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RESUMEN. Fueron obtenidos tres derivados del acido N-fenilantranilico; de ellos, el
derivado nitrado no ha sido reportado en la literatura consultada. Mediante la cicliza-
cion de estos 4cidos se obtienen las acridonas correspondientes. Las posteriores trans-
formaciones quimicas abarcaron el empleo de la catalisis por transferencia de fases
solido-liquido y el estudio de las condiciones para la nitracién de los derivados obteni-
dos lograndose nuevos derivados nitrados de la acridona con altos rendimientos. Se
realizo la elucidacién estructural de todos los productos mediante la combinacién de
las técnicas: UV, IR, Anilisis elemental, RMN-1H, RMN-13C y Espectrometria de
Masas.

SUMMARY. “Acridone Synthesis for Biological Studies”. Three derivatives of the N-
phenylanthranilic acid were obtained, of which the nitrated derivative has not been report-
ed in the consulted literature. Through the cyclization of these acids the corresponding
acridones were obtained. The following chemical transformations included the use of the
catalysis by the transfer of solid-liquid phases and the study of the conditions for the nitra-
tion of the derivatives obtained, which were able to reach new nitrated derivatives from
acridone with high yields. The structural elucidation of all the products were attained by
means of combined techniques: UV, Infrared, Elemental analyses, 'H-NMR, 13C-NMR
and Mass Spectra.

INTRODUCCION

Las acridonas son compuestos que tienen en comtn la presencia de tres ani-
llos fusionados entre si, los que dan lugar a la estructura base de esta familia. Su
sintesis fue reportada por primera vez por Graebe y Caro, 1 a partir de la cicliza-
cion de los dcidos N-fenilantranilicos. Recientemente algunos investigadores han
realizado estudios relacionados con las propiedades biolégicas de las acridonas,
comprobando que algunos compuestos poseen actividad antimalarica ,2 antitumo-
ral, 34 antiparasitaria 57 y antialérgica. 8
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Como intermediarios de las acridonas se obtienen los correspondientes deri-
vados del dcido N-fenilantranilico mediante la reaccién de condensacion de Ull-
mann Goldberg con el empleo de condiciones previamente estudiadas en nuestro
grupo de trabajo 9. A partir de estos derivados se sintetizaron las acridonas con el
empleo de un agente ciclante en la reaccion.

Con la finalidad de obtener derivados de este sistema de anillos heterocicli-
cos para su posterior estudio biologico, en ¢l presente trabajo se reporta el estudio
de la sintesis de varias acridonas sustituidas no reportadas en la literatura consulta-
da. Para lograr estos resultados se desarrollé una estrategia de sintesis por encuen-
tro. Ademis se realizé la elucidacion quimico-estructural de cada uno de los pro-
ductos obtenidos mediante la combinacién de las técnicas de Analisis Elemental,
Espectroscopia UV-Visible, Infrarroja, Resonancia Magnética Nuclear 'H y 13C y Es-
pectrometria de Masas.

MATERIALES Y METODOS
Materiales y equipos

En las sintesis se utilizaron 4cido 2,4-dicloro benzoico y dcido p-amino ben-
zoico (Merck), clorhidrato de p-toluidina (Germany), carbonato de potasio, cobre
en polvo y 18-Crown-6 (BDH), permanganato de potasio (Perking’s Reagent) ¢ hi-
droxido de sodio (Merck), 4cidos clorhidrico concentrado, nitrico (70%) y sulfirico
conentrado (Merck), dimetilformamida (DMF, Merck) y benceno (Merck).

Los datos espectrales UV se obtuvieron de disoluciones 1.10-*mol/L de las
muestras disueltas. A estas disoluciones se les registré el espectro en el rango de
200 a 500 nm en un espectrofotémetro UV-VIS Pharmacia LKB Biochrom 4060. Es-
tos fueron procesados con ayuda del Programa Biochrom 4060 1. Los datos del
andlisis por espectroscopia IR se obtuvieron en un equipo dispersivo Philips PU
9512, con la técnica de disco de KBr de calidad espectroscopica. Los espectros de
RMN (1H y 13C) se obtuvieron de una disolucién de las muestras en dimetilsulfoxi-
do deuterado (DMSO-d6), con tetrametilsilano (TMS) como referencia, en el equi-
po Bruker A 250 Z, a una temperatura de 300 K y se empleé la técnica de desaco-
plamiento a banda ancha. Los espectros de masas fueron obtenidos con la técnica
de impacto electrénico, con una energia de ionizacién de 70 eV y las muestra fue-
ron introducidas directamente en la cdmara de ionizacién de un equipo Quadru-
polo TRIO 1000 Fisons Instruments. Los datos obtenidos se procesaron con €l pro-
grama LAB-BASE.!!

El andlisis elemental se realiz6 en un equipo desarrollado en el Laboratorio
de Quimica Orgénica de la Universidad de Zurich-Irchel (Suiza).

Las cromatografias de capa delgada (CCD) se realizaron en placas de gel de
silice 60 con indicador de fluorescencia (Merck) y como revelador la lampara UV-
visible a 254 nm 6 366 nm, marca Camag UV-Cabinet II con diferentes fases movi-
les. Los puntos de fusién en un equipo Gallenkamp con calentamiento variable y
registro de temperatura.

Métodos

En la Figura 1 se muestra un resumen de las distintas secuencias de sintesis
empleadas para la obtencién de la 2-carboxi-6-cloro-7-nitro 9(10-H) acridona (3a)
y la 2-carboxi-6-cloro-9(10-H) acridona (3b).
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Figura 1. Secuencia de sintesis para la obtencién de la 2-carboxi-6-cloro-7-nitro-9 (10-H) acridona y
la 2-carboxi-6-cloro-9 (10-H) acridona.

Obtencion del dcido 2{(4-carboxifenil) amino] 5-cloro-4-nitro benzoico (2a)

Una mezcla de dcido 2,4 dicloro-5-nitro benzoico (1a) obtenido en el labora-
toriol2 (4,72g; 0,02mol), dcido p-aminobenzoico (5,48; 0,04mol), carbonato de po-
tasio (4,2g; 0,03mol), cobre (0,03g) y 60mL de DMF se calienta a reflujo con agita-
cidén durante dos horas y 30 minutos. La mezcla se vierte en 240mL de 4cido clor-
hidrico (1:1), se filtra y lava el sélido con agua destilada, luego se disuelve el pre-
cipitado en 260mL de hidréxido de sodio al 1% y se precipita el dcido con 16mL
de acido acético:agua (1:3). Se filtra y seca en la estufa a 100 °C por una hora. El
producto se recristaliza de dcido acético glacial/agua y se obtiene (2a).

Obtencion del dcido 2[(4-carboxifenil) amino] 5-cloro benzoico (2b)

Una mezcla de 4cido 2,4 diclorobenzoico (3,82 g; 0,02 mol), 4cido p-amino-
benzoico (5,48 g; 0,04 mol), carbonato de potasio (4,2 g; 0,03 moD), cobre (0,0 3g)
y 45 mL de DMF se calienta a reflujo con agitacién durante dos horas y 30 minu-
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tos. La mezcla se vierte en 200mL de dcido clorhidrico (1:1), se filtra y lava el soli-
do con agua destilada, luego se disuelve en 210mL de hidroxido al 1% y se preci-
pita el dcido con 20mL de acido acético:agua de (1:3). Se filtra y seca en la estufa
a 100°C por una hora. El producto se recristaliza de etanol/agua y se obtiene (2b).

Obtencion del dcido 2{(4-metilfenil) amino]5-cloro benzoico (2c)

Una mezcla de 2,4 dicloro benzoico (3,82 g; 0,02 mol), clorhidrato de p-tolui-
dina (5,74; 0,04 mol) y carbonato de potasio (2,8 g; 0,02 mol), cobre (0,03 g) y 45
mL de DMF se calienta a reflujo con agitaciéon durante dos horas y 30 minutos. La
mezcla se vierte en 210 mL de dcido clorhidrico (1:1), se filtra y lava el solido con
agua destilada, luego se disuelve en 220 mL de hidréxido al 1% y se precipita el
acido con 16mL de 4cido acético:agua de (1:3). Se filtra y seca en la estufa a 100
°C por una hora. El producto se recristaliza de etanol/agua y se obtiene (2c¢).

Obtencion de Acridonas

Los productos obtenidos mediante la condensacion (2 g) se trataron con 10
mL de acido sulfarico concentrado durante una hora en un bafo de agua a 100
°C. La solucion fluorescente se vierte en 100 mL de agua destilada fria, precipita la
acridona que se filtra y suspende en 100 mLl de agua destilada hirviente, se filtra a
vacio y seca en estufa de vacio a 100 °C durante una hora. De esta forma fueron
obtenidas la 2-carboxi-6-cloro-7-nitro-9(10-H) acridona (3a), la 2-carboxi-6-cloro-
9(10-H) acridona (3b) y la 2-metil-6-cloro-9(10-H) acridona (3¢) a partir de los 4ci-
dos correspondientes.

Obtencion de la 2-carboxi-6-cloro-9(10-H) acridona (3b) por oxidacion del grupo
metilo mediante la catdlisis por transferencia de fases

A una solucién de 3,16 g (0,02 mol) de permanganato de potasio en 20 mL
de benceno se anaden 2,43 g (0,01 mol) de la 6-cloro-2-metil-9(10-H) acridona y
0,073 g de 18-Crown-6. La mezcla se calienta a reflujo por tres horas con fuerte
agitacion. Luego se adicionan 20mL de hidroxido de sodio al 1% y se agita y ca-
lienta por una hora mas, luego se separan las fases. De la acuosa se precipita la 2-
carboxi-6-cloro-9(10-H) acridona por adicion de 10mL de acido clorhidrico (1:1).
La acridona se filtra y seca en estufa de vacio a 1000 C durante una hora. De la fa-
se organica se recupera lo que no reaccioné. Se obtiene 2,05 g (75%) de la 2-car-
boxi-6-cloro-9(10-H) acridona 3b.

Estudio de la reaccion de nitracion de la 2-carboxi-6-cloro-9(10-H) acridona.
Mezcla nitrante dcido nitrico-dcido sulfiirico (1:2)

A 2,73g(0,01 moD de la 2-carboxi-6-cloro-9(10-H) acridona suspendida en'S mL
de acido sulfurico concentrado a 5 °C se adiciona lentamente y con continua agi-
tacién una mezcla de dcido nitrico (d= 1,42 g/mL) y 4cido sulfurico concentrado
(1:2) y se controla que la temperatura no exceda de 5 °C. Se mantiene la reaccion
agitando durante dos horas. La mezcla se vierte en 120 mL de agua destilada y
precipita un solido que se filtra y disuelve en 70 mL de carbonato de sodio al 5%.
La solucion se concentra hasta un tercio del volumen inicial. La sal humeda obte-
nida se disuelve en 70 mL agua destilada y se adiciona acido clorhidrico (1:1) has-
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ta pH = 1. El precipitado se filtra y seca en estufa de vacio a 100 °C durante una
hora. Nota: En esta reaccidon se mantiene la mezcla de reaccién durante las dos
horas bajo dos condiciones de temperatura a 25 °Cy 5 °C.

Estudio de la reaccion de nitracion de la 2-carboxi-6-cloro-9(10-H) acridona.
Agente nitrante: dcido nitrico (70%)

Una mezcla de 2,0 g de la 2-carboxi-6-cloro-9(10-H) acridona y 10 mL de 4ci-
do nitrico (70%), se agita por dos horas a temperatura ambiente. Terminado este
tiempo de reaccion se continua el trabajo de la misma forma que el experimento
anterior. Se repite el trabajo con la mezcla de reaccion en un bano de agua a una
temperatura entre 40-50 °C.

RESULTADOS

En Ia reacciéon de obtencién del dcido 2[(4-carboxifenil) amino) 5-cloro-4-ni-
tro benzoico (2a) se obtuvieron 3g (45%). Es un sélido amarillo, Pf: 288-290 °C .
IR (cm): 3455,6; 3087,2; 1685,7; 1533,5; 1324,0 y 767,2. ‘H-RMN (ppm): 6,95
(dd,Hg y Hy ); 7,40 (m,Hyp), 8,0 (d,Hs y Hp; 8,65 (s,H;;), 10,5 (s,H, y Hg dcido car-
boxilico). 1B3C-RMN (ppm): 160,47 (Cy9); 167,55(Cy3); 149,35 (Cpy); 142,19 (Cyy);
136,02 (Cy); 132,29 (Cp; 130,94 (Cp; 126,99 (Cg); 121,92 (C; y Co), 119,11 (Cs);
115,62 (Cp, 112,01 (C4 y Cyp). EM (m/z): 336, 318, 274, 244, 228, 200 y 165. Anali-
sis Elemental: Calculado para C;;HoCIN,O¢ : C (50, 00); H (2,68); N (8,33); Cl
(10,50). Encontrado: C (49,85); H (2,61); N (8,26); Cl (10,47).

En la obtencion del dcido 2[(4-carboxifenil) amino] 5-cloro benzoico (2b) se
obtuvieron 4,08 g (70%). Es un sdélido blanco, Pf: 284,0-284,2 °C. IR (cm): 3400,5:
3033; 1677,8; 766,6. ‘H-RMN (ppm): 7.94 (m,H, y Hg ), 7.35 (m, Hs ), 6.73 (dd, H,,
Hy Hy y Hy), 10,0 (s, Hg y Hy 4cido carboxilico). 3C-RMN (ppm): 166,66 C,,):
168.81 (Cy3); 146.02 (Cyp); 144.26 (Cyp); 138.62 (Cp); 133,52 (Cy); 130,99 (C; vy Co;
124,55 (Cg), 119,12 (Cy); 118,80 (Cs); 114,37 (Cyp); 113,29 (C4 y Ci). EM (m/z): 291,
273, 229, 194, 166, 256. Analisis Elemental: Calculado para C,;H,,CINO,: C (57,70);
H (3,44); N (4,81); Cl (12,20). Encontrado: C (57,35); H (3,46); N (4,70); Cl (12,16).

El 4dcido 2[(4-metilfenil) amino] 3-cloro benzoico (2¢) es un, sélido amarillo
claro (2,6g; 50%), Pf: 266-228 °C. IR (cm1): 3330; 3033; 1677,8; 748. ‘H-RMN
(ppm): 2.3 (s,H metilo), 6.74 (dd,H, y H-), 6.95 (d, Hy y H,), 7.2 (m,Hs y Hy), 7.88
(d,Hy) y 13.2 (s,H dcido carboxilico). 13C RMN (ppm): 169,24 (C de 4cido); 149,05
(Cp; 138,86 (Cy); 136,63 (Cyp); 133,75 (Co); 133,58 (C, y Cp; 130,09 (Cy); 123,25
(Co); 116,44 (Cg); 111,92 (Cyp); 110,43 (Cs y Cp) y 39,45 (C de metilo). EM (m/z):
201, 243, 228, 200, 165, 208, 180. Analisis Elemental: Calculado para C,H;,CINO,:
C (64,20); H (4,58); N (5,35); Cl (13,57). Encontrado: C (64,17); H (4,50); N (5,38):
Cl (13,41).

La 2-carboxi-6-cloro-9(10-H) acridona (3a) es un solido verde (1,79 g; 94,6%).
Pf: (350 °C. IR (cm): 3672, 3080, 1728, 728, 1532, 1332, 1H-RMN (ppm): 8,8
(d,Hy, 8,2 (m,Hs), 7,6 (d,Hy, 7,4 (s,H,), 7,3 (d d, H3).13RMN (ppm): 166,38 (C 4ci-
do); 143,25 (Cyp) ;5 141,34 (C,); 138,27 (Cy; 133,38 (Cy); 132,53 (Cy); 128,31 (Cy);
128,14 (Co); 123,44 (Cy) 121,95 (Cyp); 119,72 (C-); 117,48 (Cs) 116,42 (C,). EM
(m/z): 318, 288, 260, 244, 209, 164, 272, 227, 192. Analisis Elemental: Calculado
para Ci4,H,CIN,Os: C (52,83); H (2,20); N (1,80); Cl (11,16). Encontrado: C (52,78);
H (1,98); N (1,83); Cl (11, 24).
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La 2-carboxi-6-cloro-9(10-H) acridona (3b) es un sélido gris (1,79 g; 95,6%).
Pf: (350 °C. IR (cm1): 3628, 3184, 1776, 708. RMN-TH: 7,8 (s,1H), 7,6 (d,1H), 7,5
(d,1H), 6,8 (d 1H) y 6,7 (dd, 2H). RMN-13C: 167,80 (C 4cido); 150,0 (C,p); 146,2
(Cpp): 139,4 (Cy); 1347 (Cy); 132,0 (Cp; 131,6 (Cp; 127,1 (Co); 125,3 (Cyp); 1198
(C,); 118,0 (Cp; 117,5 (C) y 108,1 (Cp). EM (m/2): 273, 256, 229, 201, 228, 165.
Analisis Elemental: Calculado para C;;HgCINO; : C (61,64); H (2,93); N (5,10); Cl
(13,00). Encontrado: C (61,60); H (2,98); N (4,89); Cl (12,90).

La 2-metil-6-cloro-9(10-H) acridona (3¢) es un solido amarillo (1,76 g; 95,0%).
Pf: (350 °C. IR (cm): 3264, 1652, 2920, 2820. ‘H-RMN (ppm): 8,2 (d,H,), 8,0 (s,Hy),
7,4 (m,Hy) 7,3 (d,H, y Hy) 7,2 (d,Hp y 2,4 (s,H metilo). 13C-RMN (ppm): 138,71
(Cy); 137,56 (Co); 134,92 (C); 130,50 (Cy); 128,11 (Cy); 124,85 (Co); 120,78 (Cy);
118,80 (Cy); 117,11 (Cy); 115,95 (Cs) y 40 (C metilo). EM (m/z): 243, 214, 178, 208,
180, 164, 152. Analisis Elemental: Calculado para C;H,, CINO: C (68,90); H (4,10);

(5,75), CI (14,58). Encontrado: C (68,71); H (4,09); N (5,75); Cl (14,52).

Se obtuvieron 3,14 g (86,3%) de la 2-carboxi-6-cloro-3,7 dinitro-9(10-H) acri-
dona (4a), esta acridona es un sélido amarillo, Pf: 350 °C. En la CCD en el sistema
isopropanol:amoniaco (9:0,1) aparece una mancha a un Rf = 0,82, IR (cm1): 1688,
1730, 1508, 1340 y 728. EM (m/z): 363, 333, 319, 238, 2206, 200, 198, 164 y 75. Ana-
lisis Elemental: Calculado para C;H¢CIN;O, : C (46,22); H (1,65); N (11.55); Cl
(9,77). Encontrado: C (46,07); H (1,62); N (11,77); Cl (10,10).

DISCUSION

De la sintesis del dcido 2[(4-carboxifenilamino] (5-cloro-4-nitro benzoico
(2a) no se ha encontrado hasta el momento referencia en la literatura. En este tra-
bajo se lo obtuvo mediante la reaccion del dcido p-aminobenzoico con el dcido
2,4-dicloro-5-nitrobenzoico (1a), en presencia de NN dimetilformamida como di-
solvente, de acuerdo con las condiciones de reaccion de Ullmann descritas en un
trabajo precedente.?

En el espectro IR aparecen las bandas de vibracion caracteristicas de los prin-
cipales grupos funcionales: 3455,6 (v NH) de una amina secundaria, 3087,2 (v OH,
acido carboxililico), 16857 (v C=0), 1533,5 (va) y 1324,0 (v$) del grupo nitro y
767,2 (v C-CD.

El espectro de 1BC-RMN muestra los siguientes corrimientos quimicos en
ppm: 166,47 y 167,55 (carbonos de los grupos acidos), 149,35 y 142,19 correspon-
diente a los carbonos que contienen ipso al grupo NHPh de ellos el de mayor va-
lor es el que tiene la contribucién del dtomo de nitro, 136,02 del cabono que so-
porta ipso al nitro (Cy), 132,29 del carbono que tiene ipso al cloro (Cy).

En el espectro de Masas aparecen las relaciones (m/z,%0D: 336 que corres-
ponde a la masa molecular del compuesto, la senal de 318 por la pérdida de agua,
274 y 200 del grupo carbonilo, 244 de 30 unidades de NO que caracterizan al
compuesto nitrado, 228 pérdida de oxigeno radical y 165 de la salida del cloro.

Este 4cido fue convertido en la 2-carboxi-6-cloro-7-nitro-9(10-H) acridona
(3a) con el empleo de icido sulfirico como agente ciclante. Su obtencién no apa-
rece reportada en la literatura consultada hasta el momento. La acridona obtenida
(3a) se caracteriz6 por la combinacion de varias técnicas espectroscopicas de ana-
lisis.
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En el espectro IR aparecen las siguientes bandas carateristicas en cm-: 36720
(v NH) 3080 (v OH dcido), 1728 (v C=0 ciclica), 728 (v C-CD), 1532 (va) y 1332 (v)
del grupo nitro. Los valores de corrimiento quimicos en (ppm) encontrados con-
cuerdan con los calculados considerando el efecto que ejerce los sustituyentes en
la estructura. En el espectro de masas aparecen las relaciones (m/z,%D: 318
(MM,79), 288 (NO,53), 260 (CO,14), 244 (O.,15), 209 (CL.,20), 164 (COOH 42), 272
(NO2,34), 227 (COOH, 15), 192 (Cl.,22).

La obtencién de este derivado nitrado resulta de interés por lo que se desa-
rrollé una segunda via para su obtencién, que consistié inicialmente en la sintesis
de la 2-carboxi-6-cloro-9(10-H) acridona (3b) a partir de la ciclizacion del dcido
2[(4-carboxifenil) amino] 5-cloro-benzoico (2b) y su posterior nitracion. La sintesis
del dcido 2 [(4-carboxifenil) amino] 5-cloro-benzoico (2b) fue reportada por Gor-
vin 13 en 1976. Este autor forma las sales de potasio de los dcidos 2 4-dicloroben-
zoico y del p-aminobenzoico. Posteriormente mezcla un mol de cada una de las
sales obtenidas por separado con alcohol pentilico y a la suspension le anade car-
bonato de potasio, cobre en polvo y cloruro de cobre (ID, calentando a reflujo
por dos horas. Al terminar este tiempo adiciona mas alcohol y calienta por tres
horas mas. El exceso de alcohol pentilico se separa por arrastre con vapor y de la
solucion basica se precipita el producto por adicion de acido.

Como se puede apreciar de esta descripcion, se trata de un procedimiento
trabajoso que requiere grandes cantidades de disolvente. Utiliza dos derivados dc
cobre como catalizadores de la reacciéon y el reflujo es por cinco horas. No tene-
mos informacién del rendimiento obtenido por Gorvin, pero con dimetilformami-
da como disolvente y cobre como catalizador durante 2 h y 30 min se alcanza un
rendimiento del 70% y buena pureza.

La elucidacion estructural de este derivado se caracteriza por presentar en el
espectro IR las siguientes bandas carateristicas en cm-1: 3400,5 (v NH) de una ami-
na aromdtica secundaria, 3033 (v OH, dcido carboxilico), 1677,8 (vC=0, dimero) y
766,6 (v C-CD. En el espectro de 3C-RMN se observan los corrimientos quimicos
en ppm: 160,60 y 168,81 de los carbonos de los grupos dcidos, los valores mas al-
tos son los carbonos que contienen a el grupo NHPh (146,02 y 144,26) y el carbo-
no (C,) 138,62 que tiene la contribucion del grupo acido en posicion para y el clo-
ro ipso.

La 2-carboxi-6-cloro-9(10-H) acridona (3b) fue reportada también en 1976
por este autor. En la ciclizacion del dcido precursor de la acridona utiliza oxicloru-
ro de fostoro durante cinco horas de reaccién. Al ser una patente de aplicacién no
aparecen los rendimientos y reporta que el interés de sintetizarlo fue para su estu-
dio desde el punto de vista biologico. Nosotros la obtuvimos por la ciclizacion del
dcido 2[(4-carboxifenil) aminol 5-cloro-benzoico (2b) con acido sulfirico concen-
trado durante una hora de reaccion con un 95,6% de rendimiento. El espectro IR
muestra las siguientes bandas carateristicas en ecm-': 3628,0 (v NH): 3184.0 (v OH
dcido); 1776,0 (v C=0 ciclica), 708 (v C-C).

Para nosotros la obtencién de la 2-carboxi-6-cloro-9(10-H) acridona (3b) re-
sulta de importancia no sélo por ser un principio activo estudiado como antialérgi-
co, sino ademds porque es un intermediario en la sintesis de nuevas acridonas.
Otra via de sintesis estudiada para la obtencion de este derivado consistié en la
oxidacion del grupo metilo en la 2-metil-6-cloro-9(10-H) acridona (3¢) la cual se
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obtuvo a partir de la ciclizacion del dcido 2[(4-metilfenil) amino] 5-cloro-benzoico
(20).

El 4cido 2[(4-metilfenil) amino} 5-cloro-benzoico (2¢) fue obtenido por Mad-
gison y Grigorwski 4 . En el trabajo no existen datos sobre el catalizador emplea-
do ni el rendimiento de la reaccién. Nosotros logramos su sintesis a partir de la
reaccion de condensaciéon del dcido 2,4-diclorobenzoico con el clorhidrato de p-
toluidina con el empleo de dimetilformamida y cobre como catalizador.

Como aspectos a resaltar en el espectro IR se encuentran las siguientes ban-
das caracteristicas en cm-1: 3336 (v NH), 3033 (v OH, 4cido carboxilico), 1677,8
(vC=0, dimero), 748 (v C-CD. El espectro de 13C-RMN muestra los siguientes co-
rrimientos quimicos en ppm: 169,24 (carbono del grupo dcido), 149,05 (C;p),
138,86 corresponde al carbono que contiene ipso al grupo 4cido, 133,75 del carbo-
no que soporta al cloro y ademds tiene la contribucién del grupo NHPh en para.

El 4cido obtenido anteriormente con un 50% de rendimiento fue ciclado por
estos autore con oxicloruro de fésforo, durante cinco horas de reaccidon. Bajo estas
condiciones obtiene la 2-metil-6-cloro-9(10-H) acridona (3¢) con sélo 40% de ren-
dimiento, ya que con el empleo de oxicloruro de fésforo se obtiene el derivado
de la 9-cloro acridina correspondiente y posteriormente es necesario hidrolizar en
medio acido para obtener la acridona. En el presente trabajo con el empleo de
dcido sulfarico como agente ciclante se obtuvo la 2-metil-6-cloro-9(10-H) acridona
(3¢) con un 95,0% de rendimiento. Esta acridona se caracterizé por diferentes téc-
nicas analiticas. En el espectro IR las bandas fundamentales son las siguientes:
3264 (VNH) de amina aromdtica secundaria, 1652 (vC=0), 2920 (va), 2820 (vs) del
grupo metilo. En el espectro de masa aparecen las relaciones (m/z,%]I): 243
(MM,100), 214 (COH,48), 178 (HCN,45), 208 (Cl.,10), 180 (C=0,50), 164 (CH3 5),
152 (C=0,32).

Una vez obtenida la 2-metil-6-cloro-9(10-H) acridona se estudié la oxidacion
del grupo metilo a dcido. La oxidacion se realizd en medio acuoso con permanga-
nato de potasio como agente oxidante. En estas condiciones no se obtuvo el pro-
ducto deseado. Con la finalidad de lograr esta oxidacién se empled la técnica de
catilisis por transferencia de fases sélido-liquido.

En este estudio se utilizd6 permanganato de potasio en medio bencénico y
cantidades cataliticas de 18-Crown-6, de esta forma se logré la 2-carboxi-6-cloro-
9(10-H) acridona (3b) con un rendimiento de 75% vy alta pureza. El producto obte-
nido por esta técnica se analizé tanto por CCD como por el andlisis estructural
completo y se comprobé la igualdad del producto obtenido por esta reaccién con
el sintetizado a partir de la ciclizacion del acido 2[(4-carboxifenil) amino] 5-cloro-
benzoico (2b).

De esta forma quedaron establecidas dos secuencias de sintesis para la ob-
tencion de la 2-carboxi-6-cloro-9(10-H) acridona, principio activo mencionado por
Gorvin 8, efectivo en formulaciones antialérgicas.

Estudio de la reaccion de nitracion de la 2-carboxi-6-cloro-9(10-H) acridona.

Fue de interés en nuestro trabajo establecer las condiciones de nitracion de la
2-carboxi-6-cloro-9 (10-H) acridona, para lo cual se realizaron algunas experien-
cias con la mezcla nitrante dcido nitrico:dcido sulfirico (1:2). En este estudio se
demuestra que en un tiempo de dos horas de reaccién a una temperatura tanto de

128



acta farmacéutica bonaerense - vol. 17 n° 2 - aho 1998

25 °C como de 5 °C se obtuvo como tnico producto la 2-carboxi-6-cloro-3,7-dini-
tro-9(10-H) acridona (4a) con un rendimiento del 86,6% y 86,0%, respectivamente.
Al variar la temperatura de la reaccion en los experimentos anteriores y observar
que se obtiene en todos los casos el derivado dinitrado, se decidié cambiar la
mezcla nitrante por 4cido nitrico concentrado y realizar el experimento a 25 °C de
acuerdo a las condiciones de nitracién reportados por Monge 15.

Cuando la reaccién se realizo a 25 °C no ocurri6 la nitracién de la 2-carboxi-
6-cloro-9(10-H) acridona, pero al calentar en un bano de agua entre 40-50 °C se
obtuvo el derivado mononitrado con un 40% de rendimiento. Al comparar el pro-
ducto de la reacciéon de nitracion de la acridona con el sintetizado, a partir de la
ciclizacién del acido 2[(4-carboxifeni)amino] S-cloro-4-nitro benzoico (2a), se
comprob6 que ambos tenian el mismo Rf. Al realizar la elucidacion quimico es-
tructural se encontré coincidencia en las senales de vibraciéon de valencia de los
espectros IR y las mismas fragmentaciones en el espectro de masas. Estos resulta-
dos nos permiten plantear que es posible obtener la 2-carboxi-6-cloro-7-nitro-9(10-
H) acridona (3a) por nitracion directa de la 2-carboxi-6-cloro-9(10-H) acridona.

CONCLUSIONES

Se elaboraron dos vias de sintesis para la obtencion de la 2-carboxi-6-cloro-7-
nitro-9(10-H) acridona: a) mediante la ciclizacion del 4dcido 2[(4-carboxifeniDami-
no)l5-cloro-4-nitro benzoico y b) por nitracion de la 2-carboxi-6-cloro-7-nitro-9(10-
H) acridona. Este dltimo producto también fue obtenido mediante la oxidacién de
la 2-metil-6-cloro-9(10-H) acridona, en la que se emple6 la catdlisis por transferen-
cia de fase solido-liquido como método de sintesis con altos rendimientos.

Se establecieron las condiciones de nitracion de la 2-carboxi-6-cloro-9-(10-H)
acri-dona para obtener el derivado 7-nitro y 3,7-dinitro de acuerdo a las condicio-
nes de reaccidon empleadas.
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