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Titulo: *LA DIMEDONA COMO “BUILDING BLOCK" EN LA SINTESIS DE
SITEMAS ACRIDINDIONICOS Y CARBOXAMIDICOS. ESTUDIO P RELIMINAR DE
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Contenido:

Las 1,8-acridindionas son heterociclicos nitrogenados, oxo derivados de la acridina.
Estas moléculas son consideradas por la comunidad cientifica como dianas
interesantes, ya que ademdas de presentar reconocidas propiedades biologicas,
poseen caracteristicas de fluorescencia. Esto hace de este tipo de compuestos
fuentes atractivas, que motivan su estudio en las areas de la quimica organica y
analitica. A la par de las 1,8-acridindionas, los derivados carboxamidicos poseen
reconocida importancia sintética y destacan por sus propiedades biolégicas, tales
como la actividad antibacteriana y antifingica, que promueven, de igual forma, su
investigacion.

Con ayuda de la dimedona como bloque de construccion, en este trabajo se prepar6
una serie de derivados de los sistemas en estudio. Asi, a través de una sintesis one-
pot entre la bencilamina, dimedona y una serie particular de aldehidos
(hetero)aromaticos se obtuvo un conjunto de 1,8-acridindionas. Adicionalmente, se
obtuvo una pequefa serie de derivados carboxamidicos mediante la transformacion
de las enaminas generadas a partir de dimedona y aminas aromaticas, con
fenilisocianato.

Como resultado del trabajo, se encontré que en la sintesis de las 1,8-acridindionas,
aplicando la metodologia desarrollada, ademas de las 1,8-acridindionas N-Bencil
sustituidas esperadas, también se generaron los correspondientes derivados N-H, los
cuales fueron separados y caracterizados. La evaluacion de la fluorescencia de estos
compuestos indica que la presencia del sustituyente N-Bn incrementa dicha
propiedad, comparada con los derivados no sustituidos.
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Title: * THE DIMEDONE AS BUILDING BLOCK IN ACRIDINEDIONIC A ND
CARBOXAMIDIC SYSTEMS SYNTHESIS. PRELIMINAR STUDY OF SEVERAL
ACRIDINEDIONES AS LASER DYES.

Author: MARTINEZ GOMEZ, Sugey Maryuri**
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Summary:

The 1,8-acridinediones are nitrogenated heterocycles, oxo-derivatives of acridines.
These molecules are considered interesting targets for the scientific community
because of their known biologic properties and their fluorescent characteristics. These
compounds are attractive sources encouraging their research in organic and analytic
chemistry. Beside the 1,8-acridinediones the carboxamidic derivatives posses
synthetic importance and remarkable biologic properties as bactericide and fungicidal,
promoting at the same time their research.

By using the dimedone as building block, in this work a series of derivative systems
under study were prepared. Through a one-pot synthesis between the benzylamine,
dimedone and a particular series of (hetero)aromatic aldehydes a group conjunct of
1,8-acridinediones were obtained. Furthermore, a small series of carboxamidic
derivatives were also obtained by of the generated enamines transformation from the
dimedone and aromatic amines, and phenyl isocyanate.

As a result of the research work it was found that in the synthesis of the 1,8-
acridinediones by applying the developed methodology beside the expected N-bencyl
substituted 1,8-acridinediones the corresponding N-H derivatives were also generated,
separated and characterized. Fluorescence analyses indicate that the presence of the
N-Bn increases such property in comparison with the non-substituted derivatives.
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INTRODUCCION

¢, Que hace tan fascinante a la Sintesis Organica? ¢Por qué existen, a nivel mundial,
tantos grupos interesados en la exploracion de esta ciencia? ¢Serd su diversidad y
amplia aplicacion?... Asi es, y aunque suene simple, sencillamente, la sintesis organica
se ha convertido en la herramienta sin fin de los quimicos, para la generacion de
nuevas moléculas o para sintetizar algunas ya existentes que provienen de fuentes
naturales. Aunque son muchas las razones que han impulsado el desarrollo de esta
area del conocimiento, sin duda alguna, la principal motivacion de los investigadores ha
sido la de sintetizar sistemas moleculares que puedan tener una aplicacion directa tanto
en la medicina como en la ciencia de nuevos materiales.

El Laboratorio de Sintesis Orgéanica de la Universidad Industrial de Santander (UIS) y el
Grupo de Investigacion en Macromoléculas de la Universidad Nacional de Colombia
(UNAL), estan comprometidos a cabalidad con esta visidn; es por esto que en este
trabajo se presentan en estudio dos diferentes sistemas nitrogenados: el sistema 1,8-
acridindiénico y el sistema carboxaminico. Ambas clases de compuestos ostentan
prometedoras actividades biolégicas; ademas los derivados acridindidnicos se destacan
por su posible aplicacion en la tecnologia, dada sus reconocidas propiedades
fluorescentes.

Este trabajo de grado esta enfocado hacia la obtencion de estos dos sistemas
nitrogenados, utilizando para tal proposito las bondades estructurales de la dimedona
como “building block” en la arquitectura de los mismos, y a través del desarrollo de dos
metodologias sintéticas sencillas.

De esta forma, en esta investigacion se planteoé la sintesis, caracterizacion estructural y
evaluacion de la propiedad de fluorescencia de una serie de 1,8-acridindionas, como
trabajo preliminar de una de las principales ramas de investigacion del Grupo de
Investigacion en Macromoléculas (sintesis de polimeros fenilvinilidenos), para su futuro
estudio como componentes funcionales. De igual manera, aqui se presenta el estudio
preliminar de la sintesis de nuevos derivados del tipo 4,4-dimetilciclohex-1-enil-N-
fenilamida-carboxamida 2-sustituidos, prometedores agentes antitumorales.



2 ESTADO DEL ARTE

2.1 La Dimedona como Bloque de ConstruccibnenlaS  intesis de Heterociclos

La dimedona O 5,5-dimetilciclohexan-1,3-diona 1, ha sido ampliamente utilizada,
especialmente en el disefilo de nuevos derivados heterociclicos, dado que, como
consecuencia de su propiedad de estar en rapido equilibrio tautomérico con su forma
endlica (Figura 1),* presenta alta reactividad, especialmente en reacciones con
aldehidos arométicos, sufriendo primordialmente condensaciones de tipo Knoevenagel.

OH O @) @) OH

e 1 L ——
= e ——

2 1 2

Forma enol Forma ceto Forma enol
Figura 1. Representacion del equilibrio tautomérico de la dimedona 1.

Es precisamente esta particularidad de la dimedona la responsable de su empleo en la
sintesis de algunos sistemas nitrogenados interesantes. Mediante un proceso one-pot
entre la dimedona 1, aldehidos y un tercer componente clave, se ha logrado acceder a
diferentes heterociclos (Esquema 1). Asi, el uso de derivados de la urea como tercer
componente de partida propicia la generacién de las hidroquinazolinas 3, compuestos
que han sido evaluados con éxito como antagonistas de calcio in vitro,> y como
antibacterianos.® Si en lugar de ureas se utilizan aminas aromaéticas, entonces se puede
obtener una variedad de compuestos como los tetrahidroacridinonicos 4, las 1,8-
acridindionas 5 y las espiro-tetrahidroquinolinas 6.* En general, todos estos compuestos
son interesantes por sus propiedades antiparasitarias® y antimicrobianas,® entre otras.
Utilizando la ftalhidrazina como fuente de nitrdgeno y como centro bioactivo
anticonvulsionante,” es posible acceder igualmente a los atractivos derivados de la 2H-
indazolo[2,1-b]ftalacintriona 7.2

Una vez mas, al cambiar este Ultimo componente por una combinacién de (-ceto-
ésteres y acetato de amonio, en ausencia de disolvente o en una solucion buffer a pH
7.0, se obtienen los derivados hidroquinolinicos 8,>*° los cuales por ser compuestos del
tipo 1,4-dihidropiridinicos presentan una potencial actividad sobre el sistema
cardiovascular.?!
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Esquema 1. La dimedona como bloque de construccién en la sintesis de heterociclos.

La dimedona es igualmente utilizada en la construccion de sistemas mas complejos. Un
ejemplo de ello es la preparacion de 9 (Figura 2), reportada por Maslivets y Racheva,
mediante una reaccion de espiro heterociclacion de la pirrolo[2,1-c][1,4]benzoxazina-
1,2,4-triona con la dimedona.’® Maslivets también reporta el empleo de la enamina
preparada a partir de anisidina y dimedona, en la preparacién de espiro compuestos,
como el caso de 10.% Otro ejemplo, es el uso del derivado 2-acetilado de la dimedona
en la preparacion de las dibenzodiazepinas 11 con 3,4-diaminobenzofenonas.™

R
O
PhOC N/CGH4OCH3-p
/ _
HNPh O O Cl
OH C6H4Br-p
O] R =H, COPh
9 10 11

Figura 2. Compuestos que involucran la dimedona 1 en su arquitectura molecular.



Basados en lo sefialado anteriormente, es evidente que la dimedona 1 posee bondades
estructurales que hacen de este sencillo compuesto, un elemento atractivo en procesos
de sintesis; es por esto que, en particular, en este trabajo se empleara la dimedona
como bloque importante de construccion en la sintesis de derivados acridindionicos y
carboxamidicos.

2.2 Derivados Acridindiénicos

Un amplio espectro de compuestos naturales y sintéticos conocidos en la actualidad,
contienen la acridina 12 como centro esquelético, y exhiben interesantes propiedades
biolégicas y fisicoquimicas (Figura 3). Un tipo de particular oxo-derivados de este
heterociclo, las 1,8-acridindionas 13, hace parte de este selecto grupo de moléculas que
se caracterizan porque presentan una vasta variedad de propiedades bioldgicas, que
las habilitan para que actien como agentes antimicrobianos,® antimalaricos™ 'y
anticancerigenos,*® entre otros.

O R O
7 9
~ 10
N N
Rl
12 13

Figura 3. Acridina (12) y sus derivados acridindiénicos (13).

Como ejemplo de su amplio espectro de actividad, se ha encontrado que los derivados
14 exhiben su mayor efecto antimicrobiano dentro de una serie estandar de tests
microbianos sobre la E. coli 675.° Se encontré también que las 3-aril-10-hidréxi-3,4-
dihidroacridin-1,9-(2H,10H)-dionas 15 presentan una alta actividad antimaléarica.™
Ademas de estas bioactividades, una particularidad interesante de estas acridindionas
gue las convierten en moléculas atractivas, es su propiedad fluorescente; razon por la
cual algunas moléculas acridindiénicas son conocidas como colorantes laser,'” siendo
la 10-arildecahidro-1,8-acridindiona 16 un ejemplo de éstas (Figura 4). Esta propiedad
ha sido estudiada en acridindionas N-sustituidas tanto por grupos alifaticos como
aromaticos, encontrandose un mejor resultado para aquellas cuyo N-sustituyente
contribuye a la conjugacion del sistema electrénico pi.
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Figura 4. Derivados acridindiénicos con propiedades bioldgicas.

De igual forma, en la literatura especializada se pueden hallar diversas metodologias de
sintesis para las 1,8-dioxodecahidroacridinas 19 y 21. Aplicando una sintesis lineal, se
han reportado dos tipos de rutas a seguir; la primera de ellas involucra la formacion del
producto 18, mediante la condensacién de las ciclohexan-1,3-dionas 17 y un aldehido,
con la posterior ciclacién por reaccién con aminas primarias alifaticas y aromaticas.*®*°
La segunda ruta de sintesis se inicia con la formacién de la enamina 20, la cual se
ciclocondensa con aldehidos en presencia de P,Os para la formar la acridindiona 19'%%°
(Esquema 2). Asimismo, mediante una reaccion multicomponente, al hacer reaccionar
la enamina 20 con aldehidos y diferentes ciclohexan-1,3-dionas se obtienen las 1,8-
dioxodecahidroacridinas asimétricas 21.%! Esta Gltima metodologia también se ha hecho
extensiva para la sintesis de furo[3,4-b]quinolinas, pero empleando &cido tetronico en
lugar de las ciclohexan-1,3-dionas 17.%
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Esquema 2. Metodologias de sintesis divergentes propuestas para la obtencion de 1,8-
dioxodecahidroacridinas.

Entre las metodologias one-pot publicadas para la obtencién de los compuestos 19, el
uso de 17 también se hace notable, siendo considerada la dimedona 1 como el “building
block” empleado en la sintesis de 1,8-dioxodecahidroacridinas. Este tipo de sintesis se



lleva a cabo partiendo de la dimedona 1, aldehidos aromaticos y algunas anilinas,®
usando catalizadores acidos,?** mediante calentamiento convencional o induciendo la
reaccién por medio de microondas; de esta manera se obtienen los derivados 22.%° Al
reemplazar las anilinas por bicarbonato de amonio, acetato de amonio o hidroxilamina
como sustratos que aportan el atomo de nitrogeno al heterociclo resultante, también se
logra obtener algunas decahidroacridindionas 23°"?® junto con las N-
hidroxiacridindionas 24.2°* Este tltimo heterociclo también se ha sintetizado a partir de
dimedona y arilaldoximas.®" Sin embargo, si en esta reaccién se adiciona acetato de
amonio, Unicamente se obtienen las acridindionas 23 no sustituidas en el atomo de
nitrégeno (Esquema 3).313?
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Esquema 3. Metodologias de sintesis one-pot propuestas para la obtencion de 1,8-
dioxodecahidroacridinas.

Finalmente, es interesante anotar que el atractivo sistema acridindnico fue sintetizado
por Chebainov?*y Jin,?® realizando un pequefio cambio en las condiciones de reaccién y
en la naturaleza de los reactantes empleados (Esquema 4).*®
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Esquema 4. Sintesis one-pot de las hexahidroacridonas 25.



Las reacciones multicomponentes (MCRs) son una importante subclase de procesos
tamdem, las cuales constan de un proceso “one pot”, en los cuales reaccionan al menos
tres componentes que son facilmente asequibles para formar un solo producto que
contiene una porcion de cada uno de los componentes participantes. En este proceso,
se forman diversos enlaces en una sola secuencia, permitiendo la produccion de un
amplio rango de compuestos organicos de una forma ecologica y econémicamente
aceptable.

2.3 Derivados Carboxamidicos

Estructuralmente, las carboxamidas poseen la formula general R-CO-NH,. Dado que la
diversidad de los derivados carboxamidicos depende de forma directa de la naturaleza
del sustituyente R, es evidente que exista una amplia variedad de compuestos con
diferentes manifestaciones de actividad biolégica.>**® Este es el caso de la carboxamida
26 (Figura 5), que resulté ser un inhibidor de la glucégeno sintasa quinasa 3 (GSK-3),
enzima involucrada en la regulacién de la mitosis celular y en los procesos de
renovacion, diferenciacién, crecimiento y apoptosis de las células.*®
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Figura 5. Carboxamida N-sustituida con potencial actividad inhibitoria in vitro de la GSK-3.

Otro tipo de derivados carboxamidicos, las 2-pirazin-carboxamidas 27 y 28 poseen
actividad antibacterial en contra de algunas cepas de Candidas y Mycobacterium
tuberculosis.®*® Estas ultimas también se destacan por su actividad antifingica, frente
a la cepa de hongos dermatofitos Trichophyton mentagrophytes (Figura 6).
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Figura 6. 2-Pirazin-carboxamidas con actividad antibacteriana y antiflingica.

Un caso particular de carboxamidas lo constituye las ciclohexen-carboxamidas; esta
clase de compuestos han encontrado aplicaciones Utiles como agentes



antiinflamatorios, analgésicos, antibacterianos y antifngicos.®® En cuanto a la
reactividad de esta clase de carboxamidas, algunas, como las que aparecen en la figura
7, han sido usadas como sustratos importantes en la construccion de
pirroloquinazolinonas parcialmete saturadas, mediante un proceso de condensacion,
por tratamiento con &cido propiénico.*

0 0 o o
NH, NH, NHa NH;

29 30 31 32
Figura 7. Ciclohexen(biciclohepten)-carboxamidas y sus analogos reducidos.

Ademas de ostentar diversas propiedades biolégicas, como las ya mencionadas, las
carboxamidas antes descritas presentan un grupo amino en la posicion 3, lo cual es una
particularidad estructural que las hace atractivas en el campo de la quimica inorganica,
area donde son estudiadas como ligandos. Lee y colaboradores reportaron el afio
pasado la sintesis de complejos de Cu(ll), empleando como ligandos tetradentados las
bis-carboxamidas 33 (Figura 8).* Esta clase de estudio se intensifica cada vez mas; por
ejemplo, el derivado 34 se estudia como ligado diamidico pequefio del paladio para la
generacion de nuevos catalizadores selectivos, y de enantio control en reacciones de
alquilacion alilica.*?
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Figura 8. Carboxamidas como ligandos.



2.4 Enaminas

Durante el proceso de disefio y construccion de moléculas organicas sencillas o
complejas, las enaminas juegan un papel importante, gracias a su capacidad de actuar
como nucledfilos. Este tipo de compuestos son obtenidos facilmente por medio de una
condensacién entre un aldehido o cetona enolizables y una amina secundaria.*® Las
enaminas presentan, igualmente, un equilibrio tautomérico similar al ceto-endlico
(Esquema 5). En el esquema 5 también se presenta como ejemplo, el equilibrio
tautomérico enamina/imina de los a-amino&cidos a,B-insaturados 35y 37.%

R? :COzH R CO,H
R_R R R R®  NH, R°> NH
>:< - . >_\< 35 a)R,=CHj Rg=CHjs 36
R NH - R N b) R4 = CH3, Ry = Ph
R3 R3
Enamina primaria, R®=H (1 (j\
H COZH CO,H
37 38

Esquema 5. Equilibrio tautomérico en enaminas primarias y secundarias, ejemplo enamina/imina en a-
aminoécidos a, B-insaturados.

Su caracteristica estructural también hace de estas enaminas compuestos versatiles
para la construccion de sistemas mas complejos. Un ejemplo que deja en evidencia
esta situacion, es la sintesis de las tetrahidroimidazo[2,1-b]isoquinolinas 41 (Esquema
6). En este caso, la enamina 39 mediante una reaccién hetero Diels-Alder con 1,2,4-
triazina produce finalmente el cicloaducto 40, a partir del cual en una secuencia
adicional de reacciones se logra acceder a 41, compuestos conocidos como inhibidores
de la secrecién acida gastrica.*

/N

39 40

Esquema 6. Sintesis de tetrahidroimidazo[2,1-bJisoquinolinas, a partir de la enamina 39.
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Otra muestra de la versatilidad de las enaminas en la sintesis organica, es puesta al
descubierto por Maslivets y colaboradores al demostrar que las enaminas aciclicas 43,
no antes descritas, pueden ser efectivos reactivos en reacciones de reciclacion con las
pirrolo[2,1-c][1,4]benzoxazin-1,2,4-trionas 42 (Esquema 7).%°

CeHaY-
@O o N6 4Y-p
EtO O
N
NN _COCgHX-p  + Y . ]
O HN.. .. N COOEt
5 64 Y-P OH / COCgH4X-p
o) o
OH
42 a,b 43a,b 44 a,b

X =MeO (a), Br (b); Y =Me (a), Cl (b); X=MeO, Y =Me (a); X=Br, Y =CI (b)
Esquema 7. Re-ciclacién de 42 por accién de las enaminas 43.

Las enaminas no han sido solo estudiadas como intermediarios para la sintesis de
compuestos bioactivos, gracias al parecido estructural con sus tautbmeros iminicos, los
cuales han presentado actividades antimicrobial,*’” antimicética y antiviral,*® por eso el
estudio de las propiedades biolégicas se ha incrementado de forma considerable. Un
ejemplo de ello, es el estudio reciente realizado por Xiao y colaboradores con un
conjunto grande de enaminas, en donde se evalud la actividad antibacteriana. Dentro
del conjunto de enaminas analizadas, destacan los resultados para los isbmeros Ey Z
(Figura 9), encontrandose que el mayor grado de actividad lo presentaba uno solo de
estos isémeros, el (E)-etil-3-(3,5-diclorofenilamino)-2-(4-clorofenil)acrilato 46, el cual no
solo fue activo contra Staphylococcus aureus y Pseudomonas fluorescens, sino que su
actividad fue inclusive superior a la de los controles positivos realizados con penicilina y
kanamicina, respectivamente.*’

(@) OEt
1

R H R1

R2 N2 5 —
R NH
3

R cl .

R o

RI=R3=H,R?=R*=Cl

Cl
Z-isémeros E-isémeros
45 46
Figura 9. Isbmeros Z/E enaminicos con propiedades antibacterianas.

Igualmente, el estudio de las enaminas en la quimica inorganica como ligandos es
reconocido y sustentado en base a la similitud estructural con sus analogos, las bases
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de Schiff, las cuales son ampliamente conocidas por sus buenas propiedades como
complejantes.*®>* Como ejemplo de lo anterior, se puede citar el caso de la enamina 47,
obtenida a partir de anilina y 2-acetil-1,3-indandiona, la cual es considerada un ligando
bidentado bueno (Figura 10).%?

47

Figura 10. Ejemplo de una enamina como ligando bidentado.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Sintetizar y caracterizar una serie de 9-aril/heteroaril-3,3,6,6-tetrametildecahidroacridin-
1,8-dionas y 4,4-dimetil-N-fenil-6-oxo-ciclohex-1-en-carboxamidas 2-amino- sustituidas
mediante dos rutas sintéticas simples y econOmicamente viables, a partir de la
dimedona.

3.2 Objetivos Especificos

Obtener las  9-aril/heteroaril-3,3,6,6-tetrametildecahidroacridin-1,8-dionas  (1la-i),
mediante una reaccion multicomponente entre la dimedona, bencilamina y aldehidos
(hetero)aromaticos.

Sintetizar la serie de 5,5-dimetilciclohex-2-enonas 3-aminosustituidas (2a-e), mediante
una condensacion entre la dimedona y aminas aromaticas.

Trasformar las enaminas (2a,b) y (2d) a los correspondientes derivados ciclohex-1-eno-
carboxamidicos (3a-c), mediante la reaccion con fenilisocianato.

Elucidar la estructura de los compuestos sintetizados con ayuda de técnicas
instrumentales como: IR, CG-MS, *H-RMN, **C-RMN, HMQC y HMBC.

Propiciar el estudio de la fluorescencia de la serie de 1,8-acridindionas (la-i), mediante
la técnica Fluorescencia Inducida por Laser (LIF), en el Laboratorio de Espectroscopia
Atomica y Molecular de la UIS.

Preparar la serie de derivados ciclohex-1-eno-carboxamidicos 3a-c, para futura
evaluacion de su actividad biolégica como agentes antitumorales.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

Todos los reactivos comerciales de partida (Aldrich, Merck) fueron usados directamente,
sin purificacion previa. Los disolventes usados en las reacciones fueron destilados y
secados previamente a su uso. Para la purificacion por cromatografia en columna se
utilizé los solventes destilados previamente.

La pureza de las sustancias obtenidas y el avance de las reacciones, se monitorearon
por cromatografia de capa fina sobre placas de silice 60 HFgs44366. La Separacion y
purificacion de los productos se llevo a cabo por cromatografia en columna sobre silica
0 por recristalizacion.

Los puntos de fusion (no corregidos) se midieron en un fusibmetro Mel-Temp Il. Los
espectros de infrarrojo (IR) fueron tomados en un equipo Perkin Elmer FT-IR Panagon
5000 serie 1000. Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN *H, *C y 2D)
se registraron en un espectrometro Bruker (400 MHz), utilizando cloroformo deuterado
(CDCl3) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los
espectros de masas se obtuvieron en un Cromatdgrafo de Gases HP 5890A Serie I
acoplado al detector selectivo de masas Shimadzu QP5050A con ionizacion por
impacto de electrones (70 eV). Las medidas UV-VIS se obtuvieron en el
espectrofotdmetro Shimadzu UV-2101PC Recordin Photometer. Finalmente, las medias
de fluorescencia se tomaron en una configuracion experimental basica para hacer
Fluorescencia Inducida por Laser (LIF), empleando como fuente de laser de nitrdgeno el
equipo PL2300, y como espectrometro el locean Optics HR 4000.
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4.1 Obtencibn de las 9-Aril/heteroaril-3,3,6,6-tetr ametildecahidro-acridin-1,8-
dionas (1 a-i)

eHs
3-Benzodioxol-5-il

3-Benzodioxol-5-il

ZZeZecozmy
200000000

C

4

1,

4-
4CICH
1,

4-

4-

2-

le-i
Esquema 8. Esquema general de la sintesis de los compuestos la-i.

Metodologia general

Una solucion de dimedona (3.56 mmol), bencilamina (1.78 mmol) y el aldehido
aromatico seleccionado (1.78 mmol) en 4 mL de acido acético (AcOH), se calento a
reflujo entre 10 min a 6 h (Esquema 8). El avance de la reaccidon fue controlado
mediante cromatografia en capa fina. Al finalizar la reaccion, el AcOH fue removido por
destilacion a presion reducida; luego, se neutralizd el crudo de la reaccién con
carbonato de potasio en frio y se extrajo con cloroformo (3 x 10 mL). Las fracciones
organicas se reunieron y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La purificacion se
llevo a cabo por recristalizacion, usando mezclas de éter de petréleo/acetato de etilo o
acetato de etilo/metanol, para obtener los productos deseados (la-i).

10-Bencil-9-fenil-3,3,6,6-tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (1a).

C30H33NO,, solido amarillo (354 mg, 0.81 mmoles, 97 %), pf. 168-170 °C; IR (KBr):
Vc=0) 1632; V(c=c) 1565; V( cn,) 2957; V(cH,) 2868 cm™. *H-RMN (400 MHz, CDCls, d):
7.28-7.41 (5H, m, H-Bn), 7.15-7.20 (5H, m, H-Ph), 5.34 (1H, s, 9-H), 4.90 (2H, s, CH,-
Ph), 2.49 (2H, d, J = 16.58 Hz, 5-Ha, 4-Ha), 2.30 (2H, d, J = 16.58 Hz, 5-Hg, 4-Hg), 2.19
(4H, m, 2-H, 7-H), 0.99 (6H, s, CHs), 0.88 (6H, s, CH3). **C-RMN (100 MHz, CDCls, J):
195.6, 150.5, 145.8, 137.1, 129.2, 128.7, 127.9, 125.9, 125.4, 115.4, 50.0, 48.8, 40.2,
32.7, 32.1, 28.4, 28.2 ppm. CG-EM: tr: 83.30 min; m/z (%): 439 (M*',%), 363 (27), 362
(60), 348 (53), 91 (100), 51 (6) (El analisis a través de esta Ultima técnica se realizd
iunicamente para la acrididiona la debido al escaso acceso al equipo de cromotografia
de gases acoplado a espectrometria de masas).
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10-Bencil-9-(4-clorofenil)-3,3,6,6-tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (1b).

C30H32CINO,, solido amarillo (397 mg, 0.83 mmoles, 37 %), pf. 193-195 °C; IR (KBr):
V(c=0) 1661; Vic=c) 1573; V(ch,) 2954; V(cH,) 2875 cm™. *H-RMN (400 MHz, CDCls, d):
7.36-7.43 (5H, m, H-Bn), 7.13-7.24 (4H, m, H-Ph), 5.28 (1H, s, 9-H), 4.90 (2H, s, CH,-
Ph), 2.49 (2H, d, J = 16.72 Hz, 5-Hp, 4-Hp), 2.31 (2H, d, J = 16.72 Hz, 5-Hg, 4-Hg), 2.17
(4H, m, 2-H, 7-H), 0.99 (6H, s, CHz), 0.89 (6H, s, CHs). *C-RMN (100 MHz, CDCls, &):
195.6, 150.5, 144.5, 136.9, 131.5, 129.4, 129.3, 128.0, 125.3, 115.0, 49.9, 48.7, 40.2,
32.7, 32.0, 28.5, 28.2 ppm.

10-Bencil-9-(1,3-Benzodioxol-5-il)-3,3,6,6-tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (1c).

C31H33NO,4, sélido amarillo (336 mg, 0.69 mmoles, 31 %), pf. 170-172 °C; IR (KBr):
Vc=0) 1631; Vc=c) 1571; V(cn,) 2957; V(ch,) 2871 cm™. 'H-RMN (400 MHz, CDCls, 3):
7.35-7.43 (3H, m, H-Bn), 7.16 (2H, d, J = 7.14 Hz, 2-H-Bn),6.83 (1H, d, J = 1.63 Hz, 7'-
H), 6.76 (1H, dd, J = 8.02, 1.67 Hz, 6’-H), 6.63 (1H, d, J = 8.05 Hz, 4’-H), 5.86 (2H, s, 2’
H), 5.24 (1H, s, 9-H), 4.89 (2H, s, CH,-Ph), 2.49 (2H, d, J = 16.58 Hz, 5-Ha, 4-Ha), 2.30
(2H, d, J = 16.58 Hz, 5-Hg, 4-Hg), 2.20 (4H, m, 2-H, 7-H), 0.99 (6H, s, CH3), 0.88 (6H, s,
CHs). *C-RMN (100 MHz, CDCls, 8): 195.7, 150.3, 147.2, 145.6, 140.3, 137.1, 129.2,
128.0, 125.3, 115.5, 100.6, 50.1, 48.8, 40.2, 32.8, 32.0, 28.4, 28.3 ppm.

10-Bencil-9-(4-metoxifenil)-3,3,6,6-tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (1d).

C31H35NO3, solido amarillo (107 mg, 0.22 mmoles, 16 %), pf. 182-184 °C; IR (KBr):
V(c=0) 1634; V(c=c) 1570; V( cn) 2934; V( cr,) 2870 cm™. *H-RMN (400 MHz, CDCls, ):
7.32-7.42 (5H, m, H-Bn), 7.16 (2H, d, J = 6.93 Hz, 2'-H), 6.72 (2H, d, J = 6.93 Hz, 3"-H),
5.27 (1H, s, 9-H), 4.89 (2H, s, CH,-Ph), 3.47 (3H, s, OCH3), 2.49 (2H, d, J = 16.51 Hz,
5-Ha, 4-Ha), 2.30 (2H, d, J = 16.51 Hz, 5-Hg, 4-Hg), 2.19 (4H, m, 2-H, 7-H), 0.99 (6H, s,
CHs), 0.89 (6H, s, CHs). *C-RMN (100 MHz, CDCls, 8): 195.7, 150.2, 129.3, 128.9,
128.0, 125.4, 115.6, 113.5, 55.2, 48.8, 40.3, 32.7, 31.4, 28.5, 28.2 ppm.

9-(4-Clorofenil)-3,3,6,6-tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (1e).

C23H26CINO,, Solido blanco (413 mg 1.07 mmoles, 60%), pf. 216-218 °C; IR (KBr):
Vic=0) 1661; V(c=c) 1573; V(ch ) 2954; V( cn ) 2875 cm™. *H-RMN (400 MHz, CDCls, d):
7.13-7.24 (4H, m, H-Ph), 4.71 (1H, s, 9-H), 2.46 (4H, s, 5-HaHg/4-HaHg), 2.21 (2H, m, 2-
H, 7-H), 1.10 (6H, s, CHs), 0.99 (6H, s, CHs). **C-RMN (100 MHz, CDCls, 3): 196.3,
162.4, 142.7, 132.0, 129.8, 128.2, 115.3, 50.7, 50.0, 40.9, 32.2, 31.5, 29.3, 27.3 ppm.
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9-(1,3-Benzodioxol-5-il)-3,3,6,6-tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (1f).

C24H27NOy, solido blanco (137 mg, 0.35 mmoles, 62 %), pf. 219 °C; IR (KBr): vc-o)
1665; V(c=c) 1483; V( cH,) 2958; V(cn,) 2873 cm™. *H-RMN (400 MHz, CDCls, 3): 6.80
(1H, d, J = 1.60 Hz, 4’-H), 6.73 (1H, dd, J = 8.01, 1.60 Hz, 6'-H), 6.65 (1H, d, J = 8.01
Hz, 7°-H), 5.86 (2H, s, 2’-H), 4.67 (1H, s, 9-H), 2.45 (4H, s, 5-HaHg/4-HaHg), 2.21 (4H, m,
2-H, 7-H), 1.10 (6H, s, CHs), 1.01 (6H, s, CHs). *C-RMN (100 MHz, CDCls, 3): 196.4,
162.1, 147.3, 145.9, 138.3, 121.5, 115.7, 109.1, 107.8, 100.7, 50.8, 40.8, 32.2, 31.4,
29.2, 27.4 ppm.

9-(4-Metoxifenil)-3,3,6,6-tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (19).

C24H29NO3, sdlido amarillo (458 mg, 1.21 mmoles, 68 %), pf. 225-227 °C; IR (KBr):
V(c=0) 1665; V(c=c) 1587; V( cH ) 2959; V( cr,) 2874 cm™. *H-RMN (400 MHz, CDCls, d):
7.19 (2H, d, J = 8.69 Hz, 2'-H), 6.74 (2H, d, J = 8.29 Hz, 3'-H), 4.69 (1H, s, 9-H), 3.72
(3H, s, OCHgy), 2.45 (4H, s, 5-HaHg/4-HaHB), 2.19 (4H, m, 2-H, 7-H), 1.09 (6H, s, CHy),
0.98 (6H, s, CH3). **C-RMN (100 MHz, CDCls, 8): 196.4, 162.0, 157.9, 136.4, 129.2,
115.7,113.4, 55.0, 50.7, 40.8, 32.1, 30.9, 29.2, 27.3 ppm.

9-(4-Hidroxifenil)-3,3,6,6-tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (1h).

Ca3H27NO3, Solido amarillo (305 mg, 0.83 mmoles, 47 %), pf: 270-272 °C, IR (KBr):
V(c=0) 1662; V(c=c) 1595; V(cn,) 2961; V(ch,) 2872; von) 3411 cm™. *H-RMN (400 MHz,
CDClg, 9): 7.07 (2H, d, J = 8.41 Hz, 2’-H), 6.56 (2H, d, J = 8.38 Hz, 3'-H), 4.67 (1H, s, 9-
H), 2.46 (4H, s, 5-HaHg/4-HaHg), 2.21 (4H, m, 2-H, 7-H), 1.09 (6H, s, CH3), 1.00 (6H, s,
CHs). *C-RMN (100 MHz, CDCls, &): 197.1, 162.4, 154.6, 135.7, 129.4, 115.9, 115.2,
50.8, 40.9, 32.3, 31.0, 29.2, 27.4 ppm.

9-(2-Piridil)-3,3,6,6-tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (1i).

C22H26N20,, soélido marrén cristalino (268 mg, 0.76 mmoles, 43 %), pf. 184-186 °C; IR
(KBN): Vc=0) 1659; V(cH ;) 2963; V(cH ,) 2875; V(c=c) 1587 cm™. *H-RMN (400 MHz, CDCls,
0): 8.38 (1H, d, J = 4.06 Hz, 2’-H), 7.53-7.62 (2H, m, 3’-H), 6.99 (1H, t, J = 4.30 Hz, 4’-
H), 4.87 (1H, s, 9-H), 2.49 (4H, ¢, J = 17.09 Hz, 5-HaHg/4-HpHg), 2.20 (4H, c, J = 16.12
Hz, 2-H, 7-H), 1.11 (6H, s, CHs), 1.01 (6H, s, CHs). **C-RMN (100 MHz, CDCls, d):
196.9, 174.9, 163.3, 148.9, 135.6, 124.9, 114.4, 50.8, 40.9, 34.2, 32.3, 29.3, 27.1 ppm.
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4.1.1 Estudio preliminar de la fluorescencia de alg  unas de las 1,8-acridindionas 1 _
sintetizadas.

En esta etapa experimental se analizaron por espectroscopia de UV-VIS vy
Fluorescencia las 1,8-acridindionas N-Bn sustituidas la, 1c, y las 1,8-acridindionas no
sustituidas 1f, 1h y 1i, junto con las mezclas de N-Bn/N-H 1b,e, 1c,fy 1d,g.

En la figura 11 se muestra la configuracion experimental basica empleada para llevar a
cabo los ensayos de fluorescencia inducida por laser, donde una muestra de
acridindiona en una celda de cuarzo (C) de 1 cm® de paso se excitd con laser pulsado
de nitroégeno (337.1 nm). El haz se enfoco sobre la muestra con un lente cilindrico de 20
cm de distancia focal, para iluminar un mayor volumen de muestra y excitar un mayor
namero de moléculas en la solucion. La radiacion se recolecto inicialmente a 90°como
se indica en la figura 11, utilizando un lente esférico de 5 cm de distancia focal enfocada
sobre una fibra dptica Oriel, con la que se lleva al espectrometro tipo locean Optics HR
4000 y su detector tipo CCD para su respectiva medicion. Se hace necesario mencionar
agui, que este estudio, tanto la toma de los espectros de fluorescencia como de UV-
VIS, fue realizado por los estudiantes del Laboratorio de Espectroscopia Atdmica y
Molecular de la UIS.

A: Laser

B: Lente enfocante
C: Portamuestra
D: Lente recolector
E: Fibra 6ptica

F: Espectrografo
G: Detector CCD
H: Computador

Figura 11. Montaje experimental para LIF.
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4.2 Sintesis de las 3-Amino-5,5-dimetilciclohex-2-e  n-1-onas 2 a-e.

2a-c (@]
Método A = a) R=CgHs
tolueno seco,A b) R = CH,C¢Hs
O + R-NH, ¢) R =4-CICgH,
_ R d) R= 4'CH3C6H4
N e) R = 4-CH;0CgH,4
_—
o) Método B Zd,e H
100 °C 2a-e

Esquema 9. Esquema general para la sintesis de las enaminas 2a-e.

Método A

Una solucion de dimedona (1.0 mmol) y de la amina seleccionada (1.0 mmol) en
tolueno anhidro (80 mL), se calent6 a reflujo entre 3 y 6 horas (Esquema 9). El curso de
la reaccion se verifico al colectar un volumen de agua constante (cercano a la cantidad
estequiométrica esperada) en una trampa de Dean-Stark. Finalizada la reaccion, se
eliminé el solvente por destilacion a presion reducida y luego se prosiguié a la
purificacion de las enaminas 2a-c mediante recristalizacion, usando mezclas de éter de
petréleo y acetato de etilo, o acetato de etilo/metanol.

Método B

Una mezcla de dimedona (1.0 mmol) y amina (1.0 mmol) libre de disolvente, fue agitada
a 100 °C entre 5 y 20 minutos en un bafio de aceite (Esquema 9). El avance de la
reaccion fue monitoreada por cromatografia en capa fina. Los compuestos 2d,e se
purificaron por recristalizacion empleando metanol, a partir de la mezcla cruda de
reaccion.

3-(Fenilamino)-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-ona (2a).

Compuesto preparado por el método B. Ci4H17NO, sélido amarillo (720 mg, 3.34
mmoles, 94 %), pf.180-182 C; IR (KBr): vnny 3236; V(c=0) 1598; V(CH4.CH,, CH,) 3184-
2956; V(c=c) 1571 cm™. *H-RMN (400 MHz, CDCls, &): 7.31-7.27 (2H, m, 3'-H), 7.13-7.11
(3H, m, 2’-H, 4’-H), 7.01 (1H, s, NH), 5.55 (1H, s, 2-H), 2.34 (2H, s, 4-H), 2.18 (2H, s, 6-
H), 1.07 (63H, s, CH3) ppm. **C-RMN (100 MHz, CDCls, 3): 197.9, 161.0, 138.3, 129.2,
125.3, 123.8, 98.1, 50.3, 43.3, 32.7, 28.2 ppm.

3-(Bencilamino)-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-ona (2b).
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Compuesto preparado por el método A. CisHigNO, sélido amarillo (1.476 g, 6.47
mmoles, 91 %), pf.128-130 T; IR (KBr): vy 3224; V(c=0) 1547; V(ch,cH,, cH,) 3030-
2954; v(c=c) 1512; Vochz) 1242, 834 cm™. 'H-RMN (400 MHz, CDCls, 8): 7.38-7.24 (5H,
m, H-Ph), 5.20 (1H, s, 2-H), 4.71 (1H, br. s, NH), 4.25 (2H, Ph-CH, ), 2.22 (2H, s, 4-H),
2.19 (2H, s, 6-H), 1.08 (6H, s, CH3) ppm. **C-RMN (100 MHz, CDCls, 8): 196.9, 162.9,
136.8, 128.8, 127.8, 127.5, 96.1, 50.3, 47.1, 43.4, 32.8, 28.2 ppm.

3-(4-Clorofenilamino)-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-ona (2c).

Compuesto preparado por el método A. Ci14H16CINO, sélido amarillo (581 mg, 3.56
mmoles, 65 %), pf. 202-206 C; IR (KBr): vn) 3248; V(c=0) 1547; V(cH, cH,, cH,) 3090-
2952; v(c=c) 1511; cm™. *H-RMN (400 MHz, CDCls, &): 7.30 (2H, d, J = 8.71 Hz, 3-H),
7.10 (2H, d, J =8.71 Hz, 2’-H), 6.28 (1H, br. s, NH), 5.54 (1H, s, 2-H), 2.34 (2H, s, 4-H),
2.23 (2H, s, 6-H), 1.11 (6H, s, CH3). **C-RMN (100 MHz, CDCls, 8): 197.8, 159.9, 136.7,
130.9, 129.5, 125.1, 99.1, 50.2, 43.5, 32.9, 28.3 ppm.

3-(4-Metilfenilamino)-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-ona (2d).

Compuesto preparado por el método B. CgH13NO, sdlido naranja (914 mg, 3.99 mmoles,
70 %); pf.198-200 T; IR (KBr): vinwy 3244; V(c=0) 1597; V(cH ,.cH,, cH,) 3182-2955; V(c=c)
1519 cm™. *H-RMN (400 MHz, CDCls, 8): 7.09 (2H, d, J = 8.31 Hz, 3-H), 7.01 (2H, d, J =
8.31 Hz, 2'-H), 6.84 (1H, s, NH), 5.48 (1H, s, 2-H), 2.32 (2H, s, 4-H), 2.31 (3H, s, 4"-
CHs), 2.17 (2H, s, 6-H), 1.06 (6H, s, CHs) ppm. **C-RMN (100 MHz, CDCls, 3): 197.8,
161.4, 135.6, 135.3, 129.8, 124.1, 97.9, 50.4, 43.3, 32.8, 28.3, 20.9 ppm.

3-(4-Metoxifenilamino)-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-ona (2€).

Compuesto preparado por el método B. Ci5sH19NO,, sélido amarillo-verdoso (1.007 g,
4.11 mmoles, 72 %), pf.184-186 C; IR (KBr): vnw 3205; V(c=0) 1535; V(cH,.cH,, cH))

3009-2957; v(c=c) 1511; Viochz) 1242, 834 cm™ . 'H-RMN (400 MHz, CDCls, &): 7.04 (2H,
d, J = 8.87 Hz, 3'-H), 6.82 (2H, d, J = 8.89 Hz, 2’-H), 6.75 (1H, br. s, NH), 5.34 (1H, s, 2-
H), 378 (3H, s, 4-OCHs3), 2.30 (2H, s, 4-H), 2.17 (2H, s, 6-H), 1.06 (6H, s, CH3) ppm.
13C.RMN (100 MHz, CDCls, d): 197.5, 162.2, 157.5, 130.9, 126.1, 114.4, 97.4, 55.4,
50.3, 43.1, 32.8, 28.2 ppm.



20

4.3 Sintesis de las 2-Amino-4,4-dimetil-N-fenil-6-0  xo-ciclohex-1-en-carboxamidas

3a-c.
0 0o ©
a) R = CgH
ﬂ» H b) R= C6H2?:6H5

_R Ny, tolueno, seco, A ¢) R = 4-CH3CgHy4

N NH
H 3a-c |
2a-b, 2d R

Esquema 10. Esquema general de la sintesis de las 2-amino-4,4-dimetil-N-fenil-6-oxo-ciclohex-1-en-
carboxamidas 3a-c.

A una solucion de enamina (0,5 mmol) en tolueno seco (5 mL) se adicion0, gota a gota,
fenilisocianato (0,5 mmol) bajo atmoésfera inerte (Np). La mezcla de reaccion fue
calentada a reflujo entre 5-6 horas (Esquema 10). Transcurrido este tiempo, el solvente
fue retirado mediante destilacion a presion reducida. Posteriormente, la masa de
reaccion se lavo con una solucion de bicarbonato de sodio (20 mL, 10% p/v).
Finalmente, la fase organica se extrajo con cloroformo, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré por roto-evaporacion. El sélido obtenido fue lavado con metanol.

2-Fenilamino-4,4-dimetil-6-oxo-ciclohex-1-en-N-fenilcarboxamida (3a).

C21H22N205, sélido blanco (207 mg, 0.62 mmoles, 69 %), pf. 158-160C; *H-RMN (400
MHz, CDCl3, §): 14.14 (1H, s, CONH), 12.48 (1H, s, NH), 7.62 (2H, d, J = 7.69, 3'-H),
7.43 (2H, t, J = 7.83, 3"-H), 7.29-7.34 (3H, m, 4”-H, 2”-H), 7.16 (2H, d, J = 7.59, 2'-H),
7.07 (1H, t, J = 7.38, 4'-H), 2.47 (2H, s, 3-H), 2.40 (2H, s, 5-H), 1.04 (6H, s, CH3 ) ppm.
13C-RMN (100 MHz, CDCls, 3): 195.6, 171.4, 168.6, 138.6, 137.3, 129.5, 128.8, 127.4,
126.0, 123.6, 121.1, 99.3, 51.6, 41.8, 31.1, 27.9 ppm.

2-Bencilamino-4,4-dimetil-6-oxo-ciclohex-1-en-N-fenilcarboxamida (3b).

C21H22N205, sélido blanco (207 mg, 0.62 mmoles, 67 %), pf. 128-130 T; *H-RMN (400
MHz, CDClj, 9): 12.88 (1H, br. s, CONH), 12.46 (1H, s, NH), 7.59 (2H, d, J = 7.59, 3'-H),
7.40-7.27 (7H, m, 4"-H, 3"-H, 2"-H, 2’-H), 7.05 (1H, t, J = 7.38, 4’-H), 4.59 (2H, d, J =
6.13 Hz, Ph-CH,), 2.47 (2H, s, 3-H), 2.40 (2H, s, 5-H), 1.04 (6H, s, CH3 ) ppm. “*C-RMN
(100 MHz, CDCls, §): 194.9, 172.9, 168.9, 138.7, 136.5, 129.9, 128.7, 127.9, 126.8,
123.4, 121.0, 98.9, 51.1, 47.03, 40.4, 30.6, 28.2 ppm.
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4,4-Dimetil-2-(4"-metilfenilamino)-6-oxo-ciclohex-1-en-N-fenilcarboxamida (3c).

C21H22N205, sélido blanco (207 mg, 0.62 mmoles, 43 %), pf. 136-138 C; *H-RMN (400
MHz, CDCl3, 8): 14.02 (1H, s, CONH), 12.48 (1H, s, NH), 7.03-7.63 (9H, m, H-Ar), 2.45
(2H, s, 3-H), 2.39 (2H, s, 5-H), 2.17 (3H, s, 4-CHs), 1.03 (6H, s, CH3 ) ppm. “*C-RMN
(100 MHz, CDCl3, 9): 195.6, 171.6, 168.6, 138.6, 137.3, 130.1, 128.8, 127.4, 126.0,
123.5,121.0, 99.1, 51.5, 41.7, 31.0, 30.9, 27.9 ppm.
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5 DISCUSION DE RESULTADOS

Uno de los objetivos de estudio del Grupo de Investigacion en Macromoléculas (UNAL)
y del Laboratorio de Sintesis Organica Fina (UIS), consiste en la exploracion de
sistemas heterociclicos nitrogenados con interesantes propiedades bioldgicas u oOpticas.
Por eso y siguiendo este delineamiento, en el presente trabajo de grado se planteé la
sintesis de dos valiosos sistemas, el acridindionico y el ciclohex-1-eno-carboxamidico,
con el fin de generar potenciales moléculas con propiedades de colorante laser y
agentes antitumorales, respectivamente.

5.1 Obtencién de las 9-Aril/heteroaril-3,3,6,6-tetr ametildecahidro-acridin-1,8-
dionas (1 a-i).

En la primera etapa de la sintesis desarrollada, se obtuvo la serie de 1,8-acridindionas
N-bencil sustituidas la-d y no sustituidas (N-H) le-i (Figura 12), mediante una reaccion
multicomponente entre bencilamina, aril/heteroarilaldehidos y dimedona, empleando
AcOH como solvente y catalizador, al mismo tiempo.

a
O R O 2

)
)
N f;
1ad g
©/ ’ H le-i h))
|

Figura 12. 1,8-Acridindionas la-i sintetizadas.
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Las 1,8-acridindionas la-d se obtuvieron con rendimientos que alcanzaron hasta el
97%, para el caso de la, mientras que la sintesis de le-i se logré con rendimientos que
oscilaron entre el 43 y el 68 %, después de purificadas y aisladas por cromatografia en
columna. Los compuestos 1b-g se obtuvieron como mezclas, asi: (1b y 1le), (1c y 1f),
(1d y 19), las cuales corresponden a las 1,8-acridindiona N-Bn y N-H, que se formaron
en relaciones de 1:1.3 (1b y le), 1:0.4 (1c y 1f), 1:4.2 (1d y 19g), respectivamente, segun
el andlisis por *H-RMN de las mezclas.
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Todas las 1,8-acridindionas (la-i) se obtuvieron como sélidos estables de color blanco
(le-i) y amarrillo (1a-d), luego de su purificacion. Estos compuestos se analizaron
mediante espectroscopia infrarroja, siendo las bandas de absorcién que se reportan en
la tabla 1 las méas tipicas.

Tabla 1. Caracteristicas de las 9-aril/heteroaril-3,3,6,6-tetrametildecahidro acridin-1,8-dionas sintetizadas.

Férmula P.M. Rend. | Bandas de absorcién IR (cm™)
Pf. (°C)
molecular (g/mol) (%) c=0 C=C CHs CH,

la C3oHasNO; | 439,25 | 168-170 97 1632 | 1565 | 2957 | 2868

1b C3H3CINO, | 473,21 | 193-195 37 1661 | 1573 | 2954 | 2875

1c C31H33NO4 483,24 | 170-172 31 1631 | 1571 | 2957 | 2871

1d Ca1H3sNOs | 469,26 | 182-184 16 1634 | 1570 | 2954 | 2870

le Ca3H26CINO, | 383,17 | 216-218 60 1661 | 1573 | 2954 | 2875

1f CaHz7NO4 | 393,19 219 62 1665 | 1483 | 2958 | 2873

1g CaH2oNOs | 379,21 | 225-227 68 1665 | 1587 | 2959 | 2874

1h Ca3H27NO3 365,20 | 270-272 a7 1662 | 1595 | 2961 | 2872

1i CxH%N20, | 350,20 | 184-186 43 1659 | 1587 | 2963 | 2875

A través de la espectroscépica IR se observé la banda de absorcién para los grupos
carbonilos entre 1631 y 1665 cm™, la tensién C=C entre 1483 y 1595 cm™, y las bandas
de vibraciones alifaticas entre 2872-2963cm™. En el andlisis por espectroscopia
infrarroja también se observé la ausencia de la vibracion de tension del grupo funcional
amino (NH) para los compuestos (1le-i), tal como se aprecia para el caso de la 9-(1,3-
benzodioxol-5-il)-3,3,6,6-tetrametildecahidroacridin-1,8-diona  (1f) (Figura 13). La
ausencia de esta banda se puede explicar por la posible interaccién intermolecular tipo
puente de hidrogeno entre los grupos NH y C=0 presentes en dichas moléculas; esta
aparente interaccion, a su vez, justificaria de alguna forma el aumento en el punto de
fusion de estos compuestos, comparados con los de las 1,8-acridindionas la-d, hecho
que también se presenta para algunas 1,8-acridindionas no sustituidas ya reportadas.>?
De otro lado, aceptando el hecho de que las acridindionas le-i son, desde el punto de
vista estructural, dobles enaminas y, por tanto, se encuentra en un equilibrio
tautomérico imina-enamina> (Esquema 11), entonces es razonable atribuir a estos
fendmenos la disminucién (o desaparicion) en la intensidad de la tension NH.

O R O o) R o) O R O
X D - 7
H
1e-i

Esquema 11. Equilibrio imina-enamina en las 1,8-acridindionas le-i.
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Figura 13. Espectro de IR de 9-(1,3-benzodioxol-5-il)-3,3,6,6-tetrametildecahidro-acridin-1,8-diona (1f).

En cuanto al analisis de las 1,8-acridindionas la-d, se observo claramente las bandas
de absorcién correspondientes a los grupos carbonilo entre 1631y 1661 cm™, la tensién
C=C entre 1573 y 1565 cm™, y las bandas de vibraciones alifaticas entre cm™. En la

figura 14 se muestra el espectro de

IR para

la 10-bencil-9-fenil-3,3,6,6-

tetrametildecahidro-acridin-1,8-diona (1a), cuyo perfil es comun para toda la serie.
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Figura 14. Espectro de IR de la 10-bencil-9-fenil-3,3,6,6-tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (1a).

La confirmacion del peso molecular de 1la se realizo mediante el analisis por CG-EM. El
espectro de esta acridindiona muestra un patrén de fragmentacion correspondiente a la
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ruptura o y B con respecto al nitrdgeno, junto con los respectivos iones complementos
como se observa en la (Figura 15).
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Figura 15. Espectro de masas de la 10-bencil-9-fenil-3,3,6,6-tetrametildecahidro-acridin-1,8-diona (1a).

Es importante anotar que con la metodologia empleada, la formacién de las (NH)-1,8-
acridindionas le-i fue un hecho, ademas de interesante, inesperado para nosotros. Se
esperaba que el método aplicado en la sintesis de las 1,8-acridindionas, mencionado al
inicio de la seccion, condujera a los productos deseados a través de la explicacion
mecanistica propuesta por Shi ?° y Tu** (Esquema 12). Segln estos autores, la
dimedona 1 simultdneamente reacciona con el aldehido aromatico para generar la
chalcona semirigida 48 y con la amina aromética primaria para generar la 3-
aminociclohexenona 49; ésta ultima, mediante una adicidon conjugada de Michael, se
adiciona a 48 y da origen al aducto de Michael 50, el cual, a su vez, se ciclocondensa
para generar el amino-alcohol 52 que en las condiciones de reaccion se deshidrata para
convertirse en la acridindiona final 53. Este mecanismo no prevé la eliminacion del
sustituyente sobre el atomo de nitrégeno; es decir, segun este enfoque, sélo se
deberian formar acridindionas N-sustituidas.
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Esquema 12. Posible mecanismo propuesto por SHI, D.-Q."*y Shujang Tu, * para la formacién de las
1,8-acridindionas en una reaccion multicomponente.

Sin embargo, durante nuestra experiencia, también se obtuvieron las 1,8-acridindionas
no sustituidas (N-H), hecho que sugiere la posibilidad de otros eventos (pasos),
adicionales a los propuestos por Shi y Tu. En las condiciones empleadas, la
probabilidad de que ocurra una desbencilacién es minima. Yu y colaboradores’ reportan
en su trabajo, compuestos derivados de B como solidos cristalinos estables, productos
de una reaccion entre una enamina y formaldehido. Basados en este hecho y en
nuestro trabajo, hemos propuesto que la formacién de las acridindionas no sustituidas
posiblemente transcurra a través de la ruta alterna que se muestra en el esquema 13.
De esta forma proponemos como hipaétesis, que una vez formada in situ la enamina 2b,
una parte de ésta reacciona con el aldehido a través de una condensacién similar a la
de Kndevenagel formando el derivado A, el cual bajo las condiciones de reaccion,
interacciona con la cantidad restante de la enamina 2b para originar B. Seguidamente,
el intermediario B sufre una ciclo-condensacion liberando una molécula de bencilamina,
para producir el cation D, el cual sufre un proceso de desbencilacion que conduce a los
productos de interes le-i.
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Esquema 13. Mecanismo propuesto para la formacién de las 1,8-acridindionas N-H (1e-i).

C

En cuanto al estudio por resonancia magnética nuclear protonica, en general,
encontramos que los espectros de *H-RMN de la serie de las 1,8-acridindionas la-d y
le-i exhiben un conjunto de sefales caracteristicas compartidas por todas moléculas de
la serie (Tabla 2). Para los compuestos la-d, comenzando desde bajas a altas
frecuencias, se encontré que los protones metilicos resuenan de forma tipica como
singuletes en 0.88 ppm y 0.99 ppm. Un hecho particular e interesante se encontré con
los dos pares de protones metilénicos 2-H, 7-H y 4-H, 5-H, cuyas sefiales se observan a
2.19 ppm y presentan un acoplamiento geminal tipo AB;>® para los protones 2-H, 7-H,
un acoplamiento similar para los pares de protones diastereotdpicos 4-H, 5-H que
resuenan en la zona comprendida entre 2.30 y 2.49 ppm. Hacia valores de campo mas
bajo, se encuentra la sefial del metileno del sustituyente bencilo que aparece como un
singulete en 4.90 ppm; a frecuencias mayores se halla la sefial del protébn metinico 9-H
gue aparece como un sigulete entre 5.24-5.34 ppm. Avanzando hacia la zona aromatica
se encuentran dos grupos de sefiales: las de los protones arométicos de la bencilamina
se observan entre 7.28-7.45 ppm, mientras que las de los protones del fragmento arilo
en C-9 se observan entre 7.15-7.24 ppm, excepto para 1c. En la figura 16 se muestra el
espectro de *H-RMN de la 10-bencil-9-fenil-3,3,6,6-tetrametil-decahidroacridin-1,8-diona
(1a), donde se visualizan los acoplamientos de los sistemas de spines AB y los
desplazamientos quimicos tipicos de los protones de las 1,8-acridindionas N-bencil
sustituidas.
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Figur"; 16. Espectro de '"H-RMN de 10-bencil-9-fenil-3,3,6,6-tetrametildecahidro-acridin-1,8-
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Para las 1,8-acridindionas le-i, se observan sefiales similares a las ya mencionadas
para la-d, pero con pequefias variaciones en relacion con los desplazamientos
guimicos de algunos protones; esto es originado por la ausencia del N-sustituyente
bencilo, el cual posiblemente es, ademas, el responsable de favorecer la pérdida de
simetria y de inducir el acoplamiento AB entre los protones metilénicos 4-H y 5-H,
acople que no se da en las NH-1,8-acridindionas donde la sefial de estos protones (4-H
y 5-H) corresponde a un singulete, tal como se observa en el espectro de *H-RMN de la
figura 17. Ademas, es importante destacar el acoplamiento geminal observado entre los
protones 2-H, 7H. Para el derivado 1g, cuyo espectro de RMN 'H se muestra en la
figura 17, la zona aromatica presenta un par de dupletas correspondiente a los protones

del sustituyente p-anisilo.
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Figura 17. Espectro de 'H-RMN de la 9-(4-metoxifenil)-3,3,6,6-tetrametildecahidro-acridin-1,8-diona (1g).
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La ausencia clara de la sefal proténica correspondiente al NH, supondria que la
interaccion intermolecular tipo puente de hidrégeno entre los grupos NH y C=0O,
mencionada anteriormente, se diera igualmente en solucién; no obstante, en RMN la
ausencia de esta sefal protonica es atribuida, principalmente, a un efecto electronico
cuadrupolar®® presentado especialmente por H-Z, donde Z en nuestro caso seria **N.

Los datos espectroscopicos de H-RMN y *C-RMN de las acridindionas la-i, se
encuentran resumidos respectivamente en las tablas 2 y 3.

Tabla 2. Datos de 'H-RMN de las 1,8-acridindionas sintetizadas (1a-i).

O R O a) R=CgHs
O R O b) R = 4- CIC6H4
9 ¢) R = 1,3-Benzodioxol-5-il
o O 9 @ d) R = 4-CH;0C4H,
N 10 €) R =4-CICgH,
N f) R =1,3-Benzodioxol-5-il
1a'd H g) R =4- CH3OC6H4
1e-i h) R=4- HOCGH5
i) R = 2-Piridil

'H-RMN ( &, ppm), multiplicidad, J (Hz)

5-Ha 5-Hg 2-H
CH 9-H CHy-Ph H-Bn OCH 2-H H
8 4-H, 4-Hg 7-H 2 3 (Pn.py)
la 0.88 0.99 5.34 2.49,d 2.30,d 2.19 4.90 7.28-7.41 - 7.15-7.20
= s s s J=16.58 J=16.58 m s m - m
1b 0.89 0.99 5.28 2.49,d 231,d 217 4.90 7.36-7.43 _ . 7.13-7.24
= s s s J=16.72 J=16.72 m s m m
6.83,d,J=1.63
1c 0.88 0.99 5.24 2.49,d 2.30,d 2.20 4.89 7'35-1764% m _ 5.86 6.76, dd
= S S S J=16.58 J=16.58 m S J'_7'14 S J=1.63J=8.02
- 6.63,d,J =8.05
1d 0.89 0.99 5.27 2.49,d 2.30,d 219 4.89 7.34-7.42 3.47 . 7.16,d,J=16.93
= s s s J=1651 J=1651 m s m s 6.72,d,J=6.93
le | 0% | 110 | an 2.46 2.21 . . ) . 7.13-7.24
= s s s s m m
6.80,d,J=1.60
1f 1.01 1.10 4.67 245 221 _ _ _ 5.86 6.73,dd
= s s s s m S J=160J=801
6.65, d, J = 8.00
1 089 | 1.09 4.69 2.45 2.19 . . 372 . 7.19,d,J=8.69
—g s s s s m S 6.74,d,J=8.29
1h 1.00 1.09 4.67 2.46 221 ~ _ 7.07,d,J=8.41
= S S S s m - - 6.56,d,J=8.38
) 221,q 8.38,d,J=4.06
T e el Ml sty J=16.12 - - - i 7.53-7.62,m
- o 6.99,J=4.30
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13C-RMN ( &, ppm)

1-C 4a-C © 8a-C 2-C 4-C 3-C Otras
C-Bn CH,-Bn 9-C CHs o
8-C 10a-C (Phpy) 9a-C 7-C 5-C 6-C sefiales
1458 371
la | 1956 1505 e 22 154 | 500 488 402 327 321 frs
1254 1287
1445
1369
1b | 1956 1505 1204 1315 1150 | 499 487 202 327 320 25
1280 1203
1472
1456 1371
1c || 1957 1503 1903 1292 1155 | 50.1 488 202 328 320 28 007
1088 1253
1077
1502 1254
1d | 1957 1502 1504 1287 1156 | 502 488 203 327 314 285 2
1 : ) : s
1135 1365
1427
le | 1963 162.4 ey - 1153 | 507 500 409 322 315 293
1282
1473
1459
1383 202 1008
af | 1964 1621 1383 - 1157 | s08 - 208 322 314 292 00t
1091
1078
1579
1364 202 55.0
1g | 1964 1620 1504 - 1157 | 507 - 208 321 309 292 oo,
1134
1546
1357 202
1h | 1971 1624 1 - 1159 | 508 - 409 323 310 292
1152
1749
1i | 1969 1633 189 - 1144 | 508 - 209 342 323 293
1249

Tabla 3. Datos de *C-RMN de las 1,8-acridindionas sintetizadas (La-i).

La elucidacion estructural de las 1,8-acridindionas (1la-d) se realizé en base al estudio
exhaustivo del compuesto (1a). Cierta incertidumbre se gener6 con la asignacion de los
desplazamientos quimicos de las parejas de protones 2-H, 7-H que resuenan en 2.19
ppm, y 4-H, 5-H que resuenan en el rango 2.30-2.49 ppm, debido a que se esperaria
gue los metilenos cercanos al grupo carbonilo presentaran una desproteccion
magneética y, por lo tanto, resonaran a mayores frecuencias que sus vecinos metilénicos
4-H, 5-H. Sin embargo, apoyados en la informacién extraida de los experimentos
bidimensionales HMBC y HMQC (Anexo 1-1A-4, 2-1G-4), se encontré de forma clara
gue los protones que resuenan en 2.19 ppm, son los que acoplan a dos enlaces con los
carbonos carbonilicos (1-C=0/8-C=0) ([6H/3C]: [2.19/195.6 ppm], Figura 18a);
igualmente, se hallé el acople a dos enlaces que presenta los protones que resuenan
entre 2.30-2.49 ppm con los carbonos olefinicos vecinos (4a-C/10a-C). Esto indica
inequivocamente que la asignacion dada para las parejas 2-H/7-H y 4-H/5-H, aunque
atipica, fue correcta.
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Figura 18. Expansion de la regién 2.10-2.50 ppm del espectro de HMBC de 10-bencil-9-fenil-3,3,6,6-
tetrametildecahidro-acridin-1,8-diona (1a). a) acople [0 2-H/7-H/d 1-C=0/8-C=0 ],
b) acople [ 4-H/5-H /& 4a-C/10a-C].

5.1.1 Estudio preliminar de algunas de las 1,8-acri dindionas 1_
sintetizadas, como colorantes laser.

La metodologia aplicada para el estudio de las moléculas como posibles colorantes
laser, se baso en la evaluacion de las propiedades de absorcién en el UV-VIS y en la
fluorescencia, medida con ayuda del andlisis LIF de las mismas.

La absortividad molar es una caracteristica valiosa que debe poseer una sustancia para
gue sea catalogada como un posible colorante laser. Asi, a mayor capacidad de
absorcion de las moléculas de un sistema, son mas facilmente estimuladas con una
menor cantidad de energia; esto se traduce en una mayor efectividad a la hora de su
empleo como fuente de laser sintonizable.

En el andlisis por UV-VIS, las 1,8-acridindionas N-benciladas mostraron dos sefiales de
absorcion maxima alrededor de 270 y 394 nm, a diferencia de las acridindionas no
sustituidas (le-i) que sélo presentaron una sefial de absorcion maxima entre 275 y 300
nm (Figura 19). Ambos grupos de acridindionas presentaron una buena capacidad de
absorcion, la cual esta expresada en este trabajo como absortividad molar para que se
aprecie como una propiedad intrinseca de las mismas. En el caso de las mezclas de
acridindionas, éstas presentaron tres bandas de absorcion maxima (Amax) debido
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posiblemente al solapamiento de las bandas que produce cada componente de la
mezcla.
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Figura 19. Espectros UV-VIS de algunas de las acridindionas sintetizadas (A vs. absortividad molar).

Por su parte, la fluorescencia de las 1,8-acridindionas evaluadas fue notoriamente
distinta entre ellas. Para el caso de las N-bencil sustituidas, éstas presentaron un buen
resultado, exhibiendo un amplio rango de longitud de onda con una sobresaliente
intensidad tal como se puede apreciar en el espectro de la (Figura 20a).
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Figura 20. Comparacion de la intensidad fluorescente entre las 1,8-acridindionas no sustituidas y N-

bencil sustituidas. a) Espectro LIF de 10-bencil-9-fenil-3,3,6,6-tetrametildecahidro-acridin-1,8-diona (1a),
b) Espectro LIF de 9-(2-Piridil)-3,3,6,6-tetrametildecahidro-acridin-1,8-diona (1i).
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En la figura 20b y la tabla 4 se puede ver que las 1,8-acridindionas no sustituidas (N-H),
al igual que las N-bencil sustituidas, también presentan un amplio espectro de
fluorescencia, pero con una intensidad, comparativamente, mucho menor. De lo anterior
se deduce que son justamente los compuestos (la-d) los mas interesantes y
promisorios para continuar con un estudio posterior.

Tabla 4. Caracteristicas espectroscépicas de absorcion por UV-VIS y fluorescencia por LIF de las
acrindindionas puras analizadas.

UV-VIS Laser (LIF)
Comp. Amax Amax  Rango
(nm) (nm) (nm)

la 270 373 431  410-547
1c 270 375 442 415514
1f 275

1h 288 431  420-515
1i 300 431 420-515

5.2 Sintesis de los Compuestos 5,5-Dimetilciclohex- 2-en-1-ona 3-Amino
Sustituidos 2_a-e.

La sintesis de las enaminas 2a-e (Figura 21), sustratos fundamentales en esta
investigacion, son los productos de una reaccion de condensacion entre la dimedona y
una pequefia serie de aminas aromaticas, que se obtuvieron a través de dos
metodologias. En la primera (Metodologia A), la sintesis se realizdé en tolueno seco,
mientras que en la segunda (Metodologia B), la sintesis se realizo libre de solvente con
el fin de evaluar la efectividad de una sintesis ambientalmente amigable.

0
a)R=CgHs
b) R =CH,CqHs
¢)R =4-CICgH,
Ny OR=ACHCH,
26 Il? e)R =4-CH,0CH,

Figura 21. Estructuras de las enaminas 2a-e.

Siguiendo la Metodologia A, las enaminas 2a-c se obtuvieron como solidos estables con
rendimientos entre 65-94%. Con la Metodologia B se obtuvieron las enaminas 2d,e
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como soélidos estables y con rendimientos del 70 y 72 %. También es necesario
mencionar que la sintesis de las enaminas 2a-c se intentd por la Metodologia B, sin
embargo los rendimientos obtenidos fueron mucho menores que los obtenidos por la
Metodologia A.

La enaminas obtenidas se analizaron por espectroscopia IR, identificandose las bandas
de absorcion tipicas de estos compuestos, las cuales se reportan en la tabla 5 junto con
sus puntos de fusion y sus rendimientos.

Tabla 5. Bandas de absorcién caracteristicas de las 5,5-dimetilciclohex-2-en-1-1onas 3-amino sustituidas

(2a-e).
Férmula P.M. Pf. Rend. Bandas de absorcién IR (cm )
molecular | (g/mol) (°C) (%) | vib. T. Vib. T. Vib.T.  Vib. T.

NH CH; CH, C=0 C=C
2a | CiHuNO | 21513 | 180-182 | 94 | 3736 | 3184-2956 | 1598 | 1511

2b | CisHNO | 229,15 | 128-130 | 91 | 3224 | 3030-2954 | 1547 | 1512

2c | C1HiCINO | 249,09 | 202-206 | 65 | 3948 | 3090-2952 | 1597 | 1511
2d | CisHNO | 229,15 | 198-200 | 70 | 3744 | 3182-2955 | 1576 | 1519
2e | CisHwNO: | 24514 | 184-186 | 72 | 3205 | 3009-2957 | 1535 | 1511

El analisis por IR revel6 la coherencia entre los grupos funcionales presentes en las
moléculas sintetizadas y las bandas de absorcion observadas. En la figura 22 se
muestra el espectro de IR de la enamina 3-(4-metoxifenilamino)-5,5-dimetilciclohex-2-
en-1-ona (2e), donde se aprecian las sefiales tipicas de la serie: la vibracion de tensiéon
del grupo NH aparece alrededor de 3205, la banda debida a la vibracion de tension del
carbonilo en la regién de 1535 cm™ y la vibracién de la tensiéon C=C en 1511 cm™.
Ademas, se observan las bandas caracteristicas de vibracion alifaticas entre 3009-2957

cm™, y los estiramientos simétrico y asimétrico del enlace C-O-C, alrededor de 1242 y
1034 cm™,
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Figura 22. Espectro de IR de la 3-(4-metoxifenilamino)-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-ona (2€).
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Los espectros de 'H-RMN de las enaminas 2a-e presentan un conjunto de sefiales
caracteristicas para toda la serie. Partiendo desde campo alto, se observa un singulete
entre 1.06-1.11 ppm que pertenece a los protones metilicos provenientes de la
dimedona. A campo mas bajo se registran las sefiales de los protones metilénicos 4-H y
6-H, los cuales resuenan como singuletes entre 2.22-2.34 ppm y 2.17-2.23 ppm; el
protén del grupo amino genera un singulete ancho que se observa entre 6.28-7.01 ppm,
y en 4.71 ppm para el caso particular de 1b. La sefial del proton olefinico 2-H se registra
entre 5.20-5.55 ppm en forma de singulete; finalmente, los cinco protones aromaticos
resuenan en una region bastante amplia, desde 6.82 a 7.38 ppm. En la figura 23 se
reproduce el espectro de *H-RMN de la 3-(4-metoxifenilamino)-5,5-dimetilciclohex-2-en-

1-ona (2e), el

- - -

cual guarda gran similitud al presentado por el resto de las enaminas.
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Figura 23. Espectro de 'H-RMN de la 3-(metoxifenilamino)-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-ona (2e).
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Las demas sefiales proténicas y de *C-RMN de los compuestos analizados se

encuentran resumidas en las tablas 6 y 7, respectivamente.

Tabla 6. Datos de 'H-RMN de las enaminas sintetizadas 2a-e.

0
a)R=CgHg
b) R =CH,CyH,
gR=4CCH,
w N R d) R =4-CH;CgH,
e | e) R =4-CH,0C4H,

'H-RMN (&, ppm), multiplicidad, J (Hz)

CH; | 2-H | 4-H | 6-H | NH H-Ph CHy-Bn | Ph-CH; | OCHs
2a 1.07 5.55 234 218 7.01 7.11-7.13,m
= s s s s s 7.27-7.31,m
2b 1.08 5.20 2.22 219 471 7.38-7.24 4.25,d
£ s s s s br.s m J=499
2c 111 5.54 2.34 223 6.28 7.10,d,J=8.71
- s s s s br.s 7.30,d,J=8.71
2d 1.06 5.48 2.32 217 6.84 7.01,d,J=831 . 231
= s s s s s 7.09,d,J=831 s
6.82,d,J=8.89
2e 1.06 5.34 2.30 217 6.75 7.04.d.J =887 3.78
£ s s s s s =887 s

Tabla 7. Datos de *C-RMN de las enaminas sintetizadas 2a-e.

13C-RMN (5, ppm)

C=0 | 5-CH; | 2-C | 3-C | 4-C | 5-C | 6-C | CH, | Ph-CH3 | OCHjs

Cen

2a 197.9 28.2 98.1 161.0 43.3 32.7 50.3

123.8
125.3
129.2
138.3

2b 196.9 282 96.1 162.9 433 32.8 50.3 47.1

1275
127.8
128.8
136.8

2C 197.8 283 99.1 159.9 435 329 50.2

136.7
130.9
129.5
125.1

2d 197.8 283 97.9 161.4 433 32.8 50.4 - 20.9

124.1
129.8
135.3
135.6

2e 1975 28.2 97.4 162.2 43.1 328 50.3 55.4,

114.4
126.1
130.9
1575
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5.3 Sintesis de los Derivados 4 A-Dimetil-N-fenil-6  -oxo-ciclohex-1-en-
Carboxamidinicos 2-amino-sustituidos 3 _a-c.

Inicialmente, en esta etapa se habia planeado la sintesis de cinco derivados 3. Sin
embargo, al final del trabajo experimental, los resultados evidenciaron la baja
reactividad de las enaminas en las condiciones establecidas, lograndose solo la sintesis
de tres de ellos (Tabla 8). La sintesis de la serie programada también se intentd en
condiciones libre de solvente, calentando las mezclas de reaccion a 200 °C, pero sin
resultados positivos. Al final, a través de una condensacion entre las enaminas 2a,b y
2d con fenilisocianato bajo atmédsfera inerte de N,, se obtuvieron los respectivos
derivados 3a-c con rendimientos que alcanzaron el 69 % para el producto 3a.

Tabla 8. Puntos de fusion y rendimientos de las 4,4-dimetil-N-fenil-6-oxo-ciclohex-1-en-carboxamidinicos
2-amino- sustituidos 3a-c.

W
N a)R=CsH5
H

b) R= CHzceHs
C) R= 4-CH3CSH4

I}IH 3a-c
R
Férmula P.M. Rend.
Pf. (°C)
molecular (g/mol) (%)

C21H2N,0, | 334,17 | 158-160 69

[

C2H2N20, | 348,18 | 128-130 67

1w | 1w | Iw
o

C2H2N20, | 348,18 | 136-138 43

(g]

La discusién sobre la diferencia entre los rendimientos obtenidos para los productos 3,
se centra en el N-sustituyente de la enamina de partida. La reaccién de condensacion
del fenilisocianato con las enaminas N-aril y N-bencil sustituidas fue posible con
rendimientos aceptables; sin embargo, a la hora de probar la condensacion con las
enaminas p-aril-sustituidas tanto con un grupo electrodonador (OCH3z) como con un
grupo electroatractor débil (Cl), éstos no presentaron ninguna influencia notable que se
tradujera en el aumento de los rendimientos, es mas, los ensayos con estos sustratos
no generaron las carboxamidas esperadas.

En la zona de campo alto de los espectros de *H-RMN de 3a-c, a 1.03 ppm, se registra
una sefial en forma de singulete que integra para seis protones que corresponden a los
metilos provenientes de la dimedona; a 2.35 y 2.40 ppm se observa un par de
singuletes que fueron asignados a los protones metilénicos 5-H y 3-H, respectivamente.
Para el caso particular del derivado 3b, en 4.59 ppm se encuentra un doblete generado
por los protones metilénicos del fragmento bencilo (CH»-Ph) (Figura 24). En la region
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comprendida entre 7.03-7.63 ppm se registran las sefiales de todos los protones
aromaticos, y a campo mas bajo, alrededor de 12.46 ppm, la sefial, en forma de
singulete, de los protones enaminicos (=C-NH-). La sefial generada por los protones
amidicos (-CO-NH-) se registra en el rango comprendido entre 12.88 y 14.14 ppm.

o
- ™
o

E A
CH,

1288

1248
7.60
7.58
7.40
726
7.05
460
458
248

= far)
) S

H-A Ph-CH,
NH CONH ]‘ N l sn || sn
_—A—_L ]_

o e W - b
fes) (o] o, W o o o
[s=] o P = D 5] —n (=]

T | T T | T T

100 50

am (t1)

Figura 24. Espectro de 'H-RMN de la 2-bencilamino-4,4-dimetil-6-oxo-ciclohex-1-en-N-fenilcarboxamida

(3b).

Los datos espectroscopicos de *H-RMN y **C-RMN de los derivados 3a-c se reportan
en las tablas 9 y 10, respectivamente.

Tabla 9. Datos de "H-RMN de las ciclohex-1-eno-carboxamidas 3a-c.

/‘ a)R=CgHs
R CH,CeHs
R 4-CH,CeH,
NH

'H-RMN ( &, ppm), multiplicidad, J (Hz)

CH; | 3-H | 5-H | CONH | NH | 3-H | 3"-H g_-: 2-H | 4-H | Oftras

a 1.04 247 2.40 12.48 14.14 7.62,d, 7.43,t 7.29-7.34 7.16,d 7.07,t
3
= s s s s s J=7.69 J=7.83 m J=759 J=738

3b 1.04 247 2.40 12.46 12.88 759, d 7.40-7.27 7.05,t Zhégc':jQ
= s s s s br.s J=759 m J=738 12613

3c 1.03 245 2.39 12.48 14.02 7.63-7.03 4;?;'3
S S S s S m )




Tabla 10. Datos de *>*C-RMN de las ciclohex-1-eno-carboxamidas 3a-c.

13C-RMN ( &, ppm)

C=0 [C=O [CH3 [ C: [ C, [ C3 [ Cs | Cs [CH, [4CH; [ C | C”
1211 126.0
1236 127.4
§a 1956 1714 27.9 99.3 168.6 41.8 311 51.6 - - 1288 1295
1373 138.6
1210 126.8
1234 1279
§b 1949 1729 28.2 98.9 168.9 40.4 30.6 51.1 47.03 - 1287 129.9
136.5 138.7
1210 126.0
1235 127.4
§C 1955 1714 27.9 99.1 168.6 41.7 31.0 51.5 - 30.9 1288 1301
1374 138.6
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6 CONCLUSIONES

Luego del trabajo desarrollado, se corrobor6 la importancia sefialada de las reacciones
multicomponente en la generacion de heterociclos nitrogenados, al tiempo que se
intentd hacer un aporte al mejoramiento de las metodologias existentes para la sintesis
de derivados 1,8-acridindionicos.

Los modestos rendimientos obtenidos para algunas de las moléculas sintetizadas, como
en el caso de 2d, pueden ser explicados al contemplar la posibilidad de competencia
existente entre las dos rutas mencionadas, ambas viables para la obtencion de las 1,8-
acridindionas.

A pesar de que la reaccibn multicomponente para generar las acridindionas originé un
par de productos de forma simultanea, se logro eficazmente la separacion de estos
derivados. Por tanto, este interesante hecho de sintesis no antes reportado, termino
siendo una fuente que aumento los productos finales, permitiendo evaluar el efecto del
grupo bencilo en la simetria de las 1,8-acridindionas mediante RMN, al tiempo que se
generaron dos grupos de derivados acridindionicos importantes para el estudio de su
actividad fluorescente a través de Fluorescencia Inducida por Laser.

La evaluacion de la actividad fluorescente de los dos tipos de derivados acridindiénicos
obtenidos, reveld la importancia que tiene la presencia del grupo bencilo sobre el atomo
de nitrégeno en dicha propiedad.
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7 RECOMENDACIONES

Se recomienda un estudio minucioso de las condiciones de reaccion en la sintesis de
las 1,8-acrindindionas, para tener mayor claridad sobre qué factores son los que mas
influyen y favorecen la formacion de los derivados N-bencilados.

Dado los buenos resultados preliminares encontrados en esta investigacion sobre la
evaluacion de las acridindionas como posibles colorantes laser, donde la naturaleza del
N-sustituyente genero interesantes consecuencias sobre las propiedades fluorescentes
de las moléculas, se recomienda continuar la evaluacion con la serie N-Bn completa.
Ademas, se recomienda evaluar el efecto del sustituyente en la posicidon 9 sobre la
propiedad fluorescente de este tipo de derivado acridindiénico.

La sintesis de los derivados carboxamidinicos 2-amino-sustituidos 3 a través de la
metodologia empleada en este trabajo no fue la méas apropiada, por lo cual se
recomienda estudiar otras condiciones experimentales que permitan acceder a un
namero mas representativo de estos interesantes compuestos.
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Espectros de RMN
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Anexo 3-1A-1. Espectro de
tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (1a).
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'H-RMN
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Anexo 4-1G-1. Espectro de 'H-RMN de 9-(4-metoxifenil)-3,3,6,6-

tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (19).
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Anexo 5-1H-1. Espectro de 'H-RMN de 9-(4-Hidroxifenil)-3,3,6,6-
tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (1h).

7.28
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111
1.01

Anexo 6-2E-1. Espectro de *H-RMN de 3-(4-metoxifenilamino)-5,5-dimetilciclohex-2-en-
1-ona (2e).
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Anexo 7-3B-1. Espectro de 'H-RMN de 2-Bencilamino-4,4-dimetil-6-oxo-ciclohex-1-en-

N-fenilcarboxamida (3b).
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Anexo 9-1G-2. Espectro de 13C-RMN de 9-(4-metoxifenil)-3,3,6,6-
tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (19).
] \ \
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m (t1)
Anexo  10-1H-2.  Espectro de BC-RMN de  9-(4-Hidroxifenil)-3,3,6,6-

tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (1h).
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Anexo 11-2E-2. Espectro de **C-RMN de 3-(4-metoxifenilamino)-5,5-dimetilciclohex-2-
en-1-ona (2e).
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Anexo 12-3B-2. Espectro de “*C-RMN de 2-Bencilamino-4,4-dimetil-6-oxo-ciclohex-1-
en-N-fenilcarboxamida (3b).
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Anexo 13-1A-3. Espectro de HMQC de
tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (1a).
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Anexo 14-1A-4. Espectro de HMBC de
tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (1a).
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Anexo 15-1G-4. Espectro de HMBC de 9-(4-metoxifenil)-3,3,6,6-
tetrametildecahidroacridin-1,8-diona (19).
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