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Rlisail'ILS.j. Rccicntepncotc ha extnuiuv an UWWiUUJ en .uS l ivestlgaeiuiics
biol6gicas de las acridinonas, compuestos heterociclicos que tienen actividad
antitumoral y antiviral . En la estructura base de las acridinonas existe on centro
dnrr cm e, es el ox'igeno (%ltomo tAs e12 .-.tronegat vo) v tin centre hlav!do one es ci
nitrogcno. Scam C i P icipto a Simbiosis quc plan ca gut las reacciones ocurren
mas rapidamente entre sistemas duro-duro o blando-blando, la reaction de
alquilaci6n debe ocurrir por el centro del nucle6flo de igual dureza que el
eleetroflo Per lan mnortancia d . nmniedades de las aoridinnnas en estt traba+n se
realizo la obtenci6n y el estudio de derivados N/O alquilados de esta familia, con el
empieo de la catalisis por transferencia de fases (CTF) liquido-liquido como
tecnica no conventional . En las reacciones de alquilaci6n con sulfato de metilo
bajo CTF, se obtuvieron his productos de la O-alquilacion como iinico derivado .
Esta reaction es regioespecifica ya que aunque es posible obtener dos is6meros
estructurales (N-alquilado y O-alquilado) solo se obtiene el O-alquilado . Mientras
que en la reacci6n de alquilacion empleando bromuro de etilo en condiciones de
transferencia de fases tambi°n la reacci6n es regioespecifica ya que aunque es
posible obtener dos isomeros estructurales (N-alquilado y 0-alquilado) solo se
obtiene el N-alquilado .

ABSTRACT: Recently there has been a development in the biological research of
acridones, an heterocycle family which has antitumoral and antiviral activity . In
the base structure of the acridones, there is a hard centre, the oxigen (most
electronegative atom) and soft centre, the nitrogen . According to the Simbiosis
Principle, which stays that reaction occurs more rapidly between hard-hard or soft-
soft systems, the alkylation reaction must occur in the centre of the nucleophile
which is equal in hardness to the electrophile . Due to the importance of the
acridones's properties in,this work the altainment and the studies of N/O alkylates
of this family were realized using liquid-liquid phase-transfer catalysis (PTC) as a
non conventional technique . In the alkylation reactions with methyl sulfate under
PTC, the O-alkylation products were obtained as the only derivative . This is a
regiospecific reaction, because while it is possible to obtain two structural isomers

Is\-alny1ilte and U-aiiiylatu), use 0-
alkylate es the only one obtained .
While in the alkylation reaction
sing ethyl bromide in phase
transfer con-ditions, the reaction is
also regiospecific, because even
though it is possible to obtain two
sn-nefi raI iso ^e s !N/n alkylated)
the N-alkylated is the only one
obtained .

INTRODUCCION

Las acridinonas son compuestos
heterociclicos que pueden ser
aislados como principio activo de
fuentes naturales o pueden ser
obtenidas por sintesis quimica. En
los Gltimos afos varios inves-
tigadores han Ilevado a cabo
estudios relacionados con sus
propiedades biol6gicas y han en-
contrado derivados con actividad
antitumoral.' -9 Con la finalidad de
obtener nuevos derivados de esta
familia, en este trabajo se propuso
realizar el estudio de alquilacion
de la 9(10-H) acridinona, la 6-
cloro-2-metil 9(10-H) acridinona,
del

	

acido

	

7-cloro-9-oxo-9,10-
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dihidro-2-carboxiacridina y del acido
1,6- dicloro- 9- oxo- 9, 10- dihidro- 4-
carboxiacridina con sulfato de
dimetilo (electrofilo duro) y bromuro
de etilo (electrofilo blando) con el
empleo de la tecnica de catalisis por
transferencia de fases liquido-liquido
para comprobar si en In reaction de
alquilacion de acridinonas se cumple
el Principio de Simbiosis .

MATERIALES Y METODOS

En las sintesis se utilizaron las
acridinonas obtenidas con anterio-
ridad 10 . Se realizaron la determinaci6n
de las temperaturas de fusion de los
productos en on equipo de la marca
GALLENKANP con calentamiento
variable . Para las corridas cromato-
graficas se utilizaron placas de gel de
silice 60 con indicador de fluores-
cencia (Merck) . Para el desarrollo de
los cromatogramas se utilizo dife-
rentes fases moviles descritas en la
pane experimental . Como revelador
la lampara UV-visible a 254nm o
366nm de la marca CAMAG UV-
CABINET 11. Los espectros de RMN
('H y 13 C) se registraron en el equipo
aruker a 250 IJ~ win tempera_tnra
de 300 K en (DMSO-d6 ), TMS como
referencia interna y la tecnica de
desaeopiamiento abanda an_ha. Los
espectros de masa se obtuvieron en un
Espectrometro de Masa Cuadrupolar
TRIO 1000 de la FISONS
INSTRUMENTS, utilizando la tdcni-
ca de impacto electronico, con energia
de ionization (El) de 70eV, voltaje
del detector (DM) de 400V y
temperatura de la fuente i6nica (Tf)
de 200 ±C. La muestra foe introducida
de forma directa . El Software
utilizado the VG LAB-BASE
SYSTEM (1992).

PARTE EXPERIMENTAL

Obtencion de is 6-cioro-2-metii-
9-metoxiacridina (1)

En un bal6n de 100 mL de
capacidad provisto de on agitador
mecanico se adicionan (2,43g ; 0,01
mol) is 6-cioro-2-metii 9(10-H) acri-
dinona, 50 mL de una disolucion de
hidroxido de potasio al 50%, se agita
fuertemente durante 20 min . y se
afladen (0,0817g; 0,3 .10,3 mol) de
bromuro de trietiibencilamonio, (0,9
mL; 0,oi5moles) de suifaio de

1 28

dimetilo y 75 mL de butanona . La
mezcla de reaction se calienta a
reflujo por tres horas . Al concluir este
tiempo se separan las fases . De la fase
organica se obtiene, por eliminaci6n
del disolvente, la acridinona alqui-
lada. El s6lido de color amarillo se
disuelve en etanol, se trata con 0,1g
de carbon activado, se filtra y espera a
que la disolucion alcance la
temperatura ambiente. Posteriormente
precipita un s6lido amarillo claro que
se filtra y seta en estufa de vacio a
100±C. Se obtuvo 2,29g del producto
para on 89,2% de rendimiento con
una Tf ( ±C): 235-6. RMN-'H (ppm) :
8,30 (d, H-C8) ; 8,10 (d, H-C,) ; 7,86
(d, H-C 5 ) ; 7,65 (dd, H-C 3 ) ; 7,30 (dd,
H-C7) ; 7,74 (d, H-C 4 ), 3,90 (s, H-
OCH3), 3,40 (s, H-COCH 3). RMN-
13C (ppm) : 165,5 (CoCH3). 142,7 (C 4a;

62,0 (OCH3); 19,8 (CH3) . EM (m/z) :
257 (M).

Obtenci6n del acido 7-cloro-9
metoxi-2-carboxiacridina (2)

Enn on hal,n de 100 ml, de
capacidad provisto de un agitador
mecanico se adicionan (2,73g ; 0,01

dci acido or_-9-oxo-9,100-
dihidro-2-carboxiacridina, 73 mi, de
una disoluci6n de hidroxido de
potasio al 50%, se agita fuertemente
durante 20 min . y se ahaden (0,0817g ;
0,3.10-' moles) de bromuro de trietil-
bencilamonio, (0,9 mL ; 0015mo1) de
sulfato de dimetilo y 100 mL de
butanona. La mezcla de reaction se
calienta a reflujo por tres horns . Al
concluir este tiempo se separan las
fases. De la fase organica se obtiene,
por eliminaci6n del disolvente, el
acido de la acridina alquilada. El
solido de color amarillo se disuelve en
etanol, se trata con 0,2g de carbon
activado, se flitra y espera a que is
disolucion alcance la temperatura
ambiente . Precipita on derivado
amarillo claro que se filtra y seta en
estufa de vacio a 100±C .
Posteriormente se disuelve is sal
obtenida en agua destilada y se
precipita en forma de acido por
adicion de 12 mL de una disolucion
de acido clorhtdrico (1 :1) . El residuo
se recristaiiza de etanol, se filtra y
seca. Se obtuvo 2,46g del acido -7-

cloro-9 metoxi-9,10-dihidro- 2-
carboxiacridina gara un 85,8% de
rendimiento. Tf ( C): 245-6. RMN-'H
(ppm) : 10,0 (s, H acido); 7,90 (dd, H-
C3 ) ; 7,75 (d, H-C,); 7,50 (d, H-C s) ;
7,40 (d, H-C4) ; 7,30 (dd, H-C6 ) ; 7,30
(d, H-C5 ) ; 3,9 (s, H-COCH 3 ) . RMN-

287 (M') .

Obtenci6n del acidol,6-dicloro-9
metoxi-4-carboxiacridina (3)

En on bal6n de 100 mL de capa-
cidad provisto de on agitador mecani-
co se adicionan (3,08g; 0,01 mol) del
acido 1,6-dicloro-9-oxo-9,10-dihidro-
4-carboxiacridina, 100 mL de una
disolucion de hidr6xido de potasio al
50%, se agita fuertemente durante 20
min, y se aftaden (0,0817g ; 0, , . 10-3

moles) de bromuro de trietil-
bencilamonio, (0,9 mL; 0015mol) de
sulfato de dimetilo y 75 mL de
butanona. La mezcla de reaction se
calienta a reflujo por tres horas . Al
_concluuir este tiempo se separan las
fases. De la fase organica se obtiene,
por eliminaci6n del disolvente, el
acid: - la_ act ;id:na alquilada . El
s6iido de color amarillo se disucive en
etanol, se trata con 0,2g de carbon
activado, se filtra y espera a que la
disolucion alcance la temperatura
ambiente . Precipita on derivado
amarillo claro que se filtra y seca en
estufa de vacio a 100±C. Posterior-
mente se disuelve la sal obtenida en
agua destilada y se precipita en forma
de acido por adiei6n de 15 mL de una
disolucion de acido clorhidrico (1 :1) .
El residuo se recristaliza de etanol, se
filtra y seca. Se obtuvo 2,59g del
acido- 1, 6- dicloro- 9 metoxi-9, 10-
dihidro- 4-carboxiacridina yara on
80,6% de rendimiento . t r kC): 300
RMN-'H (ppm): 12,0 (s, H-acido) ;
8,3 (d, H-C 8) ; 8,14 (d, H-C3) ; 7,95 (d,
H-C5) ; 7,55 (dd, H-C7); 7,44 (d, H-
C2) ; 3,5 (s, H-OCH 3) . RMN-13C
(ppm): i65,9 (CO 2H); 139,9 (C4,);
139,3 (C5,) ; 138,5 (C s,) ; 135,6 (C 2) ;
135,1 (C6 ); 128,2 (C 7) ; 128,0 (C 4) ;
127,9 (C5); 127,8 (C 3) ; 123,4 (C s) ;
122,8 (C‚); 117,2 (C,) ; 66,7
(COCH3). EM (miz): 322 (M+).

140,3 (C 5,); 138,5 (C6); 135,2 (C 3 ) ;
130,6 (C2 ) ; 128,36 (C4) ; 128,3 (C,) ;
121,96 (C7); 121,4 (C,,) ; 120,8 (C5) ;
119,8 (C 8,) ; 115,9 (C7 ) ; 115,2 (C8) ;

'3C (ppm): 168,3 (Cram) ; 166,8
(Ckiao) ; 144,9 (C 4,) ; 143,4 (C 5,) ;
133,5 (C,); 130,7 (C 3 ) ; 131,0 (C6) ;
130,8 (C,) ; 123,8 (C 2) ; 122,9 (C8) ;
122,4 (C 1 ,) ; 118,0 (C4), 116,6 (Cs ,),
115,2 (C 5 ) ; 62,5 (OCH3 ) . EM (m/z) :
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Obtenci6n de la 10-etil-9 (10H)
acridinona (4)

En un baton de 100 mL de
capacidad provisto de on agitador
mecanico se adicionan (1,95g ; 0,01
mol) de la 9(10-H) acridinona, 50 mL
de una disolucion de hidrbxido de
potasio al 50%, se agita fuertemente
durante 20 min . y se afiaden (0,0817g ;
0,, .10-3) de bromuro de trietil-
bencilamonio. (2 mL ; 0,015 moles) de
bromuro de etilo y 75 mL de
butanona . La mezcla de reaction se
calienta a reflujo por tres horas . At
concluir este tiempo se separan las
fases. De la fase organica se obtiene,
por eliminacion del disolvente, la
acridinona alquilada . El solido de
color amarillo se disuelve en etanol,
se trata con O,lg de carbon activado,
se filtra y espera a que la disolucion
alcance la temperatura ambiente .
Posteriormente precipita un solido
amarillo claro que se filtra y seca en
estufa de vacio a 100 ±C. Se obtuvo
2,56g del producto con on 89,3% de
rendimiento . Tf (±C): 235-237. RMN-
'H (ppm) : 8,35 (d, H-C 3) ; 7,88 (d, H-
C 4 y H-C5 ) ; 7,84 (m, H-C 3 y H-C6);
7.34 (in, H-C, y H-C 7 ) ; 4,60 (q, H-
CH,) y 1,45 (t, H-CH 3 ) . RMN-13C
(ppm): 176,4 (C=O) ; 141,1 (C43 Y
C53) ; 134,2 (C3 Y C6) ; 126,7 (C, y C8) ;
121,5 (C, e y C88) ; 121,1 (C2 Y C7) ;
175,6 (C 4 y C5) ; 40,1 (NCH,) y 12,3
(NCH 3 ) . EM (m/z): 223 (M') .

Obtencion de In 6-cloro-1O-etil-2-
metil-9 (10H) acridinona (5)

En on baton de 100 mL de capaci-
dad provisto de on agitador mecanico
se adicionan (2,43g; 0,01 mol) de la
6-cloro-2-metil-9(10-H) acridinona,
25 mL de una disolucion de hidrbxido
de potasio al 50%, se agita fuertemen-
te durante 20 min . y se afiaden
0,0817g ; 0,, .10-3 moles) de bromuro
de trietilbencilamonio, (2 mL ;
0.OISmoles) de bromuro de etilo y 50
mL de butanona . La mezcla de
reaccion se calienta a reflujo por tres
horas. Al concluir este tiempp se
separan las fases. De la fase organica
se obtiene, por eliminacion del
disolvente, la acridinona alquilada. El
solido de color amarillo se disuelve en
etanol, se trata con 0,ig de carbon
activado, se filtra y espera a que la
disolucion alcance la temperatura
ambiente . Posteriormente precipita on
solido amarillo claro que se filtra y

seta en estufa de vacio a 100 ±C. Se
obtuvo 2,45g del producto con on
90,7% de rendimiento . Tf (±C): 187-
89. RMN-'H (ppm) : 8,30 (d, H-C8) ;
8,10 (d, H-C,) ; 7,90 (d, H-C5) ; 7,75
(d, H-C4 ) ; 7,65 (dd, H-C,) ; 7,30 (do,
H-C3) ; 4,50 (q, NCH,) ; 2,40 (s, CH 3 ) ;
1,40 (t, NCH,). RMN- 13C (ppm) :

(NCH,) . EM (m/z): 271 (M') .

Obtencion del ester etilico del
acido -7-cloro-10-etil-9-oxo-9,10-
dihidro-2-carboxiacridina (6)

En on baton de 100 mL de capa-
cidad provisto de on agitador mecani-
co se adicionan (2,73g ; 0,01 mol) del
acido 7-cloro-9-oxo-9, l0-dihidro-2-
carboxiacridina, 75 mL de una disolu-
cion de hidrbxido de potasio al 50%,
se agita fuertemente durante 20 min. y
se afiaden (0,0817g; 0,3 .10± moles)
de bromuro de trietilbencilamonio,
(2 ml-, 0,015 moles) de bromuro de
etilo y 100 mL de butanona . La
mezcla de reaccion se calienta a
reflujo por tres horas . Al concluir este
tiempo se separan ]as fases . De la fase
organica se obtiene, por eliminacion
del disolvente, el acido de la acridina
alquilada. El solido de color amarillo
se disuelve en etanol, se trata con 0,1g
de carbon activado, se filtra y espera a
que la disolucion alcance la tem-
peratura ambiente . Posteriormente
precipita un solido amarillo claro que
es el ester etilico del acido de la
acridina alquilada, se filtra y seca en
estufa de vacio a 100 ±C. Se obtuvo
2,90g, 88,2 % de rendimiento . Tf
(±C): 128-130. RMN-'H (ppm) : 7,90
(d, H-C,); 7,80 (d, H-C3) ; 7,50 (d, H-
C6) ; 7,40 (d, H-C4 ); 7,30 (d, H-C 8 ) ;
7,20 (d, H-Cs) ; 4,50 (q, H-CH,) y
1,40 (t, H-CH 3 ) . RMN-17C (ppm) :
166,0 (COOR) ; 165,3 (COOH); 156,9

(NCH2); 12,9 (NCH3) . EM (m/z): 301
(M), el espectro de masas
corresponde at acido, producto de la
hidr6lisis del ester .

Obtencion del acido 1,6-dicloro
-l0-etil-9-oxo-9,10-dihidro-4-
carboxiacridina (7).

En on baton de 100 ml, de
capacidad provisto de on agitador
mecanico se adicionan 0,01 mol del
acido I,6-dicloro-9-oxo-9,10-dihidro-
4-carboxiacridina, 50 niL de una
disolucion de hidrbxido de potasio al
50%, se agita fuertemente durante 20
min. y se a aden 0,08g de bromuro de
trietilbencilamonio, 0,8 mL de
bromuro de etilo y 75 mL de
butanona . La mezcla de reaccion se
calienta a reflujo por tres horas . Al
concluir este tiempo se separan las
fases . De la fase organica se obtiene,
por eliminacion del disolvente, el
acido de la acridina alquilada . El
solido de color amarillo se disuelve en
etanol, se trata con o,lg de carbon
activado, se filtra y espera a que la
disolucion alcance la temperatura
ambiente . Posteriormente precipita on
solido amarillo claro que se filtra y
seca en estufa de vacio a 100±C. Se
obtuvo 2,19g, 65,2 % de rendimiento .
Tf (±C): 162-164 . RMN-'H (ppm) :
12,0 (H acido); 8,30 (d, H-C3 ) ; 8,15
(d, H-C8) ; 7,90 (d, H-C 4 ) ; 7,40 (d, H-
C5 ) ; 7,30 (d, H-C7) ; 4,50 (q, H-CH 2) y
1,40 (t, H-CH3) . RMN-17C (PPM) :

166,2 (COOH); 147,7 (C4a); 145,8
(Cs8) ; 139,5 (C6 ); 139,4 (C,) ; 135,6
(C 3 ) ; 128,0 (C 8) ; 127,1 (C1 a ) ; 125,2
(C 8 ,); 123,4 (C5) ; 122,9 (C4); 120,2
(C 2 ) ; 117,4 (C 7 ); 41,6 (NCH 2) y 13,7
(NCH3) . EM (m/z): 336 (M') .

DISCUSION

En la estructura base de ]as
acridinonas existe on centro duro que
es el oxigeno (atomo mas electro-
negativo) y on centro blando que es el
nitr6geno. Teniendo en cuenta que
existen varios factures que influyen
en la reactividad dual de un
compuesto ambidentado como son : la
polarizabilidad (caracter duro-blando)
del nucleOfilo, los efectos de
solvatacion y el grope, saliente entre
otros, y conociendo el principio de
Pearson de clasificaci6n de los acidos
y bases en duros y blandos se puede
clasificar a los nucleofilos y a los
electrofilos de acuerdo a esta misma
fortaleza . SegUn el Principio de
Simbiosis que plantea que ]as
reacciones ocurren mas rapidamente
entre sistemas duro-duro o blando-
blando, esta reaccion de alquilaci6n

1 29

(C5a ) ; 150,5 (C 43); 130,4 (C 8 ) ; 130,5
(C,); 133,8 (C3) ; 135,1 (C6) ; 123,4
(C 7 ); 122,6 (C,3); 130,4 (C 83) ; 117,8
(C4); 117,4 (C2) ; 119,5 (C5) ; 40,3

175,5 (C=O) ; 141,7 (C 43 ) ; 139,2 (Csa) ;
139,0 (C 6); 135,7 (C3) ; 130,9 (C,) ;
128,8 (C,) ; 125,8 (C 8 ) ; 121,6 (C, 3 ) ;
121,1 (C) ; 115,8 (C4) ; 114,9 (C5);
40,1 (NCH2) ; 20,0 (CH3) ; 12,1
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debe ocurrir por el centro del
nucle6filo de igual dureza que el
electrofilo .

En la reacci6n de alquilaci6n de
acridinonas ei solvente juega un papel
importante, por su influencia sobre la
reactividad del sustrato . En la
literatura existen algunos estudios de
alquilaci6n de acridinonas bajo con-

5a 0

is

(1) : R, CH 3 , R6 Cl y R,,= H; 2) : R2 =CO,H, R4 H y R,= Cl ; (3) : R 1 =C1 , R 6 =C1, R4 =CO,H

Figura l : Secuencia de sintesis para la obtencion de las 9-metoxi acridinas .

En las reacciones de alquilaci6n
con sulfato de metilo bajo Catalisis
por Transferencia de Fases, se obtu-
vieron los productos de la 0-alquila-
ci6n como unico derivado, ya que de
existir mezcla de isomeros apareceria

I

C2H5Br
r-

KO H(50%)
3 C1F

R

	

H

	

R

	

R

	

I

	

R
C2H5

4): R = H ; (5) : R, =CH3, R6= CI, R; H; (6) : R,= C02H, R6= H y RT Cl ; (7) : R I = Cl, R6 = CI, R4 =CO,H

Figura 2 : Secuencia de sintesis para la obtencion de las 9-(I0-etil) acridinonas

1 3 0

Cuando la alquilaci6n se realiza
empleando como agente alquilante
bromuro de etilo en condiciones de
catalisis por transferencia de fases
esta reacci6n es regioespecifica ya
quc aunque es posible obtener dos
isomeros estructurales (N-alquilado y
0-alquilado) solo se obtiene el N-
alquilado (Figura 2) . Esto se com-
prueba en el espectro RMN'H, la
sepal de los protones metilenos
aparece en 4,60 ppm y la de los
protones metilos a 1,40 ppm lo cual
es tipico de los productos N-CH,-
CH;, en el espectro RMN 13 C, la

diciones de transferencia de fases . En
1979 Galy y Elguero 1I reportaron los
resultados obtenidos con el empleo la
catalisis por transferencia de fases
liquido-liquido durante cinco dias de
reacci6n . Posteriormente en 1992
Berny 12 realiza la alquilaci6n de la
1,4-dimetoxi-9-(10-H) acridona bajo
]as mismas condiciones de estos

una sepal en el espectro de RMN'H

adicional a S=2.50 ppm correspon-
diente a los protones del grupo metilo
unido al atomo de nitrogeno, ademas
la sepal a 3,40 ppm es caracteristica
de protones metilos unidos a on ato-

senales de los carbonos CH, y CH I,
aparecen a 40,1 y 12,3 ppm
respectivamente caracteristicos de
carbonos unidos a un atomo de
nitrogeno .

Al comparar el valor de la
temperatura de fusion de estas
acridinonas, que en todos los casos es
superior a los 300 ±C con las no
alquiladas se observa una disminuci6n
del valor de la temperatura de fusion
que se debe a la ruptura de los puentes
de hidrOgeno intermolecular como
consecuencia de la formaci6n del
producto N-alquilado .

autores. Ngady 13 en 1993 utiliza el
cloruro de trietilbencilamonio solo
durante tres horas de reacci6n . En este
mismo ano Papadopouls 14 emplea
condiciones de catalisis con bromuro
de tetrabutilamonio y tolueno como
medio organieo para obtener los
derivados N-alquilados .

mo de oxigeno . Esta reacci6n es
regioespecifica ya que aunque es
posible obtener dos isomeros estruc-
turales (N-alquilado y 0-alquilado)
solo se obtiene el O-alquilado
(Figura 1) .

R

	

I

CONCLUSIONES

1. En la reacci6n de alquilaci6n
estudiada para ]as acridinonas,
con el empleo de la catalisis por
trans-ferencia de fases se cumple
el principio de simbiosis de
reactividad .

2 . Se establece las condiciones de
reacci6n para la obtencion
regioespecifica de acridinonas
N/O alquiladas .
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