2.8 12.0 20.6 2.8 5.0 713
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Tabla 11. Abundancias relativas de los fragmentos caracteristicos en Espectrometria de Masas de los derivados?-[(o- y p-Ry)-fenil]-10,10-
dimetil-8,9,10,11-tetrahidro-benz[c]acridin-8-ona(Seric 17).

17
m/z
Ry M+ {M-1]% [M-15]+ {M-291+ [M-43)+ [M-5¢1+ [M-R4)F
p-Cl 100.0 13.1 6.7 25.4 9.2 35.7 2.8
p-Br 87.7 11.6 3.2 22.5 81 27.4 13.3
p-OMe 100.0 195 3.9 17.0 3.6 36,2 25
o-CI 0.6 0.1 0.5 0.5 0.6 0.1 100.0
0-Bi 0.8 01 0.3 05 0.6 003 100 0
0-OMe 26.2 1.8 4.2 8.2 42 2.8 100 0
m/z
Ry {M-{R;+58)]* {M-84]* 268 264 239 [M-{R1+16)]* [IM-(F1+30))*
p-Cl 22 6 6.4 50.8 16.0 7.0
p-Br 53.0 4,2 100.0 54 7 25.0
p-OMe 2.8 2.1 7.1 2.3 2.8 e e
0-Cl 21 0.7 5.0 4.0 2.1 14.8 5.6
o-Br 1.4 0.1 2.8 a5 2.1 14 0 586
o-OMe 1.8 1.0 2.8 2.1 1.8 31 31
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Rayos X.

La disposicién espacial de los dtomos en un compuesto se conoce con la
Difraccién con Rayos X de la molécula. Con el espectro NOESY en RMN H se
obtuvo informacién de la disposicién espacial de los protones, y las
asignaciones hechas con éste experimento concuerdan con la informacién 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
respectivamente.
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1V. 5. Ensayo de Citotoxixidad.

El protocolo de este ensayo es el gue se lleva a cabo en el
Instituto Nacional de! Cancer en Washington, USA., el cual es un
método colorimétrico que mide el contenido de células adherentes
en cultivo en platos de 96 pozos por Espectrofotometria, usando
como colorante sulforrodamina B. El ensayo se realizd en el
laboratorio de Pruebas de Actividad Biolégica del Instituto de
Quimica de la UNAM., por la Biologa Maria del Carmen Gutiéirez
Coutifio. 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 solucién patrén de 5 X 104 células/m! a
partir de cultivos de células con vn 70-80% de confluencia.

- Se colocan 100 ul de la solucién en cada pozo (placa de 96
pozos).

- Se incuba la placa por 24 hrs. a 37°C en una atmésfera de
4.5% de CO; y se agrega la sustancia a probar.

- Después de 48 hrs. se fija la sustancia a probar a 4°C con 50
pl de dcido tricloroacético al 50%.

- La placa se lava y se seca.

- Se tifie la placa con una solucién de suliorrodamina B al
0.4% en é4cido triclorcacético al 1% por 30 min.

- Se lava la placa con dcido acético al 1% y se seca.

-A la placa se le adiciona la base
[tris(hidroximetil)aminometano} (TRIS) a pH=10, se agita y se
toman lecturas de densidad dptica a 515 nm.

Es importante mencionar que para dicho ensayo se requiere
una cantidad pequefia de muestra y el tiempo de la prueba es
alrededor de una semana. A continuacién se presenta la Tabla de
resultados preliminares obtenidos del ensayo en los dos
carcinomas probados.
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IEnsayo de Citotoxicidad con

Sulforrodamina B

Compuesto CELHeLA CEL.HEp-2
% de inhibicién | % de_inhibicion

15b 64.48" 53.27*

15d** 55.54* 45.66
15§ 55.22* 45.12
15g 20.89 21.85

t5h*" 77.18* 74.05"
18b 72.08" 51.63"
18¢ 8§5.24* 75.65"
16d 60.5" 58.03"
16e 43.23 24.44
16f 42.78 23.96
i7a 59.49* 44.48
17d 27.67 18.62
17e 59.74" 45.04
171 13.34 2.18

* gsustancias con actividad citotdxica.

** se probaron 16.6 ug/ml.

Las sustancias se probaron a una concentracién de 20 pg/ml a una

longitud de onda de 515 nm.

CéL. HelLA: carcinoma epiteloide humano, cervix.

Cél.

54
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V.1. Alta Resolucidn.

V.i.1 Espectrometria de Masas
de Alta Resolucion del
derivado  16h.

16n Molecular

Formula molecular Ca5H22ONBY
m/z observada 431.0876
m/z estimada 431.0885
error estimado [ppm] -1.9

I6n de m/z [M-18]t

Férmula molecular CosHagNBr
m/z observada 413.0786
m/z estimada 413.0779
error estimado [ppm] +1.7

Ién de m/z [M-33]%

Férmula molecular Co4 Hi7 NBr
m/z observada 398.0535
miz estimada 3908.0544
error estimado {ppm] -2.4

I6n de m/z [M-84]%

Férmula molecular C20 H14NBr
m/z observada 347.0300
m/z estimada 347.0310
error estimado [ppm} -2.7
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[6n de m/z [M-(HBr+33)]+

Formula molecular Ca4H N
m/z observada 318.1267
m/z estimada 318.1283
error estimado {ppm] -5.0

Ién de mw/z [M-(HBr+47)}+

Férmula molecular  CasHigN
mfz observada 304.1100
m/z estimada 304.1126
error estimado [ppm} -8.5

Ién de m/z [M-(Br+56)]t

Férmula molecular C21H140N
m/z observada 296.1008
m/z eslimada 296.1075
error estimado [ppm] -2.6

Ién de m/z 276

Férmula molecular C1oHgON
m/z observada 276.1363
m/z estimada 276.1388
error estimado [ppm] -9.1
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V.1.2 Espectrometria de Masas

de Alta_ Resolucién para el
derivado __164d.

I6n Molecular

Formula molecular CasHaONCH
m/z ohservada 387.1403
m/z estimada 387.1390
error estimado [ppm] +3.4

Ién de m/z [M-33]%
Férmula molecular Co4H7NCl
m/z observada 354.1081
m/z estimada 3354.1050
error estimado [ppm] +9.0

Ién de mfz [M-57]%

Foérmula molecular Cq1H30NCl
m/z observada 330.0670
m/z estimada 330.0686
error estimado [ppm] -4.8
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Ion de mv/z [M-84]+

Formula molecular Co0H14NCl
m/z observada 303.0834
m/z estimada 303.0815
error estimado [ppm] +6.5

Ién de m/z 276

Formula molecular CioH15ON ‘ N\

mfz observada 276.1368 P
m/z estimada 276.1388 L
error estimado [ppm] -7.2 OH
H N ;s
Ion de m/z 267 N
8
Férmula molecular CroH 3N =
m/z observada 267.1033
m/z estimada 267.1048 1
error estimado [ppm] -5.7
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V.1.3 Espectrometria de Masas
de Alta Resolucién para el
derivado 17b.

I6n Molecular (m/z 429).
Se observé una abundancia
relativa muy baja, por lo que no se
pudé medir su alta resolucidn.

I6n de m/z [M-Br}+ ‘
Férmula molecular CasHogON ‘ O
m/z observada 350.1549

m/z estimada 350.1545 a4

ity
P
+
error estimado [ppm] +1.2 O
Ién de m/iz [M-(Br+16)I+ ‘

N
Férmula molecular Co4H6ON ‘

m/z observada 334.1230

=
=

|

m/z estimada 334.1232 + 0
error estimado [ppm] -0.5 O

I6n de m/z [M-(Br+30)]*
Férmula molecular C2:H14ON N

m/z observada 320.1053
m/z estimada 320.1075 f

-
=
error estimado {ppm] -7.1 +0 l
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V.1.4. Espectrometria d e
Masas_de Alta Resolucién para

el derivado ]17d.

I6n Molecular

Férmula molecular Ca25H260NCI
m/z observada 385.1207
m/z estimada 385.1233
error estimado [ppm] -0.9

Iéon de m/z [M-29)*

Formula molecular Ca4H 9N
m/z observada 356.1193
m/z estimada 356.1206
error estimado [ppm] -3.7

Ion de m/z [M-56]%

Férmula molecular Cz21H20NCL
m/z observada 329.0607
m/z estimada 329.0607
error estimado {ppm] -0.1
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Ién de mv/z [M-(Cl+56)1t

Férmula molecular C71H120N
m/z observada 2940943
m/z esiimada 204 0919
error estimado [ppm] +8.2

I6n de m/z 266

Férmula molecular CroH 2N
m/z observada 266.0959
m/z estimada 266.0970
error estimado [ppm] -4.2




V.2 Mecanismos de Fragmentacidn.
V.2.1. Mecanismos de Fragmentacion de la Serie 15.

El andlisis por Espectrometria de Masas de los compuestos de la Serie
15 (7-[{e- v p-Ry)-fenil]-10,10-dimetil-7,9,10,11-tetrahidro-8-(Rz-
ticalquil}-benz[clacridina) presenta un patrén general de fragmentacidn
simnilar para todos los derivados. de modo gque los mecanismos y el Patron
de Fragmentacidén se discutiran en forma general. A continuacidén se
muestran los fragmentos caracteristicos para los cuoales se proponen sus
mecanismos de fragmentacién:

Ién _ Molecular

El Ién Molecular presenta una abundancia relativa del 67 al 91%,
observandose mayor abundancia en los derivados cuyo sustituyente R se
encuentra en posicién orto, presentando gran estabilidad.




Ién de mv/z [M-15]+

El i6n de m/z [M-15]* se origina del 16n Molecular, mediante una
ruptura "a" al ciclo y perdiendose un metilo geminal, como se propone a
continuacién:

Nk

m/z [M-157*
Ion_de m/z [M-17]*

El id6n de m/z [M-17]% se forma a partir del I6n Molecular con la
pérdida de dos hidrégenos "a" al cicle y un metilo geminal formandose un
carbocatién alilico muy estable, por medio del mecanismo de fragmentacidn
que se propone a continuacién:

mM* m/z (M-17]*
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[én de m/z [M-Rp1+

A partir del i6n molecular y mediante una ruptura "B" a la doble
ligadura y "a" al azufre se pierde el sustituyente Rs, dando origen al ién de
m/z [M-Rz]*, por medio del mecanismo de fragmentacién que se sugiere a
continuacion:

M* m/z [M-R,]*

Ién de m/z [M-SR»>1*

El mecanismo de fragmentacién que se propone para éste fragmento
se da a partir del I6n Molecular por una ruptura “a" al ciclo para perder una
molécula de ticalquilo, formando el idn de m/z [M-SRz]t, como se muestra
en la siguiente figura:

M m/z [M-SR,]*
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Lon de m/z [M-(¢-Rq)}1t

El i6n de m/z [M-(¢-R)}F 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 anilloc se obtiene una
estructura sin impedimento estérico, el mecanismo de [ragmentacién
propuesto se presenta continuacién:

Bk

m/z [M-{o-Rq)J*

Ién de m/iz 366

El i6n de mfz 366 se genera de dos posibles rutas de fragmentacidn
propuestas:
Ruta a) El I6n Molecular por medic de una ruptura "B" al azufre pierde parte
de la cadena alquilica, y con uma ruptura "o” al anillo de fenilo se forma un
aniflo de siete miembros, en el caso de los sustituyentes en posicién para el
electrn pasa a una posicién orto para formar el anillo, ademds de tener una

ruptura "g" al ciclo con la pérdida de un metilo geminal. El mecanismo de
fragmentacidén propuesto se muestra a continuvacidn:

13
-[Ri+R5’]
-CHj4
—S
H,C P Ry =resto de la
~NNR, cadena alquilica
R2 )
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Ruta by A partir del i6n de m/z [M-15]* por una ruptura "B" al azufre se
pierde parte de la cadena alquilica y R; por una ruptura "o al anillo, como
se sugiere el la siguiente figura:

H.C Ry'=resto de la
cadena alquilica

m/z [M-15]* miz 366

Ién de m/z 350

La formacién del idn de m/z 350 se explica por tres posibles rutas de
fragmentacién propuestas:
Ruta a) A partir del I6n Molecular simultaneamente se pierde el metilo
geminal, Rj, Ry y dos hidrégenos, por medio de rompimientos homoliticos
"a" al ciclo, "o" al anillo y "B" a la doble ligadura, mediante el siguiente
mecanismo de frgmentacidn:
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Ruta hy A partir del 160 de mfz [M-13]F y la pérdida de los sustituyentes Ry
y Rz vy de dos hidrégenos como se sugiere a continuacién:

miz [M-15]* m/z 350

Ruta ¢) A partir del idn de m/z [M-Ra]t se pierde por rtupturas homoliticas

(L

" al ciclo un metilo. el sustituyente R} y dos hidrégenos como se muestra

en la siguiente figura:

miz [M-R,]* mfz 350
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I6n de m/z 258

La formacién del idn de m/z 258 se puede explicar a través de dos
posibles rutas de fragmentacidn:
Ruta a) A partir del I6n Molecular, se efectuan las pérdidas de SRz, Rj
-fenilo y de un hidrégeno por rupturas homoliticas "a" al ciclo, mediante el
mecanismo de fragmentacién propuesto a continuacidn:

miz 258

Ruta b) Del fragmento de m/z [M-SRs}* a partir el cual se dan las pérdidas
de un hidrégeno y del grupo Rj-fenilo por rupturas homoliticas "«" al ciclo y
al anillo, como se presenta en la siguiente figura:

m/z 258

m/z [M-SR,]*
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Ion de m/z 244

El fragmento de m/z 244 se puede originar por dos posibles rutas de

fragmentacién:
Ruta a) Partiendo del Ién Molecular por medio de rupturas homoliticas "o

al ciclo se pierde un metilo geminal, los grupos Rj-fenilo y S5-Rz, y ademis se
efectia la transposicidon de un hidrégeno como se propone en la siguiente

figura:

I (- R1) ‘
= 0
-CH,4 X

mfz 244

Ruta b) A partir del i6n de m/z [M-(¢-R1}]* se da la pérdida del grupo SRy y
un metilo geminal, mediante rupturas "o al ciclo y la transposicién de un
hidrégeno, como se propone en el mecanismo de fragmentacién siguiente:

-SR + N ‘
S o
=

miz [M-($-R{)1* mfz 244
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Ién de m/z 243

Para el fragmento de m/z 243 se propone su formaciéon de tres
posibles rutas de fragmentacién:
Ruta a) A partir del Jon Molecular y con la pérdida simultanea del grupo Rj-
fenilo, un hidrégeno, SRj;, un metilo geminal y la transposicién de un
hidrégeno por rupturas "o al ciclo, se obtiene una esiructura
completamente aromdtica, el mecanismo de fragmentacidén se muestra a
continuacion:

m/z 243

Ruta b) A partir del fragmento de m/z [M-(¢-R 1)1t se pierden en forma
simultanea S-Rz, un hidrégeno y un metilo geminal, v se da la transposicién
de un hidrégeno, por rupturas o« al ciclo como se propone em la siguiente
figura:

miz [M-(¢-R)]* miz 243
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Ruta ¢) A partr del i6n de m/z 244 por rupturas "B" a la doble ligadura y

a” al anitlo se pierde un hidrégeno, mediante el siguiente mecanismo de

fragmentacién propuesto:

mfz 244 miz 243

A continuacién se presenta el Patrén General de Fragmentacién
propuesto para ésta serie de derivados en base a su andlisis por
Espectrometria de Masas.
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Patron Generval de Fragmentacion de los derivados de la Serie 15.
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V.2.2 Mecanismos de Fragmentacién de la Serie 16.

Para los derivados 7-[(o- ¥ p-Ri)-fenil}-10,10-dimetil-8-hidroxi-
8.9,10,t1-tetrahidro-benz{c]acridina, se presentan a continuvacidén los
mecanismos de fragmentacidn de los iones caracteristicos observados por
Espectrometria de Masas, en conjunto con su estudio de Alta Resolucidn y
CID.

Ion _ Molecular

El 1é6n Moiecular presenta una abundancia relativa del 100% y sélo en
el caso de p-Br su abundancia relativa es del 97%, estas abuandancias se
deben a la gran estabilidad del radical idnico. La contribucidén isotépica
[M+2]}* para el Cl y Br, corresponde a la esperada para dichos sustituyentes.

It
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Ién _de m/z [M-11T

El i6n de mfz [M-1]* se origina a partir del Ién Molecular por una
tuptura homolitica "f" a la doble ligadura, por medio del mecanismo de
fragmentacién mostrado en la siguienie figura:

Ion de mfz [M-15]+

Bl fragmento de m/z [M-15]% se forma a partir del I6n Molecular por
una ruptura homolitica "o" al ciclo, perdiendo uno de los dos metilos
geminales para formar un carbocation terciario estable, a través del
siguiente mecanismo de fragmentacién propuesto:

m{z [M-15]*
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1on de m/z [M-171+

Este fragmento se origina a partir del [6n Molecular por una ruptura
homolitica "B" a la doble ligadura con la pérdida del OH, como se sugiere en

la siguiente figura:

Mt miz [M-17T*

Ién de m/z [M-181+

A partir del 16n Molecular se da la pérdida de una mwolécula de agua,
mediante rupturas "o al oxigeno y al anillo para formar el i6n de m/z [M-
18)*%, por medio del mecanismo de fragmentacién propuesto a continuacién:

1t

M* m/z [M-18]"
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16n de mfz [M-33]t

El ién de m/z [M-33]t se puede formar a partir de dos posibles rutas.
Ruta a) A partir del Ién Molecular, mediante rupturas "a" al heterodtomo vy
al ciclo se pierde una molécula de agua y se da la eliminacidén de uno de los

metilos geminales, como se presenta en la siguiente figura:

Mm* mfz [M-331*

Ruta b) La formacién de éste fragmento se da también a partir del i6n de
m/z [M-18}F, mediante una ruptura homolitica "o al ciclo se elimina uno de
los metilos geminales, a través del siguiente mecanismo de fragmentacién
propuesto:

m/z [M-18T* m/z [M-33]*

77



Ién de m/z [M-43]+

La formacidén del fragmento de m/z [M-43}% se puede dar a partir del
i6n de m/z [M-13]%, efectuadose la transposicién de un hidrégeno para
formar e! enol, que posteriormente pasa a la forma cetdnica para perder
una molécula de CO como se popone a c¢onlinuacion:

mfz [M-15]* m/z [M-15]* m/z [M-15]* m/z [M-43]*

I6n de _m/z _[M-56]*

El i6n de m/z [M-56]% se crigina a partir del I6n Molecular mediante la
eliminacién de una molécula de isobuteno que se da a partir de una rupiura
homolitica "B" con respecto a la doble ligadura, y ésto se lleva a cabo a

través del siguiente mecanisme de fragmentacién propuesto:

mk;

m/z [M-56}*
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I6n de m/z [M-573+

La formacién del ién de m/z [M-37]%* se puede explicar por dos
posibles rutas de fragmentacion sugeridas:
Ruta a) A partir del 16n Molecular, mediante la eliminacién de una molécula
de isobuteno formada por una ruptura homelitica "$" a la doble ligadura y la

pérdida de um hidrégeno "a«" al ciclo, por medio del mecanismo de
fragmentacién propuesto en la siguiente figura:

M* m/z [M-571*

Ruta b) A partir del fragmento de m/z [M-1]*, por la pérdida de una
molécula de isobuteno formada por una ruptura "Bp" a la doble ligadura,

como se muestra en la siguiente figura:

m/z [M-1]* m/z [M-57]*

w23 NO 844,
DE 14 BIBI,IO'I*EA&TL
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Ién de mw/iz [M-847+

Ef 16n de mfz [M-84]t se puede formar a partir de dos posibles rutas:
Ruta a) A partir del I6n Molecular se efectia primero la transposicidon de un
hidrégeno, dando el enol gue pasa a la forma ceténica, perdiendo una
molécula de isobuteno y una de CO mediante una ruptura "o.«" al carbonilo
y una ruptura “B" a la doble ligadura, para formar un anillo de tres
miembros que posteriormente pasa a un anillo de siete miembros mds
estable:

m/z [M-84]* miz [M-B4J*
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Ruta b) Del ién de m/z [M-56]% se da la (ransposicién de un hidrdgeno
dando la forma endlica, que pasa a ia cetonica para perder una molécula de
CO y posteriormente, mediante la expansién del anillo dihidropiridinico a un
anillo de siete miembros se obtiene el i6n de m/z [M-84]%, como lo sugiere

la siguiente figura:

miz [M-84]* m/z [M-84]+

Ion _de m/iz 276

La formacién del 16n de m/z 276 se da a partir del Ién Molecular, a
través de una ruptura heterolitica "o" al cicloe eliminando el grupo fenilo,

siguiendo el mecanismo de fragmentacién que a continuacién se propone:

* (]
‘ 2 alai =

+
I
TR m/z 276
M"'

81



Ién _de mfz 267

El i6n de m/z 267 se puede formar por dos posibles rutas de
fragmentacién:
Ruta a} El Ién Molecular mediante la (ransposicién de un hidrégeno da el
enol que pasa a la forma cetdénica, 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 mds estable como se
propone en la siguiente figura:
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Ruta b} El i6n de m/z [M-84]* sufre la eliminacidn de una molécula HR}
como se propone en el siguienle mecanismo de fragmentacidn:

ok

m/z [M-84]* miz 267

Ion de m/z 239

El i6n de m/z 239 se puede formar a partir del ién de m/z 267
mediante 1a pérdida de una molécula de Acido cianhidrico y un hidrégeno
"B" a la doble ligadura, como se presenta en el siguiente mecanismo de

fragmentacién:

m/z 239

m/z 267

A continuacién se presenta el Pairén de Fragmentacién propuesto para
la Serie 16 en base a su analisis por Espectrometria de Masas y a los
mecanismos de fragmentacidén sugeridos.
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Patron General de Fragmentacion de los derivados de la Serie 16,

“(¢-Rq}

e
s
(X0
on ” miz M-15)"
mjz 276

m/z [M-18]*

-CHy

miz [M-33]*
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Cuando el sustituyente se encuentra en posicién orto para los
derivados de la Serie 16, se tienen cinco fragmentos caracteristicos que no
aparecen en los derivados en posicién para, sierdo ésto junto con la
diferencia en abundancias relativas de ciertos iones los que nos permiten
diferenciar la posicidon del sustituyente em los derivados de dicha serie. A
continuacién se discuten los mecanismos de fragmentacién de é€stos cinco
fragmentos.

Ién de m/z_[M-R;1+

Fl i6n de m/z [M-R1]* se forma a partir del Ién Molecular, por medio

de una ruptura homolitica "o al anillo como se muestra en el siguiente
mecanismo de fragmentacidén propuesto:

R1~ g HO+ g

m* m/z [M-R,}*



Ién de wm/z [M-(R;+18)1+

El 6n de mvz [M-(R[+18}]% se forma a partir del 16n Molecular, del
cual se elimina simultaneamente una molécula de agua y el sustituyente Ry,
formando un nuevo anillo de cinco miembros como se propone en la
siguiente figuara:

miz [M-(R,+18)]*

I6n_de m/z [M-(HRj+33)1%

El i6n de m/z [M-(HR[+33)]* se origina a partir del I6n Molecular, del
cual se pierde una molécula de agua, HR; y un metilo geminal por medio de
rupturas homoliticas "o" al ciclo y al anillo aromdtico, siguiendo el
mecanismo de fragmentacién que se propone a continuacién:

m/z [M-(HR,+33)]*
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I6n de m/z [M-(R1+56)]+

El ién de m/z [M-(R[+56)]% se forma a partir del Ién Molecular, el cual
pierde una molécula de isobuteno por rupturas homoliticas "B" a las dobles

ligaduras, y R) por una ruptura "o" al anillo, a través del imecanismo de

fragmentacién propuesto a continuacidn:

m/z [M-{R,+56)]*

Ién _de m/z [M-(Ry+47)1+

El i6n de mvz [M-(R1+47)]% se genera del I6n Molecular, el cual pierde
una molécula de agua, un metilo geminal, un metileno "B" a la doble ligadura
y HR;, formando un anillo de cinco miembros como se propone en la

siguiente figura:
+ N ‘
@
e

M+ m/z {M-(HR,+47)]"
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A continuacién se presenta el Patrén  General de [ragmentos
caracteristicos para los derivados de la Serie 10 con sustituyentes en posicidén
orto.

Patrén de Fragmentacion de fragmentos caracteristicos para los derivados de
la Serie 16 cuyo sustituyente se encuentra en posicién orto.

e y
. (HaO+HRy) ‘ = O -{HR+33)
= {CH2+CHz) =

I OH Ry

mlz [M-{(HR+47)* { M

miz [M-{Ry+56)]*

miz [M-(R,+18)]*

m/z [M'H1]+
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V.2.3. Mecanismos de Fragmentacion de la Serie 17.

Para la serie de derivados 7-[{o- y p-Ry)-fenill-10,10-dimetil-
8,9.10,11-tetrahidro-benz{c]acridin-8-cna se muestran a continuacion los
mecanismos de fragmentacion de los sus fragmentos caracteristicos basados
en su especiro de masas y en los experimenios de alta resolucién y CID.

16n  Molecular

El I6n Molecular para estos compuestos es de gran estabilidad, lo cual
s¢ observa en su abundancia relativa que es del 100%, siendo el Pico Base,
y sélo cuando el sustituyente es p-Br se observa uma abundancia relativa
del 87%.
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I6n de _m/z {(M-17+

El ién de m/z [M-1]* se origina del I6n Molecular, mediante una
ruptura "P" a la doble ligadura, formando un carbocatidn alilico como se
propone a continuacion:

M mfz [M-11*

Ién_de m/z [M-15]F

La generacién del i6n de m/z [M-15]* se da a partir del I6n Molecular,
mediante una ruptura homolitica "o™ al ciclo, perdiendo uno de los metilos
geminales y forméndose un carbocaiidn terciario estable a través del
siguiente mecanisme de fragmentacidn propuesto:

ki

mfz [M-15]*
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I6n de mfz [M-29]%
El i6n de m/z [M-29]* se puede generar de dos posible rutas de

fragmentacién:
Ruta a) En el Ién Molecular se efectuan simultaneamente una ruptura "
la doble ligadura perdiendo un hidrégeno, y una ruptura "o,” al carbonilo

n

a

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

Tt

mfz [M-29]*

Ruta b) A partir del i6n de m/z [M-1]% con la eliminacién de una molécuia
de CO por medio de rupturas "o, " al carbonilo, mediante el mecanismo de

fragmentacién propuesto en la siguiente figura:

m/z [M-1]+ m/z [M-29]*
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I6n de mfz [M-431t

La formacidn del idn de m/z [M-43]% se puede originar de dos posibles
rutas de fragmentacién;:
Ruta a) El Ién Molecular, mediante rupturas homeliticas "a” al ciclo ¥y "a,a”

al carbonilo pierde un metilo y una molécula de CQ respectivamente:

m/z [M-431*

Ruta b) Del fragmento de m/z [M-15]*, por medio de una ruptura homolitica
"o, " al carbonilo se pierde una molécula de CO, a través del siguiente

mecanismo de fragmentacién propuesto:

miz [M-15]* mfz [M-43]*



Lon de m/z [M-56]F

La formacion del i6n de m/z [M-56)% se da a partir del 16n Molecular,
con la eliminacién de una molécula de iscbutenc mediante una ruptura "o”
al cabonilo y otra "B" a la doble ligadura, formando un anillo de cuatro
miembros. El mecanismo de f{ragmentacidén se propone en la siguiente
figura:

m/z [M-56]*

Ién de m/z [M-Ryl*+

El fragmento de m/z [M-R|]T se genera del Ién Molecular, del cual por
medio de una ruptura homolitica "«" al anillo se pierde el sustituyente R,
Cuando el sustituyente R se encuentra en la posicién "para" se sugiere la

siguiente estructura:

mfz [M-R,1*
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Cuando el sustituyente Ry se encuenlra en posicion "orto” la estructura
propuesta para ésle fragmento es la que se obtiene del siguiente mecanismo
de fragmentacidn:

e e
() e )
= =

|
O~ +0O
@ 9
M+

m/z [M'R1 ]+

Ién de m/z [M-(R1+56)]*

El ién de m/z [M-(R|+56)]" se puede explicar por dos posibles rutas de
fragmentacién:
Ruta a) Partiendo del I6n Molecular, se pierde simuitineamente una
molécula de isobuteno y el sustituyente R;, mediante rupturas "a" al
carbonilo y "B" a la doble ligadura respectivamente, za través del siguiente

mecanismo de fragmentacién propuesto:

mfz [M-{o-R,+56)]*

miz [M-{p-R,+56)]*
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Ruta b) El i6n de m/z {M-56]7 presenta una tuptura homolitica "a" al antllo
perdiendo el sustituyente R;, como se propone a continuacién:

m/z [M-56]° m/z [M-(p-R,+56)]* miz [M-{0-R,+586)]"

16n de m/z [M-841F

La formacién del ién de mJ/z [M-84]* se puede dar a partir de dos
ruatas de fragmentacién propuestas a continuacidn:
Ruta a) El Ién Molecular pierde una molécula de isobuteno v una de CO
mediante rupturas "B" a la doble ligadura y "o" al carbonilo, formando un
anillo de tres miembros como se muestra en la figura siguiente:

Bk %

m/z [M-84]*
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Ruta b) Partiendo del fragmento de miz [M-56]*¥ se da una ruptura
homolitica "o, o" al carbonilo, perdiendo una molécula de CO por medio del

mecanismo de fragmenfacion mostrado en la siguiente figura:

m/z [M-56]* m/z [M-84]*

Yon_de m/z 266

El ion de m/z 266 se genera de dos rutas de fragmentacién:
Ruta a) El Ién Molecular pierde de manera simultanea una molécula de
isobuteno, CO y el sustituyente Rj; mediante rupturas homoliticas "Bf" a la
doble ligadura, "o,a" al carbonilo ¥ "o al anillo:

Tt

m/z 266
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Ruta b) A partir del idn de w/z (M-(R;+56)}]% se da una ruptura homolitica
"a, o " al carbonilo dando el fragmento de m/z 266, como se sugiere en el

siguiente mecanismo de fragmentacidn:

m/z [M-(R,+56)]"

I6n de m/z_ 264

El i6n de m/z 266 pierde dos hidrégenos "o al sistema mediante el
siguniente mecanismo de fragmentacién propuesto:

miz 266 m/z 264

Para los derivados de la Serie 16 con sustituyente Rj en posicién "orto"
se obtienen dos fragmentos caracteristicos y a continuacidn se explican sus
mecanismos de fragmentacién.

97



Ion de m/z [M-(R;+16)]*t

El fragmento de m/z [{M-(R;+16)]T se origina del idén de m/z [M-R|]*>

con la pérdida de un hidrégeno "$" a la doble ligadura y el metilo "a" al ciclo,

como se sugiere a continuacién:

m/z [M-R,]* m/z [M-(Rq+16)]

16n de m/z [M-(Rj+30)1+

El ion de m/z [M-(R1+30)]% se genera a partir del fragmento de m/z
[M-R;]*, con la pérdida de un hidrégeno y un metilo "o" al ciclo y la salida
de un metileno para formar un anillo de cinco miembros, como se propone
en la siguiente figura:

m/z [M-R,T* m/z [M-(R,+30)]

A continuacién se presenta el Patrén General de Fragmenlacién propuesto
para la Serie 17 en base a su andlisis por Espectrometria de Masas.
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Patrén General de Fragmentacion de los derivados de la Serie 17.

[CygHysi+
mfz 239

It

miz [M-B4
CQ‘ )—_ ‘ Q

" iz (M-1]*

miz {M-15]*

O

-CO ;\o\"’;

-CO+H]

AN
‘ Ny ‘ I/
0 > J

> -
. "0 o/
ot
* ° miz [M-R,]*
m/z {M-43]* miz (M-R4]* CH

.o ‘0

iz [M-{R,+30)*

Ry
297+

S I
miz [M-
mz (M{Ry+16)]*
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IV. PARTE EXPERIMENTAL.
V1.1 Datos generales del andlisis de los compuestos.

Los puntos de fusién de los productos obtenidos se determinaron
en ui aparalo Fisher-Johns, en grados centigrados y no estan corregidos.

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un equipo Nicolet FT-
55X 6 en un Perkin Elmer 283-B, empleando técnicas de suspensién en
nujol, dilusidén en cloroformo y en pastilla (KBr).

Los espectros de RMN lH y 13C, ademds de los experimentos
bidimensionales se realizaron en un equipo Varian modelo Unity 300, a
300 MHz para !H y a 75 MHz para 13C, empleando dimetilsuiféxido
(DMSQ) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia.

Para la alta resolucién de los espectros de resonancia se empleé un
equipo Varian modelo Unity 500, a 500 MHz para IH y 125 MHz para
13C, empleando dimetilsulfé6xido (DMSO) como disolvente vy
tetrametilsilano (TMS) como referencia.

Los espectros de masas se obtuvieron en un Espectrometro de
Masas JEOL modelo JMS-AXS505HA, asi como los espectros de Alta
Resolucidn y los de Colisién Induciendo Disociacién (CID) para
caracterizar los mecanismos y patrones de fragmentacién; empleando
la técnica de ionizacién por impacto electrénico a 70 eV.

Los difractogramas se realizaron en un difractémetro automdtico
Nicolet P3F, con radiacién de cobre monocromatizada con un cristal de
grafito.
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Las técnicas bidimensionales homonucleares empleadas son las
siguientes{61,62]:

*COSY(Correlated Spectroscopy): experimento que indirecltamente
nos da informacién de las conectividades carbono-carbono a través del
acoplamiento 'H-1H.

*NOESY(Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy): en dicho
espectro se representan interacciones !H-'H no enlazantes que estan
cercan0os en el espacio, representando una herramienta poderosa en la
resolucién de configuraciones y conformaciones en moléculas con
geometrias fijas,

De los experimentos bidimensionales heteronucieares empleados
podemos citar [61,62]:

*APT(Attached Proton Test) ¢ DEPT(Distortionless Enhancement
by Polarization Transfer): mediante é&stos experimentos se puede
conocer el nimero de protones unidos a cada dtomo de carbono en un
espectro de !3C. El APT nos permite disinguir entre sefiales de metilos
y metinos & entre metilenos y carbonos cuaternarios, en el DEPT no se
observan los carbonos cuaternarios.

*HETCOR(Heteronuclear Chemical Shift Correlation) ¢
HMQC{(Heteronuclear Multiple Quantum Correlation): cualquiera de
éstos dos experimentos cotrrelaciona sefiales de un espectro !H con
sefiales de un espectro de 13C, mostrando los protones sspecificos
unidos a cada 13C.

*HETCOR LONG RANGE ¢ HMBC(Heteronuclear Multiple-Bond
Correlation): son métodos sensitivos para la determinacién a largo

2

alcance(dos 6 tres enlaces sigma) de conectividades 1H-13C.
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V1.2. Preparacién de los derivados 7-[(o- y p-Ri)-fenil]-10,10-
dimetil-7,8,9,10,11,12-tetrahidro-benziclacridin-8-ona (Serie
13).

En un matraz de dos bocas se coloca 0.1 mol de a-naftilamina
disuelta en 20 ml de etanol absoluto con agitacién magnética, una vez
disuelta se agrega poco a poco 0.1 mol del aldehide aromitico
correspondiente disuelto en la minima cantidad de etanol anhidro y
terminada la adicién se deja a reflujo por una horas, posteriormente se
adiciona 0.1 mol de dimedona disuelta en 40 mil de etanol anh., la mezcla
de reaccidn se deja a reflujo por dos horas mas, tras lo cual se filtra el
precipitado formado y se lava varias veces con etanol frio. lLos
rendimientos varian de 15 al 60 % dependiendo del sustituyente.

VI.3. Preparacién de los derivados 7-[(o- y p-Ri)-fenil]-10,10-
dimetil-benz[c]acridin8-tiona (Serie 14).

En un matraz de dos bocas provisto de agitacién magnética y
corriente de nitrégeno, se coleoca 1.29 mmol de reactivo de Lawesson en
60 ml de tolueno anhidro y se calienta ligeramente para disolverlo por
completo, posteriormente se adiciona 2.58 mmol de la 7-f(o- ¥y p-Ri)-
fenil]-8, 9, 10, 1ll-tetrahidro-10, 10-dimetil-benz[clacridin-8-ona
disuelta en 80 ml de tolueno anhidro por medio de un embudo de
adiclén, la mezcla de reaccién se deja a reflujo por dos 6 tres horas. La
reaccion se sigue por cromatoplacas de aluminio de gel de silice,
terminada la reaccién se evapora el disolvente a vacio obteniendose un
precipitado ¢ un semisdlido de color café marrén el que se purifica por
recristalizaciones 'de acetona-hexano, de é€sta manera se obtiene
finalmente un precipitado de color rojo 6 naranja. Los rendimientos
obtenidos son del 16 al 85% y los puntos de fusién para todos Ios
compuestos son definidos.
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Tabla 12, Rendimiento de los derivados 7-[{e- y p-Ri)-fenil]-
10,10-dimetil-7,8,9,10,11,12-hexahidro-benz[c]acridin-8-
tiona(Serie 14).

14
Derivado Ri Rendimiento P.f.(°C)
(%)
jda o-Ci 23 180-182
14b o-Br 19 176-178
l4¢ 0-OMe 80 153-155
14d p-Cl 39 139-141
l4e p-Brt 48 198200
14f p-OMe 85 215-217
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VI. 4. Preparacion de los derivados 7-{{(o- v p-Ri)-fenill-
19,10-dimetil-8-(R;-tioalquil)-7,9,10,11-tetrahidro-
benz[clacridinas (Serie 185).

En un matraz de dos bocas provisto de agitacion magnética y
corriente de nitrégeno, se coloca 0,336 mmol de 7-[(o- y p-Ri)-fenil]-7,
8, 9, 10, 11, 12-hexahidro-10, 10-dimetil-benz[clacridin-8-tiona disuelta
en 25 ml de tolueno anhidro, se adiciona 0.336 mmol de hidruro de
sodio (previamente lavado en hexano) en 2 ml de tohieno anhidro y se
deja a reflujo por una hora, posteriormente se agrega 0.336 mmol del
yoduro de alquilo correspondiente diluido en 2 ml de tolueno anhidro y
se continua el reflyjo. El tiempo de reflujo varia entre cuatro y veinle .
horas, dependiendo del sustituyente, y se sigue la reaccién por placas de
aluminio de gel de silice.

Una vez concluida la reaccién el disolvente se evapora a vacio
hasta sequedad, obten{endose precipitados amarillos que se recristalizan
de acetona-hexano, los compuestos obtenidos tienen puntos de fusién
definidos y los rendimientos van de 15 al 65%.
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Tabla 13. Rendimientos y punios de fusion de los derivados 7-
[{o- ¥y p-Ri)-fenil]-10,10-dimetil-8§-(R2-tioalquil)-7,9,10,11-
tetrahidro-benz[cJacridinas (Serie 15).

Compuesto R4 Ro Rendimiento P.£.(OC)
{%)
15a 0-Cl Me 186 153-154
15b 0-Ci Et 26 143-145
15¢ o-Cl n-Pr 15 163-165
15d 0-Cl n-But 21 155-156
15e p-Br Me 15 150-151
16§ p-Br = 85 191-192
159 p-Br n-Pr 37 229-231
15h p-Br n-But 19 173-175
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VE. 5. Preparacion de los derivados 7-[(o- y p-Rip)-fenil]-

19,10-dimetil-8-hidroxi-8,9,10,11-tetrahidro-benz[cjacridina

(Serie 16) v 7-[{o- y o-Ri}-fenill-10,10-dimetil-§,9,10,11-
tetrahidro-benz[clacridin-8-ona (Serie 17)

En un matraz bola de dos bocas provisto de agitacién magnética, se
colocan 0.248 mmol de 7-[{o- y p-Ry)-femil]-7, 8, 9, 10, 11, 12-
hexahidro-10,10-dimetil-benzc)acridin-8-ona disuelta en 153 ml de
tolueno anhidro y se le adiciona 0.248 mmol de hidruro de sodio en 2 ml
de tolueno anhidro, la mezcla de reaccién se deja a reflujo por 24 horas,
siguiendo la reaccién por placas de aluminio de gel de silice. Una vez
concluida la reaccién se filira la mezcla de reaccién y el filtrado se
evapora a vacic hasta sequedad, el semisdlido obtenido se purifica en
placas preparativas de gel de stlice, eluyendo con una mezcla Hexano:
Acetato de etilo (83:15), obteniendose sélidos con punto de fusidn
definidos.
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Tabla 14. Rendimientos y puntos de fusion de los derivados 7-
{(o- ¥y p-Ry)-fenil]-10,10-dimetil-8-hidroxi-8,9,10,11-
tetrahidro-benz[clacridina (Serie 16) y 7-[(o- y p-Ri)-fenil]-
10,10-dimetil-8,9,10,1-tetrahidro-benzlclacridin-8-ona
(Serie 17).

16 17
Serie 16 Serie 17
sustituyen Derivado  Rendimien | p, f, (°C) | Derivado | Rendimien [ p f (9C)
-te -to -to (%)
o-Cl 16a 8.3 103-105 17a 45.0 173-175
0-Br 16h 30.0 97-99 17b 67.0 101-102
o-OMe 16¢c 21.0 100-101 t7¢ 19.0 110-112
p-Br 16d 14.0 206-208 17d 12.0 209-210
p-Cl 16e 32.0 205-207 17e 6.0 212-214
p-OMe 16f 13.0 209-210 17f 8.0 219-220
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ViI. CONCLUSIONES

+ Con la ruta de sintesis 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 realizé
su estudio espectroscopico completo.

* Dependiendo de las condiciones de reaccién se obtienen la serie
de tos derivados 7-[(o- y p-Ry)-fenil}-10,10-dimetil-7,9,10,11-
tetrahidro-8-(R2-tioalquil)-benz[c]acridina (condiciones anhidras vy
atmésfera de nitrégeno), y las series de los derivados 7-[(o- y p-Ry)-
fenil]-10,10-dimetil-8-hidroxi-8,9,10,11-tetrahidro-benz[clacridina vy 7-
[(o- v p-Ri)-fenil}-10,10-dimetil-8,9,10,11-tetrahidro-benz{clacridin-8-
{(sin atmosfera inerte).

* Las estructuras de los compuestos sintetizados se elucidaron por
diferentes métodos espectroscépicos como son:IR, RMN H y 13C con sus
respectivos experimentos bidimensionales (COSY, HETCOR ¢ HMQC vy
LONG RANGE HETCOR 6 HMBC), Rayos X y Espectrometria de Masas de
alta resolucidén y experimentos CID.

*El estudio de Espectrometria de Masas de los compuestos finales

permite elucidar los mecanismos y los patrones generales de
fragmentacién de las tres series de derivados obtenidos.
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» Con respeclo al estudio por Espectrometria de Masas se tiene que
para la:

Serie 15

¥ El Ién 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 i6n de miz [M-
(CsHa-R )]+, debido a la estabilidad por la tensién liberada en el sistema
al perder el anillo fenilo que presenta impedimento estérico con el
sustituyente tioalquilo.

* J.os compuestos obtenidos de esta serie tienen un mismo Patrén
General de Fragmentacidén, presentande variaciones en la abundancia
relativa de los fragmentos caracteristicos; debido 2 que sdlo se
estudiaron los derivados con sustituyente Ry igual a o-Cl y p-Br y en
éstos no se observa una diferencia caracteristica para la posicién del
sustituyente R1 sobre ¢l fenilo.

*Los fragmentos caracteristicos de ésta seric son los iones a myz
{M-R2]*, [M-SR2]%, [M-(CsHaR )] y 258.

Serie_ 16

*El I6n Molecular es muy estable para todos los compuestos de esta
serie v es el Pico Base, lo cual refleja una estructura muy estable con
excepcidn del derivado cuando Rj es p-Br.

*Se puede identificar si el derivado obtenido tiene el sustituyenie
R en posicién orto 6 para mediante su espectro correspondiente, ya que
cuando el sustituyente se encuentra en posicién orto se obtienen cinco
fragmentos caracteristicos que no se observan cuando el sustituyente
esta en posicién para. Dichos fragmentos son los iones a m/z [M-
(R1+18)}1+, (M-Ry}*. (M-(HR1+33))F, IM-(HR;+47))* y [M-(R)+56))*.
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*Los compuestos de esta Serie presentan un mismo Patrén General
de [Fragmentacidn, sin embargo la abundancia relativa de los fragmeantos
caracteiisticos es variable; en el caso de los compuestos con Ry en
postciOn orto se presenta un Patrén General caracteristico adicional entre
ellos.

Para los derivados de la Serie 16 los fragmentos caracter{sticos
importantes son los iones a m/z [M-17}1F, [M-18]F, [M-43]1%, [M-56]11F, [M-
571+, [M-841*+ y 267,

Serie 17

*El Ién Molecular es el Pico Base para los derivados con Ryen
posicién para con excepcién de p-Br, reflejo de la estabilidad del i6n.
Para los compuestos con Ry en posicién orto el I6n Molecular tiene una
abundancia relativa pequefla causa del impedimento estérico del
sustituyente.

*Para los derivados con R; en posicién orto el Pico Base lo
representa el i6n a m/z [M-R;]*, producto de la estabilidad de la
estructura cuando no hay impedimento estérico.

*Mediante el espectro de masas se puede diferenciar la posicién
del sustituyente Ry. Los derivados con Ri en posicion orto presentan dos
fragmentos caracteristicos que son los lones a m/z [M-(Ri+16)]%* v [M-
(R1+30)]%, los cuales no presentan los compuestos con R| en posicién
para.

*Los compuestos de la Seriel7 presentan un mismo Patrén General
de Fragmentacién, aunque la abundancia relativa de sus fragmentos
caracteristicos es variable.

*Para los derivados de la Serie 17 los fragmentos caracteristicos
importantes son 10s iones a m/z [M-29]%, [M-R{}*+, IM-(R1+56)]F, {M-84)%
y 266.
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* A algunos de los compuestos sintetizados se les realizé un ensayo
de Citotoxicidad para posibles moléculas Anticancerigenas, presentando
actividad Citotdxica nueve de catorce compuestos probades. Aunque
falta determinar Ia concentracidon efectiva y letal, este ensayo representa
un antecedente para probar su posible Actividad Anticancerigena.
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IX. Indice de espectros.

Espectro 1. Espectro de IR (Nujol) para el derivado 15e. 7 - -
bromofenil) - 10. 10 - dimetil - 7, 9. 10, 11 - tetrahidro - 8 - (tiometil) -
benz[clacridina.

Espectro 2, Espectro de [R (Nujol) para el derivade 16e._7 - (p -
bromofenil) - 10, 10 - dimetil - 8 - hidroxi - 8, 9. 10, 11 - tetrahidro -

benz{clacridina.

Espectro 3. Espectro de IR (Nujol} para el derivado 172.7-(p-
bromofeni})-10.10-dimetit-8.9.10.11-tetrahidro-henz[¢clacridin8-ona.

Espectro 4. Espectro de Masas para el derivado 15a. 7-(o-clorofenil)-
10.10-dimetil-7.9.10.11-tetrahidro-8-(tiometil}-benz[clacridina,

Espectro 5. Espectro de Masas para el derivado 15b. 7-(o-cjorofenil)-
10,10-dimetil-7.9 . 10,11-tetrahidro-8-(tioetil)-benz[clacridina.

Espectro 6. Espectro de Masas para el denvado I5¢c. 7-(o- clorofeml]-

Espectro 7. Espectro de Masas del derwado 15d. 7-(o- clorofeml)-

Espectro 8 Espectro de Masas -del derwado i3e, Z(g-bromofeml)-
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Espectro 10. Espectro de Masas del derivado 15h. 7-{p-bromofenil)-
10.10-dimetil-7.9,10.11-tefrahidro-8-(lig-nbutil)-benz[clacridina.

Espectro 11. Espectro de Masas del derivado 16a. 7-(g:clorofenil)-
10 10-dimetil-8-hidroxi-8.9.10.11-tetrahidro-benz{clacridina,

Espectro 12. Espectro de Masas del derivado 16b. 7-{o-bromofeni])-
10.10-djmetil-8-hidroxi-8,9.10,]1-tetrahidro-benzfclacridina.

Espectro 13, Espectro de Masas del derivado 16c. 7-(o-metoxifenii)-
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Espectro 15, Espectro de Masas del derivado 16e. 7-{p-bromofenil}-
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Espectro 16. Espectro de Masas del derivado 16f. 7-(p-metoxifenil)-
10.10-dimeti}-8-hidroxi-8.9.10,11-tetrahidro-benz[¢lacridina.

Espectro 17a. Espectro de Masas del derivado 17a. 71-(o-clorofenil)-
10.10-dimetil-8.9.10.11-tetrahidro-benz{clacridin-8-ona.

Espectro 17b, Espectro de Masas del derivado 17a. 7-(o-clorofenjl)-
10,10-dimetil-8.9,10,11-tetrahidro-benz[clacridin-8-ona. (Aumento)

Espectro 18a. Espectro de Masas del derivado 17b. 7-{o-bromofenil)-
10.10-dimetjl-8.9.10.11-tetrahidro-benzfclacridin-8-ona.

Espectro 18b. Espectro de Masas del derivado 17b. 7-{o-bromofenil)-
[0.10-dimetil-8.9.10.11-tetrahidro-benz{¢lacridin-8-gna. (Aumento)
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Espectra 19. Espectro de Masas del derivado 17c. Z-(o-metoxifenily-
10,10-dimeti}-8.9. 10 11-tetrahidro-benzfclacridin-8-ona.

Espectro 20. Espectro de Masas del derivade 17d. 7-{p.clorofenil)-
10,10-dimetil-8.9.10,11-tetrahidro-benz[clacridin-8-ona.

Espectro 21. Espectro de Masas del derivado 17e. 7-(p-bromofenil)-
10.10-dimetil-8.9.10. 11 -tetrahidro-benzfclacridin-8-ona.

Espectro 22. Espectro de Masas del derivado 17f. 7-(p-metoxifeqnil)-
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Espectro 23. Experimento CID para el compuesto 16d. 7-(p-clorofenil)-
10,10-dimetjl-8-hidroxi-8,9.10.11-tetrahidro-benz[clacridipa.Idn
Molecular.

Espectro 24. Experimento CID para el compuesto 16d. 7-(p-clorofenil)-
10.10-dimetil-8-hidroxi-8.9.10.11-tetrahidro-benz{clacridina. 16n m/z
[M-18]%.

Espectro 25. Experimento CID para el compuesto 16d. 7-(p-clorofenil)-
10-dimetil-8-hidroxi-8.9.10.11-tetrahidro-benz[clacridina. Ién m/z
[M-331+,

Espectro 26. Experimento CID para el compuesto 16d4. 7-(p-clorofenil)-
10.10-dimetil-8-hidroxi-8.9.10,11-tetrahidro-benz[clacridina. I6n m/z
[M-56].

Espectro 27, Expenmento CID para el compuesto 16d. 7-(p-clorofenil)-
-tetrahidro-benzfclacridina. Ién m/z

[M-841+.
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Espectro 28. Experimento CID para ¢l compuesto 16d. 7-{p-clorofenil)-
10.10-dimetil-8-hidroxi-8.9.10.11-tetrahidro-benz{cjacridina, Ién m/z
[M-(CoHa+R)}H

Espectro 29. Experimento CID para el compuesto 16d. 7-(p-clorofenil)-
10.10-dimetil-8-hidroxi-8.9.10.11-tetrahidro-benz{clacridina. I6n m/z
267.

Espectro 30. Experimento CID para el compueste 17d. 7-(p-clorofenil)-
10.10-dimetjl-8.9.10.1] -tetrahidro-benz[clacridin-8-ona. Ién Molecular.

Espectro 31. Experimento CID para el compuesto 17d. 7-(p-clorofenil)-
10.10-dimetil-8.9.10.11-tetrahidro-benzlclacridin-8-ona, n m/z [M-
297+

Espectro 32. Experimento CID para el compuesto 17d. 7-(p-clorofenil)-
10,10-dimeti|-8.9.10.11-tetrahidro-benz[clacridin-8-ona. Ién m/z [M-
56]*.

Espectro 33. Experimento CID para el compuesto 17d. 7-(p-clorofenild-
10.10-dimetjl-8.9.10.11-tetrahidro-bengz[clacridin-8-ona. Ién m/z [M-
(R1+56)]t.

Espectro 34. Expenimento CID para el compuesto 17d. 7-{p-clorofenil)-
10.10-dimetjl-8,9,10.11-tetrahidro-benz[clacridin-8-ona. I6n m/z 266.

Espectro 35. Experimento CID para el compueste 17d. 7-(p-clorofenil)-
10.10-dimetjl-8.9.10.}1-tetrahidro-benz[clacridin-8-ona. Ién m/z [M-
(R +84)]*.

Espectro 36, Experimenio CID para el compueste 17d. 7-(p-clorofenil)-
10.10-dimmetil-8.9.10,11-tetrahidro-benzfclacridin-8-ona. I6n m/z 239,
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Espectro 37. RMN !H para el derivado l5e. 7-(p-bromofenil}-10,10-
dimetil-7,9,10.1}-tetrahidro-8-(tiometil)-benz[clacridina.

Espectro 38. RMN !H para el derivado 15e. 7-(p-bromofenil)-10.,10-
dimetil-7.9,10,11-tetrahidro-8-(tigmetil)-benz[clacridina.

Espectro 39. Experimento DEPT para el derivado 15¢. 7- {p -
bromofenil) - 10, 10-dimetil-7. 9, 10, 11- tetrahidro- 8 -tiometil -
benz[clacridina.

Espectro 40. Experimento COSY para el derivado 15(. 7 - (p -
bromofenil) - 10. 10 - dimetil - 7, 9, 10, 11 - tetrahidrg - 8 - (ticetil} -
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Espectro 41. RMN 13C para e] derlvado 15e. !g-bromofeml)-lO,lO—

Espectro 42. RMN f3C para el derivado 15e. 7- (D bromofenll) 10,10-

Espectro 43. Expenmento HETCOR para el derivado 15e. 7- (p -

benzlclacridina.

Espectro 44. Expenmento FLOCK para el derwado 15e. 7-{p -

benz[clacridina.

Espectro 45a. RMN !H para el derivado 16e. 7-(p-bromofenit)-10,10-

dimetil-8-hidroxi-8.9.10.11-tetrahidro-benz[clacridina.

Espectro 45b. RMN !H para el derivado lGe. 7-(p-bromofenil)-10,10-
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Espectro 45¢. RMN !H para el derivado 16e. 7-(p-bromofenil)-10,10-
dimetil-8-hidroxi-8.9.10.1-tetrahidro-benz[clacridina. (Ampliacién).

Espectro 46a. Experimento COSY para el derivado 16e. 7 - -
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Espectro 46b. Experimento COSY para el derivado 16e. 7 - -
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124
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Espectro 50c. Experimento HMBC para el derivado 16e. 7 - -
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benz[clacridina.

Espectro 50d. Experimento HMBC para el derivado 16e. 7 - -
bromofenil) - 10, 10 - dimetil - 8 - hidroxi - & 9. 10, 11 - tetrahidro -
benz{clacridina.

Espectro 51. RMN !H + D20 para el derivado 16e. 7-(p-bromofenil)-
10.1G-dimetil-8-hidroxi-8.9.10.11-tetrahidro-benz{clacridina.

Espectro 52a. RMN L!H para el derivado 17e. 7-(p-bromofenil)-10,10-
dimetil-8.9.10.11-tetrahidro-benzlclacridin-8-ona.

Espectro 52b. RMN !H para el derivado 17e. 7-(p-bromofenil)-10.10-
dimeti]-8.,9.10.11-tetrahidro-benz[c]acridin-8-ona. (Ampliacién).

Espectro 53. Experimento DEPT para el denvado 17e 1-(p-

Espectro 54. Expenrnento HETCOR para el derivado 17e. 7-(p-

Espectro 55a. RMN !3C para el derivado 17e. 7-(p-bromofenil)-
8.9,10.11-tetrahidro-10,10-dimetil-benz[clacridin-8-ona.

Espectro 55b. RMN 13C para el derivado 17e. 7-(p-bromofenil}-
idi (Ampliacién).




Espectro 56a. Experimento HMBC para el derivado 17e. 7-{p-
bromofenil)-8.9,10,11-tetrahidro-10.10-dimetil-benz[clacridin-8-ona.

Espectro 56b. Experimento HMBC para el derivado 17e. 7-(p-
bromofeni})-8.9.10.11-tetrahidro-{0,10-dimetil-benz[clacridin-8-ona.

Espectro 56c. Experimento HMBC para el derivado 17e. 7-(p-
bromofenil)-8.9.10.11-tetrahidro-10.10-dimetil-benzfclacridin-8-ona.

Espectro 57. Difractograma de Rayos X del derivado 16d. 7-(p-
clorofenil}-10.10-dimetil-8-hidroxi-8.9.10.11-tetrahidro-benziclacridina.

Espectro 58. Difractograma de Rayos X del derivade 17e. 7-(p-
bromofenil)-8.9.10.11-tetrahidro-10.10-dimetil-benz[clacridin-8-ona.
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Espectro 1. Espectro de IR(Nujol) para el derivado 15e. 7-(p-bromofenil)-10.10-dimetil-7.9.10.11-
tetrahidro-8-tiometil}-benz{clacriding.
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Espectro 2. Espectro de IR (Nujol) para el derivado 16e.
9 -tetrahidro-benz[clacridina.
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Espectro 3. Especiro de IR (Nujol) para el derivado 17e.7-(p-bromofenil}-10,10-dimetil-8,9,10,11-
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o-benziclacridin8-on
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Espectro 56¢. Experimento HMBC para el derivado 17e. 7-(p-bromofenil}-8.9,10.11-tetrahidro-
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Espectro 57. Difractograma de Rayos X para el derivado l6e. 7-{p-clorofenil)-10.10-dimetil-8-

hidroxi-8.9.10,11-tetrahidro-benz{clacridina.



Espectro 58. Difractograma de Rayos X para el derivado 17e¢. 7-(p-bromofenil)-8.9.10.11-

tetrahidro-10.10-dimetil-benzf{clacriding-8-ona.
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