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Introduccion

Los alcaloides de tipo benzofenantridina son una clase de
sustancias que se encuentran principalmente en las plantas de las
familias Papaveraceae, Fumariaceae y Rutaceae y que presentan
un amplio espectro de actividades farmacol6gicas como
antimicrobiana, antitumoral, antileucémica, antimalérica, entre
otros*™. Diferentes grupos de investigacién han reportado la
sintesis de diversos alcaloides benzofenantridinicos; sin
embargo, se ha avanzado poco en la funcionalizacion directa del
carbono contiguo al nitrégeno endociclico®. En el presente
trabajo se reporta la sintesis de la plataforma N-metil-5,6-
dihidrobenzo[c]fenantridina y su posterior funcionalizacion en el
enlace C(6)-H via acoplamiento cruzado deshidrogenativo (ACD)
asistido por DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona)
(Esquema 1).
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Esquema 1. Reaccion representativa de ACD entre N-metil-5,6-
dihidrobenzo[c]fenantridina (1) y nucleéfilos.

Parte Experimental
a) Sintesis de N-metil-5,6-dihidrobenzo[c]fenantridina.
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Esquema 2. Sintesis de N-metil-5,6-dihidrobenzo[c]fenantridina.
Condiciones de reaccion: i) InCl; (5mol%, t.a., 1 h, CH.Cl,; ii) NaBH;CN (3.5 eq.), 16 h,
0°C-ta. , MeOH. iii: a) NaH (2 eq.), 1 h, 0°C-t.a., THF; b) CH;l (10 eq.), 24 h; iv)
Cs,CO;3 (2.5 eq.), Pd(AcO), (0.3 eq.), CysP-HBF, (0.6 eg.), DMA (0.2M).

b)  Funcionalizacion del enlace sp® C(6)-H de la N-metil-
5,6-dihidrobenzo[c]fenantridina.

La obtencion de los anéalogos (2a-n) se realizd en un matraz
bola conteniendo el compuesto 1 disuelto en CH;CN/PhCHj; (0.2
M), DDQ (1.2 eq.), CuBr (10 mol%) y el nucletfilo (1.2 eq.) a
80 °C.

Resultados y discusién

La N-metil-5,6-dihidrobenzo[c]fenantridina (1) se sintetizd en
tres etapas con muy buenos rendimientos de reaccion (Esquema
2): a) la obtencion de la N-(2-bromobencil)naftilamina (5) por
aminacion reductiva de la 1-naftilamina (3) con el 2-
bromobenzaldehido (4); a) la N-metilaciéon del compuesto 5 para
obtener la N-metil-(2-bromobencil)naftilamina (6); c) la reaccién

de acoplamiento tipo Heck del intermediario 6 para obtener la N-
metil-5,6-dihidrobenzo[c]fenantridina (1). Asi, la plataforma 1 se
obtuvo en un rendimiento total de 65%.

Adicionalmente, la reaccion de acoplamiento cruzado
deshidrogenativo, asistido por DDQ/CuBr, de la plataforma N-
metil-5,6-dihidrobenzo[c]fenantridina (1) con  diversos
nucleofilos (nitroalcanos, malonatos de alquilo, fosfonatos,
diferentes compuestos carbonilicos, indoles y pirrol), condujo a
la obtencion de 16 analogos en rendimientos bajos, moderados y
buenos (Esquema 3).
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Esquema 3. Productos del ACD de 1 con diversos nucledfilos.

Conclusiones

Se sintetiz6 la N-metil-5,6-dihidrobenzo[c]fenantridina (1)
en un rendimiento total del 65%, mediante una ruta sintética
facil y eficiente.

Este es el primer reporte sobre la activacion y
funcionalizacion del enlace C(sp®)-H de la plataforma 1
mediante acoplamiento cruzado deshidrogenativo, asistido por
DDQ/CuBr, con nucledfilos estructuralmente diversos.
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