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Resumen

Titulo: Los 2-aminobifenilos como bloques de construccidn estratégicos en la sintesis de nuevas
fenantridinas C6-sustituidas y N-bifenil cinamamidas bajo conceptos de la quimica verde”

Autor: Andrés Felipe Villamizar Mogotocoro™

Palabras Clave: Quimica verde, Microondas, Liquidos ionicos, Fenantridinas, Cinamamidas,
Suzuki—-Miyaura, Pictet—Hubert, Pictet-Spengler

El sistema heterociclico de las fenantridinas ha sido extensamente estudiado desde el punto de
visto sintético y farmacoldgico, debido a que este hace parte constitutiva de numerosos compuestos
que poseen un alto potencial bioldgico. De otro lado, el nucleo de la cinamamida también
representa un interesante bloque de construccion con importantes manifestaciones de actividad
bioldgica, siendo la actividad anticancerigena, la mas importante. Es por eso por lo que, el
Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular (LQOBI0) de la Universidad Industrial de
Santander, ha enfocado sus esfuerzos en crear nuevos sistemas heterociclicos con promisoria
actividad biologica. Asi, mediante la utilizacién de una ruta de sintesis propia se logré acceder a
21 nuevos compuestos: dos 6-fenetilfenantridinas y diecinueve 6-arilfenantridinas; siete N-bifenil
cinamamidas/3-fenilpropanamidas, a partir de los 2-aminobifenilos como sustratos de partida
clave. La ruta de sintesis disefiada e implementada comprendié el uso de la reaccion de
acoplamiento cruzado de Suzuki—Miyaura y modificaciones de las reacciones de ciclacion
intramolecular de Pictet-Hubert y Pictet-Spengler, todas bajo el uso de radiacién de microondas
como metodo de activacion.

En este Trabajo de Investigacion se reportan las propiedades fisicas y espectroscopicas de los
productos intermedios y finales obtenidos durante la sintesis, por medio de los métodos
convencionales de elucidacion como la espectroscopia de infrarrojo (IR) y resonancia magnética
nuclear de hidrogeno (RMN *H) y de carbono (RMN 3C) y, eventualmente, difraccion de rayos
X de monocristal.

“Trabajo de Grado
“Facultad de Ciencias Bésicas. Escuela de Quimica. Maestria en Quimica. Director: Prof.
Vladimir V. Kouznetsov. PhD, DSc. Codirector: Carlos E. Puerto Galvis. PhD.
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Abstract

Title: 2-Aminobiphenyls as strategic building blocks in the synthesis of new C6-substituted
phenanthridines and N-biphenyl cinnamamides under green chemistry conditions”

Author: Andreés Felipe Villamizar Mogotocoro®

Key Words: Green chemistry, Microwaves, lonic liquids, Phenanthridines, Cinnamamides,
Suzuki—-Miyaura, Pictet—Hubert, Pictet-Spengler

The heterocyclic system of phenanthridines has been extensively studied from the synthetic and
pharmacological point of view, since it is a constituent part of numerous compounds that have
high biological potential. On the other hand, the cinnamamide nucleus also represents an
interesting building block with important manifestations of biological activity, anticancer activity
being the most important. That is why the “Laboratorio de Quimica Orgéanica y Biomolecular
(LQOBI0)” from Industrial University of Santander has focused its efforts on creating new
heterocyclic systems with promising biological activity. Thus, by using and implementing an
original synthesis route, it was possible to access to 21 new compounds: two 6-
phenethylphenanthridines and  nineteen  6-arylphenanthridines;  seven  N-biphenyl
cinnamamides/3-phenylpropanamides, from 2-aminobiphenyls as key starting substrates. The
synthesis route designed and implemented included the use of the Suzuki—Miyaura cross-coupling
reaction and modifications of the Pictet—Hubert and Pictet-Spengler intramolecular cyclization
reactions, all using microwave radiation as activation source.

In this Research Work, the physical and spectroscopic properties of the intermediate and final
products obtained during the synthesis are reported, by means of conventional elucidation methods
such as infrared spectroscopy (IR) and hydrogen nuclear magnetic resonance (*H NMR) and
carbon (**C NMR) and, eventually, single crystal X-ray diffraction.

“Research Work
8Faculty of Sciences. Chemistry School. Master's in Chemistry. Director: Prof. Vladimir V.
Kouznetsov. PhD, DSc. Codirector: Carlos E. Puerto Galvis. PhD.
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Introduccion

Los heterociclos nitrogenados hacen parte constitutiva de muchos productos de interés
farmaco-biologico, hecho que se ve reflejado en extensos capitulos de estudio de la quimica
organica debido, principalmente, a su diseminacion en la naturaleza, donde se les suele encontrar
como andamios estructurales fundamentales de moléculas biol6gicamente activas tales como los
alcaloides y antibidticos, asi como de muchos medicamentos sintéticos que son actualmente
utilizados como agentes anticancerigenos, antibacterianos, antivirales y antipsicoticos, entre otras

importantes aplicaciones.

Dentro de la gran variedad de sistemas heterociclicos nitrogenados de importancia
bioldgica, el nacleo de las fenantridinas ha despertado gran interés en la comunidad cientifica y,
particularmente, en los quimicos organicos y quimicos medicinales debido al amplio espectro de
actividades que exhiben. Muchos derivados de las fenantridinas que se encuentran en la naturaleza
han resultado ser efectivos agentes anticancerigenos, lo que ha motivado el disefio e
implementacion del arsenal sintético disponible para su obtencion: rutas de sintesis versatiles y
novedosas que conducen al desarrollo de derivados estructuralmente mas ricos con mejoradas

actividades bioldgicas y con baja toxicidad.

Por su parte, las cinamamidas (amidas del acido cinamico) son andamios privilegiados
presentes ampliamente en varios productos naturales. Este andamio molecular actia como una
plantilla util para disefiar y llegar a nuevas moléculas similares a farmacos con una actividad
potenciada. En la literatura quimica especializada, se destaca la amplia presencia del fragmento de
las cinamamidas en muchos compuestos descritos para el tratamiento de diversas enfermedades,

sus interacciones de union con muchas dianas terapéuticas, asi como el mecanismo de accion y
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sus relaciones estructura—actividad. Los descubrimientos de los sistemas de cinamamidas y
algunos ejemplos inusuales de estas Gltimas que tienen anillos aromaticos, alifaticos y
heterociclicos, u otros condensados en la estructura basica de la cinamamida también se han sido

ampliamente estudiados.

Por lo anterior, el Laboratorio de Quimica Orgéanicay Biomolecular (LQOBI0), en el marco
de su vision y objetivos, se propuso ampliar sus lineas de investigacion hacia el disefio de un
protocolo sintético para la obtencion de nuevas moléculas alcaloideas, tipo de 6-aril(fenetil)-
fenantridinas y N-bifenil cinamamidas; esfuerzos que se condensan y discuten con la realizacion
del presente Trabajo de Investigacion. En primer lugar, y con el fin de implementar en nuestro
laboratorio conceptos de sintesis bajo los lineamientos de la quimica verde, se plante6 que cada
una de las etapas de sintesis se llevaran a cabo empleado activacion por microondas y, de ser
posible, emplear disolventes considerados verdes como los son los liquidos idnicos. La estrategia
sintética planteada para la sintesis de las 6-fenetilfenantridinas consisti6 en cinco etapas
principales, donde se exploraron y optimizaron metodologias sintéticas modernas como el
acoplamiento cruzado de Suzuki—Miyaura, reaccion de amidacion y la reaccion clasica de Pictet—
Hubert para acceder al ndcleo fenantridinico. Por parte de las 6-arilfenantridinas, la estrategia
empleada fue, hasta la sintesis de las bifenil-2-aminas, igual que la de las 6-fenetilfenantridinas.
Una vez obtenida la correspondiente bifenil-2-amina, se estudid y se implementd una modificacion
de la reaccion de Pictet-Spengler empleando ZnCl, como catalizador en el liquido idnico
[Bmim]BF4 como disolvente; hasta el momento, la sintesis de estos ndcleos fenantridinicos no ha
sido reportada y mucho menos adn bajo lineamientos de quimica verde como los implementados

en este Trabajo de Investigacion.
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Para la sintesis de las N-bifenil cinamamidas, se emplearon, de igual manera, los 2-

aminobifenilos estratégicos, con el fin de aprovechar la posible riqueza estructural que pudiesen

sumarle estos apéndices al ndcleo de la cinamamida como tal. Se llevo a cabo la N-cinamoilacién

de estos 2-aminobifenilos empleando el agente de acoplamiento HBTU, bajo calentamiento por

radiacion de microondas.

Durante la ejecucion del presente Trabajo de Investigacion se han generado las siguientes

publicaciones y participaciones principales:

Andrés Felipe Villamizar Mogotocoro; Sandra Milena Bonilla Castafieda; Vladimir V.
Kouznetsov. Efficient synthesis of new 6-arylphenanthridines based on microwave assisted
Suzuki-Miyaura cross-coupling and Pictet-Spengler dehydrogenative cyclization in a zinc
chloride/[Bmim]BFs mixture. Green Chem., 2022, 24, 7996-8004. DOI:
10.1039/D2GC02548E.

Sandra Milena Bonilla Castafieda; Andrés Felipe Villamizar Mogotocoro; Vladimir V.
Kouznetsov. Synthesis of novel 6-arylphenanthridines via sequential Suzuki—Miyaura and
Pictet-Spengler reactions under green chemistry conditions, in Proceedings of the 7th
International Electronic Conference on Medicinal Chemistry, 1-30 November 2021,
MDPI: Basel, Switzerland, DOI:10.3390/ECMC2021-11569.

Andrés Felipe Villamizar Mogotocoro; Leonor Yamile Vargas Méndez; Vladimir V.
Kouznetsov. Pyridine and quinoline molecules as crucial protagonists in the never-
stopping discovery of new agents against tuberculosis. Eur. J. Pharm. Sci. 151, 2020,

105374. DOI: 10.1016/j.ejps.2020.105374.
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e Sandra Milena Bonilla Castafieda; Andrés Felipe Villamizar Mogotocoro; Viadimir V.
Kouznetsov. [4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3,6-dimethyl-2-phenyl-3,4-dihydroquinolin-

1(2H)-yl)](furan-2-yl)methanone. Molbank 2022, 2022, M1413. DOI: 10.3390/M1413.
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1 Objetivos

1.1 Objetivo general

Desarrollar nuevos métodos de sintesis de las moléculas alcaloideas tipo 6-aril(fenetil)-
fenantridinas y N-bifenil cinamamidas a partir de 2-aminobifenilos empleando los conceptos de la

quimica verde.

1.2 Objetivos especificos

e Llevar a cabo la orto-arilacién directa entre las N-(2-bromofenil)acetamidas y el &cido 3,4-
dimetoxifenilbordnico via reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki—Miyaura catalizada con

acetato de paladio, empleando calentamiento por irradiacion de microondas.

e Llevar a cabo la N-desproteccion de las N-bifenil-acetamidas por hidrolisis basica para la
obtencion de los correspondientes 2-aminobifenilos estratégicos, empleando, también,

calentamiento por irradiacion de microondas.

e Promover la reaccién de amidacién entre los 2-aminobifenilos con el &cido 3-fenilpropanoico
empleando las condiciones previamente establecidas en el LQOBI0 para este tipo de reacciones
de amidacion y, posteriormente, llevar a cabo la ciclacion intramolecular del tipo Pictet—Hubert,

bajo calentamiento por irradiacion de microondas.
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e Encontrar condiciones de reaccidon optimas para realizar la sintesis asistida por irradiacion de
microondas de las 6-arilfenantridinas a partir de los 2-aminobifenilos y diversos aldehidos

aromaticos via la reaccion de ciclacion intramolecular de Pictet—Spengler catalizada con ZnCl..

e Llevar a cabo la preparacion de las N-bifenil cinamamidas por reaccion de cinamoilacion entre
los &cidos cinamicos y 2-aminobifenilos, empleando el agente de acoplamiento HBTU, bajo

calentamiento por irradiacion de microondas.

e Realizar la caracterizacion estructural de todos los compuestos intermediarios y finales
contemplados en el presente Trabajo de Investigacion, con ayuda de los métodos instrumentales
de elucidacion estructural de compuestos organicos (IR, MS, RMN vy, eventualmente,

difraccion de rayos X de monocristal).

2 Estado del arte

En la siguiente revisién bibliografica se presenta un compendio sobre las diferentes rutas
de sintesis empleadas en la construccion del nucleo de las fenantridinas, (iso)quinolinas
benzofusionadas, incluyendo aquellas metodologias sintéticas que dan el acceso a compuestos
presentes en la naturaleza, y se citaran algunos ejemplos de este tipo de moléculas que han
demostrado poseer importantes manifestaciones de actividad biologica. Adicionalmente, se
mencionaran los aspectos generales, métodos de sintesis y anlisis de relacion estructura-actividad
de las N-arilcinamamidas, moléculas analogas a las preparadas en el presente Trabajo de

Investigacion.
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2.1  Aspectos de importancia bioldgica y tendencias recientes en la sintesis de derivados

fenantridinicos

Desde los puntos de vista sintético y bioldgico, el nicleo de la fenantridina representa uno
de los sistemas de gran importancia dentro de los compuestos heterociclicos nitrogenados debido,
principalmente, a que es parte constitutiva de la estructura general de una gran variedad de
compuestos de procedencia natural, como los alcaloides del tipo benzo[c]fenantridinicos, y porque

se han sintetizado una miriada de derivados fenantridinicos de importancia farmacolégica.

El nucleo de la fenantridina y su incorporacion en los alcaloides del tipo
benzo[c]fenantridinicos ha tomado un importantisimo valor durante los ultimos afios en la
comunidad de quimicos organicos. Estos ultimos constituyen un grupo prometedor de productos
naturales que poseen un amplio espectro de actividades bioldgicas. Muchas investigaciones han
demostrado que estos alcaloides como la sanguinarina 1, la nitidina 2, la decarina 3 y la queleritrina
4, se destacan por inhibir el crecimiento de varias lineas celulares de cancer (Figura 1). Como
evidencia de esto, una busqueda primaria general en PubMed, a la fecha, muestra 867
publicaciones en las cuales se hace mencion sobre la importancia biolégica del alcaloide
sanguinarina 1, y 2518 articulos en los que se menciona la promisoria actividad biolégica de la

queleritrina 4.

Sin embargo, otros congéneres de esta clase de alcaloides se han estudiado mucho menos
que los mencionados, y, por ende, la informacion sobre sus actividades biologicas es muy escasa.
Por lo tanto, varios grupos de investigacion en sintesis y de productos naturales, han dirigido sus
esfuerzos a la sintesis total de esta clase de alcaloides basandose en las relaciones biogenéticas de

estos productos naturales con alcaloides tetrahidroisoquinolinicos, hecho que ha facilitado el
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acceso directo a esta clase de moléculas de manera biomimética. Dichos esfuerzos, como es bien
sabido, también han sido extendidos a la preparacion y el desarrollo del basto arsenal sintético para

acceder a compuestos que contienen el nucleo de la fenantridina.

Figura 1.

Alcaloides benzo[c]fenantridinicos de importancia biologica
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Entre estos ultimos, la sanguinarina 1 (Figura 1) es uno de los miembros mas importantes
de alcaloides benzo[c]fenantridinicos cuaternarios, exhibiendo diversos efectos bioldgicos,
principalmente como potente agente citotdxico, antiparasitario, anticancerigeno, antimicrobiano y
antiinflamatorio, mientras que las propiedades bioldgicas de alcaloides como la queleritrina, la

nitidina y la decarina, han sido revisadas minuciosamente en la literatura especializada.

Ademas de estos Gltimos alcaloides fenantridinicos benzo—fusionados (Figura 2), se han
aislado algunos analogos estructuralmente muy relacionados como lo son la trisfaeridina 5 y la
licobetaina 6. De manera particular, la trisfaeridina 5 es un alcaloide fenantridinico que ha
presentado importantes manifestaciones de actividad anticancerigena con excelente actividad
antiproliferativa y, ademas, anti-VIH (Zupkd et al., 2009). De manera similar a su analogo, la

licobetaina 6, un alcaloide fenantridinico cuaternario, ha demostrado tener interesantes
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propiedades como antibacterianas, como inhibidor de la enzima acetilcolinesterasa y muy efectivo

como agente anticancerigeno frente a diferentes lineas celulares de cancer(Pettit et al., 2005).

Figura 2.

Derivados fenantridinicos de origen natural y sintéticos de interés farmacoldgico
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El nucleo de la fenantridina es uno de los sistemas heterociclicos privilegiados que se usa
con gran frecuencia en el disefio y desarrollo de nuevos compuestos lideres con diversas
propiedades farmacoldgicas, hecho que se ve reflejado en la literatura especializada, en donde es
posible encontrar un inmenso volumen de trabajos dedicados a la sintesis y al estudio la actividad
bioldgica de gran variedad de compuestos fusionados y/o hibridos moleculares que conjugan el
nucleo fenantridinico con otros sistemas farmacofoéricos. Dos de los derivados mas relevantes y
atractivos que posee en su andamiaje molecular el nucleo de la fenantridina, el bromuro de 3,8-
diamino-5-etil-6-fenilfenantridinio, llamado bromuro de etidio (EB, 7) (Figura 2), que sirve como

marcador fluorescente de referencia de ADN y ARN, y el yoduro de propidio 8, que es su analogo
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cercano, actla como una sonda para la viabilidad celular. Ademas, el bromuro de etidio (EB, 7),

ha demostrado poseer actividad tanto antiparasitaria como antitumoral, in vivo e in vitro.

Por su parte, el ntcleo fenantridinico ha sido también utilizado como ligando en el disefio
de nuevos complejos mono—funcionales de platino (I1), de férmula general cis-[Pt(NHs)2(N-
heterociclo)CI]CI, los cuales se unen al ADN en un solo sitio, lo que induce la poca distorsion en
la doble heélice (Johnstone etal., 2014). Ademéas de este comportamiento, estos compuestos
muestran importantes propiedades antitumorales, con un espectro de actividad diferente al de los
agentes bifuncionales clasicos como el cisplatino. El estudio de estos compuestos mono-—
funcionales de platino (11) mas potentes, ha incluido la variacion sistematica del N-heterociclo para
generar series de nuevos compuestos, utilizando como guia la estructura de rayos X de la ARN
polimerasa Il (Pol 1I) estancada en un aducto piriplatino-ADN. Dentro de esta serie de complejos
de platino(ll) evaluados, aquel que ha resultado ser mas eficaz es el fenantriplatino, cis-
[Pt(NHa)2(fenantridina)CIJNOs 9 (Figura 2), el cual exhibe una actividad significativamente
mayor que los farmacos aprobados por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA,
por sus siglas en inglés) cisplatino y oxaliplatino (Kellinger et al., 2013). Los estudios empleando
el fenantriplatino en el panel de tumores de 60 lineas celulares del Instituto Nacional del Cancer
de Estados Unidos, revelaron un espectro de actividad distinto y mejorado al de estos agentes

anticancerigenos validados clinicamente (Scoditti et al., 2021).

Debido a la gran importancia del ndcleo fenantridinico y a la gran variedad de alcaloides
aislados y caracterizados, en la busqueda de nuevos entes moleculares candidatos a farmacos
(druglikeness compounds), el desarrollo de metodologias sintéticas para acceder a ellos se ha
convertido en un &rea activa de la quimica organica. Esto es evidenciado por el basto arsenal

sintético disponible en la actualidad, el cual reune cerca de 1500 articulos durante las ultimas
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décadas. En la literatura cientifica es posible encontrar excelentes revisiones bibliograficas, como
las realizadas por Bisai (Bisai et al., 2019), Harayama, Hanaoka y Mukai (Hanaoka & Mukai,
1994), Ishikawa (Ishikawa, 2012), que recopilan las estrategias sintéticas desarrolladas en los
altimos 50 afios para abordar la sintesis de fenantridinas benzofusionadas y compuestos
relacionados. Por parte de los derivados fenantridinicos no fusionados, revisiones como las de
Piantanida y colaboradores, datan del basto arsenal sintético reportado para llevar a cabo su

sintesis durante el periodo del 2000-2014 (Tumir & Radi, 2014).

El conjunto de técticas que se emplean para construir el sistema triciclico de la fenantridina
se fundamenta en transformaciones quimicas que conducen de manera inter/intramolecular a la
generacion de nuevos enlaces carbono—carbono (C—C) o carbono-nitrégeno (C-N), especialmente
en la etapa final de la construccion del anillo. En general, segin los métodos reportados, la
construccién del nucleo fenantridinico se logra a travées de los siguientes modelos sintéticos: 1)
formacion del enlace Carilo—Cimina @ través de la ciclacion intramolecular de orto-ariliminas;
formacion del enlace Cimina—Carilo @ través de la ciclacion intramolecular de orto—arilanilinas o
arilisonitrilos; formacion de enlaces Carilo—C de N-arilformamidas; 2) formacion del enlace Cariio—
N de N-arilaldoximas; y 3) formacion del enlace Carilo—Carilo & través de la ciclacion intramolecular
de iminas o anilinas funcionalizadas, o por acoplamiento catalizado con metales de transicién de

aminas/iminas aromaticas orto-halogenadas o triflatos de arilo, Ar-X (X = I, OTf) (Figura 3).

Sin embargo, la pre—funcionalizacion de los precursores para las reacciones de
acoplamiento, como la halogenacion regioselectiva, la preparacion de biarilos o iminas, es
necesaria para estos protocolos, hecho que, sin lugar a duda, limitan drasticamente su aplicacion

sintética. En este sentido, los esfuerzos hacia la sintesis expedita de fenantridinas y sus derivados
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funcionales a partir de bloques de construccion simples y comerciales, son ampliamente

demandados y son de interés actual.

Figura 3.

Modelos sintéticos para acceder a analogos fenantridinicos

En los ultimos afos, la funcionalizacion de anillos aromaticos a través de la activacion de

enlaces Ca—H catalizada por metales de transicion (MT) seguida de la anulacion intramolecular,
ha crecido rdpidamente como una estrategia sintética de gran ventaja por la economia atdmica y
el ahorro de pasos en la construccion de estructuras moleculares policiclicas. Entre las reacciones
catalizadas por MT explotadas en este campo, emergen metodologias que incluyen catalizadores
de paladio y de rutenio. Dos aspectos fundamentales son la identificacién precisa y la
incorporacion concisa de grupos directores (GD) en los sustratos de partida, los cuales también
juegan un papel vital para facilitar la activacion del enlace Ca—H y controlar la selectividad de la
reaccién. En este sentido, el uso de un grupo amino libre como GD, merece especial atencion
debido a su versatilidad y abundancia. Ademas, la fuerte nucleofilia del grupo amino le permite
participar facilmente en valiosos procesos de anulacién después de la funcionalizacion inicial del

enlace Car—H en la obtencion de varios N-heterociclos (P. Ghosh et al., 2021).

Es asi como, en 2012, y como constatacion de lo anterior, Zhang y colaboradores,

reportaron la sintesis de derivados fenantridinicos 11 y 12, sustituidos en C-6, a traves de una
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reaccion de alquenilacion via la activacion del enlace Ca—H y posterior anulacién por
cicloaminacion, entre 1,1’-bifenil-2-aminas 10 y diversos alquenos (sustituidos con grupos
electroatractores, alquil y aril alquenos) (Esquema 1a) (Liang et al., 2012). Este trabajo representa
el primer ejemplo de anulacién cruzada tipo [5+1], es decir, la bifenil-2-amina de partida como
sustrato de 5 eslabones y las olefinas sustituidas como sustratos de 1 eslabdn, en una técnica one-
pot. Estos derivados fenantridinicos sustituidos en C—6, se reportan con rendimientos de buenos a

altos. Los experimentos revelaron que la eleccion del trifluoroetanol (CFsCH2OH) como
disolvente, la carga del acido acético como aditivo y el uso de la base CuCO3z Cu(OH)z, fueron

fundamentales para lograr altos rendimientos de reaccién. Este protocolo, en general, permitid la
diversidad funcional en términos electronicos en ambos anillos aromaticos de la bifenil-2-amina
de partida; sin embargo, la presencia de sustituciones cerca del eje biarilo, asi como en la posicion
orto— al grupo amino, dio como resultado el producto de adicién aza—Michael, el cual puede
atribuirse al impedimento estérico. Aparte del acrilato de metilo y los diversos estirenos, los
alquenos alifaticos, que son sustratos mas desafiantes para la funcionalizacion oxidativa de enlaces
Car—H, también proporcionaron las correspondientes fenantridinas, aunque con rendimientos

moderados.
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Esquema 1. Anulaciones cruzadas del tipo [5+1] en la sintesis de fenantridinas empleando
catalizadores de paladio(ll).

Paralelamente, Li y colaboradores, en 2012, reportaron la sintesis de fenantridinas no
sustituidas en C—6 13, bajo parametros de reaccion similares a las del trabajo de Zhang, con la
particularidad de que fue necesario emplear las 1,1’-bifenil-2-aminas 10 N—protegidas (Esquema
1b). El screening de las condiciones de reaccion reportadas demostré que el uso de la amina libre,
bajo estas condiciones de reaccion, proporciond la correspondiente fenantridina con un
rendimiento bajo (35%), siendo, entonces, el grupo 4-metilbencenosulfonamida (N-Ts, N-tosilo)
el mejor grupo director para esta transformacion. Como es evidente, la presencia de este grupo
tosilo, marca la direccion de la reaccion en la etapa posterior al cierre del anillo, ya que, en el ciclo
catalitico de esta transformacion, se da la salida de este grupo como acido para-toluenosulfénico.
De otro lado, la variacion de las diferentes olefinas empleadas como sustratos de 1 eslabon,

demuestra la robustez de las condiciones de reaccion establecidas. Sin embargo, la olefina que



32
SINTESIS DE FENANTRIDINAS Y CINAMAMIDAS

proporciond con mejores rendimientos de reaccion las correspondientes fenantridinas, resultd ser

el acrilato de n-butilo (Liu et al., 2012).

Ademas del uso de sales de paladio (Il) como catalizadores de este tipo de reacciones
secuenciales que involucran la activacion del enlace Ca—H y posterior anulacion en la obtencién
de este nucleo fenantridinico, se encuentran reportadas también varias aproximaciones sintéticas
que involucran el uso de sales de rutenio como catalizadores. Por su parte, todas estas
aproximaciones sintéticas se incorporan en el grupo de metodologias en las que se hace uso
sustancial de un grupo amino libre como grupo director, tanto en la etapa de acoplamiento cruzado
0 de activacion del enlace Ca—H, como en la etapa final de cierre de anillo (anulacién),
especialmente, para llevar a cabo la sintesis de estos derivados fenantridinicos de importancia

bioldgica.

Como confirmacion de lo anterior, Baidya y colaboradores, en 2019, reportaron la sintesis
de una libreria de derivados fenantridinicos 15 y 16, a través de una reaccion de tipo anulacion
cruzada [5+1] catalizada por el complejo de rutenio(ll), [Ru(p-cimeno)Clz]2, entre 1,1°-bifenil-2-

aminas 10 y diversas olefinas activadas (Esquema 2a) (Chowdhury et al., 2019).

Como se menciond anteriormente, este protocolo involucra la presencia de un grupo amino
libre como grupo director y representa una combinacion Unica de reacciones en cascada del tipo
activacion del enlace Ca—H/anulacién/escision del enlace C—C en la etapa final de la reaccion. Es
de notar, cuando se emple6 acrilonitrilo como olefina activada, los autores reportan la obtencion
de 20 derivados fenantridinicos no sustituidos en C-6, mientras que el uso de fenilvinilsulfona y
dietilvinilfosfonato como olefinas activadas, conllevd a la obtenciéon de sus correspondientes

fenantridinas 6-sustituidas (9 ejemplos).
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R'=R”=alquil, -OMe, OEt,C,Br, F| =~ —
R3 = alquil; R* = Me, Et
28 ejemplos
R*31-70%
[Ru(p-cimeno)Cly], AgOTf, AcOH 1o
THF, 60 °C, 24 h - s :
X ,
R2 '

[Ru(p-cimeno)Cl,], AgOTf, AcOH |

THEF, 120 °C, 24 h |
// N 18 25 ejemplos

R! 18 25-66%

Esquema 2. Sintesis de fenantridinas empleando sales de rutenio(ll).

El estudio del mecanismo de reaccion en la etapa final (escision del enlace C—C), demostro
que la naturaleza uUnica del acrilonitrilo, como eslabon selectivo para la sintesis de estas
fenantridinas no sustituidas en C—6, facilita la fuerte coordinacion con el centro metélico de rutenio
y la posterior eliminacion de una molécula de acetonitrilo. Adicionalmente, la utilidad sintética de
este protocolo permitio la preparacion del alcaloide trisfaeridina (rendimiento del 76%), el cual,
como se menciond anteriormente, muestra excelentes efectos antiproliferativos en células

cancerosas de humanos y de raton.

Otro ejemplo elegante de este tipo de transformaciones catalizadas por MT en la
construccién de verdaderas quimiotecas de N-heterociclos y, en especial, derivados
fenantridinicos, es el trabajo reportado por Zhang y colaboradores, en 2021 (Xu et al., 2021). En

esta metodologia, se incluye la sintesis selectiva de veintiocho (28) 5,6-dihidrofenantridinas 17 y



34
SINTESIS DE FENANTRIDINAS Y CINAMAMIDAS

veinticinco (25) 6-alquilfenantridinas 18, a través de una reaccion en cascada entre 1,1’-bifenil-2-
aminas 10 y diversos metil- y etil-alquinoatos, via la activacion del enlace Ca—H empleando el
catalizador de rutenio [Ru(p-cimeno)Clz]o, triflato de plata (1) (AgOTf) como aditivo, &cido acético
como ligando auxiliar, en THF como disolvente y la posterior ciclacion intramolecular.
Interesantemente, esta metodologia ubica estas reacciones dentro de la categoria de reacciones
sintonizables (tuneable reactions) ya que, con un simple incremento de la temperatura de la mezcla
de reaccion, es posible obtener, a partir del producto 5,6-dihidrofenantridina 17 y por reaccion del

tipo retro—Mannich, las correspondientes 6-alquilfenantridinas 18 (Esquema 2b).

Ademas de estos procedimientos en los que se hace uso de la 1,1’-bifenil-2-amina, se
encuentran reportados algunos otros, en los que se demuestra la importancia de contar con el
fragmento bifenilo tanto aislado, como es el caso de los anteriores reportes citados, como formado
in situ durante el proceso de la sintesis de estos andlogos fenantridinicos. Es asi como, en el
Esquema 3, se reunen las metodologias que involucran este paso fundamental de formacion del
enlace Csp>—Csp2 entre dos anillos aromaticos, para dar direccionalidad al paso final de cierre de
anillo. Como es evidente, diferentes versiones de la reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-
Miyaura, han permitido llevar a plenitud este objetivo esencial. Inicialmente, Ray y colaboradores,
en 2013, reportaron la preparacion de 4 derivados fenantridinicos no sustituidos en C-6, via
reacciones secuenciales de acoplamiento cruzado, aza—Michael en el cierre de anillo y posterior
retro—Mannich, entre acidos 2-aminofenilborénicos y diversas (E)-4-(2-bromofenil)but-3-en-2-
onas (Esquema 3a) (M. Ghosh et al., 2013). Bajo estas condiciones de reaccion, los rendimientos
fueron entre moderados a buenos e, interesantemente, el proceso retro—Mannich se observaria
posteriormente en el reporte de Zhang, anteriormente citado. Incluso, estas condiciones de reaccion

permitieron dar acceso a varios derivados del tipo benzo[k]fenantridinicos vy
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benzo[i]fenantridinicos, también con rendimientos moderados. De otro lado, y siguiendo la misma
linea, Xuy colaboradores, en 2014, reportaron la sintesis de andlogos fenantridinicos no sustituidos
en C-6 partiendo de N-tosil-2-bromoanilinas y diferentes chalconas—pinacolboronatos (Esquema

3b) (X. Bao et al., 2014).

Resulta interesante que esta metodologia, a pesar de que es similar al reporte de Ray,
intercambia la funcionalidad del acido boronico o pinacolboronato en los anillos aromaticos a
acoplar, asi como la funcién halégeno (bromo en ambos casos). Bajo estas condiciones, se
reportaron 20 ejemplos de estas fenantridinas con rendimientos de reaccion entre buenos y
excelentes. Otros trabajos datan de la obtencion de fenantridinas a traves de la misma estrategia

de acoplamiento C-C inicial y posterior ciclacion intramolecular.
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2) =-H : =-Ts b)
Q= -B(OH), i O=-Br
COPh
MeOC : CE\/
O B i:@ B(pin), -
O _N Pd(OAc), (10 mol%) 5 Pd(PPh), (10 mol%)
7 K3POy4 (2 eq.) : Na,COj3 (6 eq.)
4 ejemplos TBAB (50 mol%) : DME, N, 20 ejemplos
63-85 % H,0,90°C, 8 h X 140 °C, 8 h 72-96 %
©) =-H : =-CHO d)
Q= -B(pin), E Q=
Cl : B(OH),
O CE/O
Pd(OAc)2 (2.5 mol%) HN Pd(OAc), (5 mol%)
SPhos (5 mol%) PPh; (25 mol%)
. K5PO, (2 eq.) : Cs,CO5 (2 eq.)
24 1 3P0y . 203 .
6?;?13/08 DMSO, 120 °C, 8 h : DME, 90 °C, 7 h 10 ejemplos
B ° E 66-85 %
€) =-Boc =-Ac f)
Q=-L -Br, -0Tf (= -B(pin), Q= -Br
. BOW),
: R— |
! A
- : > =z
Pd(PPhy); 3 mol%) :  1.Pd(OAc), (025 mol%) gl |
Na,CO; (2 eq.) : (i-Pr),NH (2 eq.) X 2N
glicol, 120°C,2h H,0, 100 °C, 5 min .
29 ejemplos R = alquil, Ar | 2.DMSO, K,S,05 (2 eq) 50 ¢jemplos
51-94 % : Cu(OT1), (10 mol%) 11-78 %
120 °C, 48 h

Esquema 3. Sintesis de fenantridinas via modificaciones de la reaccion de acoplamiento de

Suzuki-Miyaura y posterior anulacion intramolecular.

En particular, al ver los Esquemas 3c (Borah & Gogoi, 2016), 3d (M. Ghosh et al., 2015)
y 3e (Ge et al., 2016), se evidencia que la estrategia para el paso final de cierre de anillo es la de

ciclo—condensacion entre la funcion amina, estando o no protegida, y la funcién carbonilo ubicada
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sobre el otro anillo aromatico acoplado. Es importante mencionar que, en estos casos en los que
corresponde, la funcion amina se desprotege in situ y da paso a la condensacion final. Las
diferencias entre las metodologias de los Esquemas 3c, 3d y 3e, radican en la naturaleza de la
amina de partida y en pequefios detalles como la carga catalitica y el estado de oxidacion del centro
metélico de la sal de paladio, la naturaleza del ligando, el disolvente empleado y los tiempos de
reaccion. Se destaca, en todo caso, que el trabajo reportado por Yin y colaboradores, en 2016,
permitio la funcionalizacidn de la posicion C-6 de las fenantridinas preparadas, con un alto grado
de tolerancia por la naturaleza electronica y estérica de los sustituyentes, con rendimientos de
reaccion de moderados a excelentes (Ge et al., 2016). Finalmente, Ma y colaboradores, en 2020,
publicaron la sintesis de 50 ejemplos de fenantridinas mediante la misma estrategia de
acoplamiento cruzado de Suzuki—Miyaura entre N-acetil-2-bromoanilinas y diversos acidos
fenilbordnicos, siguiendo con la posterior oxidacién del enlace Ca—H para dar la ciclacién
intramolecular, en one—pot (Y. Zhang et al., 2020). Interesantemente, el paso de la oxidacion
involucrd el uso de dimetilsulfoxido como fuente de carbono y persulfato de potasio como
oxidante, en presencia de triflato de cobre(ll) como catalizador en esta transformacion.
Experimentos de control demostraron que la presencia del DMSO es fundamental como la fuente

del carbono en posicion 6 del nucleo fenantridinico.

Al observar los Esquemas 1y 2, queda claro que el uso de 1,1’-bifenil-2-aminas representa
un camino interesante de cara a la preparacion de derivados fenantridinicos, ya que, en su
estructura de bifenilo se incluye la funcionalizacidn necesaria para orientar la reactividad en las
diferentes etapas de sintesis, siendo el cierre de anillo, la méas importante y, adicional a esto,
potencializar la actividad bioldgica de los mismos. El uso de bifenilos ha sido ampliamente

explotado en diferentes areas de la quimica organica sintética, dejando asi constatada la
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importancia de estos sustratos como precursores estratégicos, sobre todo, en la preparacion de
nuevos compuestos heterociclicos. En particular, la 1,1’-bifenil-2-amina ha sido relativamente
poco empleada como bloque de construccion estratégico en la preparacion de estos derivados
fenantridinicos, llegando a reunir, actualmente, 16 publicaciones en total, entre las cuales se

destacan, por supuesto, las anteriormente citadas.

Dentro de este pequefio arsenal sintético, en el que se emplean estos 2-aminobifenilos, se
destacan algunas otras metodologias que no involucran el uso de catalizadores de metales de
transicion en las etapas finales de cierre de anillo. Estos procedimientos, basicamente, se
fundamentan en transformaciones clésicas como lo son las reacciones de Pictet—Hubert, Bischler—
Napieralski, Pictet-Spengler, o reacciones de oxidacion y posterior ciclo—condensacion. Es asi
como, en 2021, Hu y colaboradores, reportaron la sintesis de una serie de 6-alquinilfenantridinas
20, via la modificacién de la reaccion de Pictet-Hubert, reaccion que emplea las mismas
condiciones de la reaccion de Bischler—Napieralski, es decir, el uso de un agente deshidratante
que, en su versién mas clasica, es el cloruro de fosforilo (POCIs) o el pentoxido de fésforo (POs).
En esta version modificada, se reportd el uso del anhidrido trifluorometanosulfénico (Tf.O) para

la activacion electrofilica de las amidas 19 (Esquema 4) (Shan et al., 2021).

R
_bee o N ™ . T£,0 (2 eq.) o
|// HN% DCE, 60 °C, 1 h
R2
19
O

R =Me, F, CI; R! = H, Me, Ph

) 25 ejemplos
R*=Me, -OMe, F, Cl 55-88%

Esquema 4. Modificacion de la reaccion de Pictet-Hubert en la sintesis de 6-

alquinilfenantridinas.
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De otro lado, modificaciones de las condiciones de reaccion de Pictet—Spengler han sido
publicadas para la preparacion de derivados fenantridinicos. Kundu y colaboradores, en 2009,
reportaron la sintesis de una serie de 6-arilfenantridinas 21 a través de una modificacion de la
reaccion de Pictet-Spengler, empleando, en este caso, acido trifluoroacético (TFA) como
mediador de la reaccion, en tolueno como disolvente en reflujo, con tiempos de reaccidn de hasta
12 horas (Esquema 5a). La variacion de los disolventes empleados, en el screening de las
condiciones de reaccién, demostré que el uso de tolueno a la temperatura del reflujo (110 °C),
proporcionaba el mejor rendimiento de reaccion, reflejando que la temperatura de reaccion juega
un papel crucial en la obtencidn de estas fenantridinas 6-arilsustituidas, dado que, al emplear
disolventes con menor punto de ebullicion (CH2Cl2, MeCN), los rendimientos de reaccion fueron
muy bajos. Adicionalmente y, a pesar de que se reportd el uso de TFA en solucion al 2% v/v en el
tolueno, cuando se lleva a detalle el analisis de este reporte, se encuentra que la cantidad de acido
usado esta en exceso, llegando a ser de hasta 2 equivalentes con respecto a los reactivos de partida,
representando asi una desventaja clara. Los rendimientos bajo estas condiciones de reaccién fueron

moderados (Mandadapu et al., 2009).
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a)

TFA (2 eq.) { R'=H, -Me, -CFy;
Cond.: PhMe, 110°C,24h | R?=34-diOMe;

23 ejemplos, 45-66 % R3 =H, F, Cl, Br, Me, -OMe, -CN

Pictet-Spengler

CHO

b) , Catalizador V(V) (10 mol%)
’ iPr Cond.: MeCN,50°C,72h
Br 25 ejemplos, 69-96 %

7@‘0 2 =3 5_dj
OO ol R7=3,5-diOMe

Br R®=H, F, Cl, Br, Me, -OMe, -CN
Esquema 5. Modificaciones de la reaccion de Pictet-Spengler en la sintesis de 6-

arilfenantridinas.

Vale la pena mencionar que las condiciones de reaccion del reporte anteriormente citado,
fueron replicadas durante la ejecucion del presente Trabajo de Investigacién, marcando la
direccion del rumbo en la sintesis de las 6-arilfenantridinas obtenidas durante la ejecucién del
mismo ya que, a modo de preludio, se lograron mejorar los rendimientos y tiempos de reaccion, e
implementar conceptos enmarcados dentro del contexto de los principios de la quimica verde, en

contraste con las condiciones de reaccion reportadas.

De otro lado, en 2020, Takizawa y colaboradores, reportaron la sintesis de 6-
arilfenantridinas 21 siguiendo también una modificacién de las condiciones de reaccién de Pictet—
Spengler, esta vez, empleando un catalizador de vanadio(V), en acetonitrilo como disolvente y con
tiempos de reaccion de hasta 72 horas (Esquema 5b) (Sako et al., 2020). En este caso, la 1,1°-
bifenil-2-amina 10 de partida empleada no presentdé modificaciones estructurales de cara a la

funcionalizacion de los productos finales y, como es debido, los rendimientos de reaccion merecen
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especial mencion dado que fueron entre buenos y excelentes (69-96 %). Sin embargo, una
desventaja clara de esta metodologia es el tiempo de reaccion necesario para dar paso a estos
derivados fenantridinicos y, a pesar de que los rendimientos son excelentes, no se entiende muy
bien el uso del catalizador asimétrico de vanadio(V) en esta transformacién en la que, en ninguno

de los casos, con respecto al cierre de anillo final, se induce la asimetria molecular.

Otro tipo de transformacion interesante y valiosa, pero a la vez desafiante de cara a la
preparacion de analogos fenantridinicos es la aminacion directa sobre carbonos sp®. Sin embargo,
la mayoria de los métodos sintéticos actuales que utilizan esta estrategia involucran catalizadores
de metales de transicién y, hasta la fecha, solo se han desarrollado unos pocos protocolos sin estos

catalizadores, como la reaccion de Hofmann-L&ffler—Freytag.

Estas reacciones, en ausencia de MT, transcurren a través de la transferencia de un solo
electrén (SET, por sus siglas en inglés) por parte de un grupo de naturaleza nucleofilica como un
grupo amino, hidroxilo e incluso un enolato, hacia un grupo en alguna posicién remota que en
general es un anillo aromatico o un carbono de cadena lateral. En el caso del grupo amino, este
desempefia multiples funciones en estas cascadas de reaccion: 1) como grupo activador en el
proceso de oxidacion de transferencia de un solo electrén (SET), 2) como grupo director en la
activacion del enlace C—H bencilico/alilico en una posicion remota, y 3) captura de nucleofilos
internos intermedios reactivos formados a partir de los pasos de activacion del enlace C—H. Estas
reacciones de oxidacion multielectrénica proceden con cantidades cataliticas de Fe(l1l). Este es el
caso de los reportes hechos por Alabugin y colaboradores, en 2016 y 2017, en los que se llevan a
cabo la sintesis de 6-arilfenantridinas 23 utilizando tricloruro de hierro(lll) en cantidades
cataliticas, DDQ como agente oxidante en acetonitrilo como disolvente o empleando tert-butoxido

de potasio como base, oxigeno molecular como agente oxidante y, sorprendentemente, DMF no
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solo como disolvente de la reaccion, sino también como estabilizador de los intermedios
radicalarios, respectivamente (Esquema 6a) (Evoniuk et al., 2016, 2017). Sobre la base de lo que
indica el modelo de oxidaciones bencilicas en condiciones similares, se podria sugerir que la
reaccion procede a través de la oxidacion del enlace C(sp®)—H en 22 para formar un carbonilo
intermedio, seguida de una condensacién rapida con el grupo amino impulsado por aromatizacion
a traves de la pérdida de una molécula de agua. Sin embargo, aproximaciones computacionales y
estudios de control en la determinacion del mecanismo de reaccion, sugieren que estas
transformaciones han transcurrido a través de la formacién de radicales intermedios y posteriores

transferencias de un solo electron (SET).

a) Sintesis de 6-arilfenantridinas reportada por Alabugin et al.

FeCl; DDQ
MeCN, 80 °C 23
> 2N 14 ejemplos

6 KO'Bu, O, 44-92 %

DMF, t.a. a 120 °C °

127 C52CO3 O
- O 25
HMPA, 80 °C ~N 30 ejemplos

R = Alquilo, arilo 35-96 %
R

Esquema 6. Sintesis de 6-aril y 6-alquilfenantridinas a través de reacciones de oxidacion-

aminacion por transferencia de un solo electrén, SET.

De otro lado, Chang y colaboradores, siguiendo una estrategia similar, en 2020, reportaron
la sintesis de 30 derivados 6-arilfenantridinicos 25 empleando yodo molecular como agente

oxidante, carbonato de cesio como base, en hexametilfosforamida como disolvente (Esquema 6b).
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Este proceso sintético fue compatible con una variedad de sustratos que poseian grupos donadores
de electrones (EDG) o grupos electroatractores (EWG) en diferentes posiciones del nucleo de la
1,1’-bifenil-2-amina 24. El estudio del mecanismo de la reaccion indica que, probablemente, el
paso inicial se da a través de la deprotonacién del grupo amino por parte del carbonato de cesio,
seguido de la formacion de un enlace N-1 que, como se mencion0 anteriormente, hace parte del
conocido mecanismo de la reaccion de Hofmann-Loffler—Freytag, para dar paso a la formacion
de un radical centrado en el &tomo de nitrégeno por escision del mismo enlace N-1, desencadenar
las subsiguientes transferencias por un unico electron y conllevar asi a la oxidacion del enlace
C(sp)-H bencilico y posterior ciclacion intramolecular, conduciendo a la obtencion de las

fenantridinas objeto de estudio (Fang et al., 2020).

En definitiva, el uso de estas 1,1’-bifenil-2-aminas en la sintesis de nuevos analogos
fenantridinicos, representa un verdadero reto de cara a la explotacion de su reactividad y las
funcionalizaciones intrinsecas de su ndcleo. A pesar de que son pocos los reportes en los que se
hace uso de estos 2-aminobifenilos como precursores estratégicos, no se le debe restar importancia
a este hecho, ya que, de manera sorprendente, el ndcleo bifenilo como tal, ha sido altamente
explotado como blogue de construccion de una verdadera miriada de anadlogos fenantridinicos
durante los dltimos 20 afios. El uso de 2-cianobifenilos, 2-isocianobifenilos y 2-
azidovinilbifenilos, marca el norte hacia la obtencidn de estas quimiotecas de fenantridinas, en la
literatura quimica especializada. En particular, los 2-cianobifenilos, han sido utilizados Gnicamente
como andamios moleculares en reacciones que involucran el uso de reactivos de Grignard (Y.-F.
Chen & Hsieh, 2014; Kishi et al., 2018; L. Zhang et al., 2010) y compuestos organolitiados (W.-
L. Chen etal.,, 2015; Lysén etal., 2002; Pawlas & Begtrup, 2002). Por su parte, los 2-

isocianobifenilos y los 2-isotiocianatobifenilos, han sido empleados como precursores en la
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obtencion de fenantridinas 6-fosforiladas (Guo et al., 2017; Noél-Duchesneau et al., 2016; B.
Zhang et al., 2014), metiladas (S.-C. Lu et al., 2018), trifluorometiladas (Cheng et al., 2013; Q.
Wang et al., 2013), difluoroalquiladas (Gu & Zhang, 2015; W.-B. Qin et al., 2020; Z. Zhang et al.,
2015) y perfluoroalquiladas (B. Zhang & Studer, 2014), 6-alquiladas, cianoalquiladas (Song et al.,
2017) y cicloalquiladas (Z. Li et al., 2014; Lopez-Mendoza & Miranda, 2020; S. Lu et al., 2015;
Xuetal., 2016; Yao etal., 2017; Z.-Q. Zhu et al., 2014), 6-ariladas, aroiladas (Leifert et al., 2013)

y benciladas (L. Wang et al., 2018), también 6-aminofenantridinas (T.-H. Zhu et al., 2014).

De otro lado, el ntcleo de los 2-vinilazidobifenilos, también ha sido ampliamente utilizado
de la sintesis de fenantridinas 6-alquiladas (H.-T. Qin et al., 2017; X. Sun & Yu, 2016; Yang et al.,
2016, 2018), sulfonilmetiladas (Mao et al., 2018; X. Wang et al., 2018) y no sustituidas en C-6
(Tummatorn et al., 2014). Han sido empleadas, de igual manera, diversas N-(2-haloaril)- y N-(2-
aminoaril)-1,1-difenilmetaniminas en la obtencidn de 6-arilfenantridinas (Natarajan et al., 2016; J.
Peng et al., 2011; Wu et al., 2012); también multiples cloruros de N-arilimidoilo fluorados en la
preparacion de 6-trifluoro y perfluoroalquilfenantridinas (Y. Bao et al., 2019; W.-Y. Wang et al.,
2013; Z. Wang et al., 2018); asimismo, el uso de oximas y O-metil, O-tert-butil, O-aril y O-
benzoiloximas de 1,1’-bifenilcarbaldehidos y 1,1°-bifeniletanonas, en la preparacion de
fenantridinas 6-sustituidas y no sustituidas, ha sido ampliamente explotado (Hofstra et al., 2015;
Nakamura et al., 2021; Ntsimango et al., 2021; J. Sun et al., 2018). Finalmente, merece la pena
mencionar el uso de N-(orto-halobenzil)arilaminas con multiples funcionalizaciones en su
esqueleto molecular, acompafiado y en sinergia con catalizadores de sales de paladio y métodos
de fotocatalisis, en la sintesis de diversas fenantridinas multifuncionalizadas (Budén et al., 2010;
De etal., 2013; Han et al., 2015; Linsenmeier et al., 2011; Maestri et al., 2010). Todos estas

aproximaciones sintéticas anteriormente citadas, se encuentran compiladas en el Esquema 7.
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Esquema 7. Retrosintesis de las diversas aproximaciones de cara a la preparacion de

fenantridinas 6-sustituidas y no sustituidas.

2.2 Una mirada a los avances farmacoldgicos y relaciones estructura—actividad de

cinamamidas de origen natural y sintético

El ndcleo de la cinamamida se encuentra en las estructuras de muchas moléculas de origen
natural y sintético con propiedades bioldgicas y farmacoldgicas importantes, siendo las actividades
anticancerigena (Romagnoli et al., 2014; M. Zhang et al., 2013), antituberculosa (Kakwani et al.,

2011), antitripanosomica (Maiwald et al., 2014), antidiabética (Phuwapraisirisan et al., 2008),
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antimicrobiana, antiviral (P.-C. Wang etal.,, 2018), antiinflamatoria (Hosek etal., 2019),
antimalarica (Pérez et al., 2013) y en el tratamiento de varios trastornos nerviosos (S. Peng et al.,
2015), las mas sobresalientes. Su sistema N-sustituido, ya sea con anillos (hetero)aromaticos o con
sustituyentes (ciclo)alquilo, también se destaca por su presencia en productos de procedencia
natural y por las reconocidas y promisorias actividades bioldgicas de muchos de sus derivados,
algunos de los cuales son empleados en tratamientos clinicos de diversas enfermedades. A
continuacion, en la Figura 4, se presentan las principales actividades biologicas en las que la

cinamamida ha demostrado ser un actor fundamental.

Figura 4.

Principales actividades biolégicas de derivados que poseen el nicleo de la cinamamida

S

/ g
SNC, SNP

NSTGY

» A # Anticancer

Cinamamida
(0]

Antibacterial

Antiviral

Antiparasitaria

El andamio estructural molecular de la cinamamida posibilita la existencia de multiples
interacciones como enlaces hidrofobicos, dipolares y de hidrégeno, con diversas dianas
farmacoldgicas de importancia. Dichas interacciones se dan gracias a las multiples opciones de

sustitucion sobre su nucleo, las cuales brindan la oportunidad de optimizar y modificar la actividad
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farmacoldgica de sus derivados. En particular, como se mencioné anteriormente, los derivados de
la cinamamida han mostrado potencial terapéutico en modelos animales de trastornos del sistema
nervioso tanto central (SNC) como periférico (SNP). Algunos se han sometido a ensayos clinicos
y se introdujeron en el mercado farmacéutico. Las diversas actividades observadas en el sistema
nervioso incluyeron propiedades anticonvulsivas, antidepresivas, neuroprotectoras, analgésicas,
antiinflamatorias, relajantes musculares y sedantes. Durante la Gltima década, la investigacion se
ha centrado en los mecanismos moleculares de accion de estos derivados, y los datos reportados
en la literatura incluyen la orientacion de estos derivados hacia los receptores del acido y-
aminobutirico tipo A (GABA-A), receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) , canales de cationes
de potencial de receptor transitorio (TRP), canales de potasio dependientes de voltaje, histona
deacetilasas (HDAC), receptores de prostanoides, receptores de opioides y receptores de histamina

Hs (Gunia-Krzyzak et al., 2015).

Si bien la cinamamida posee una estructura relativamente simple, esta contiene al menos
dos fragmentos capaces de interactuar con estas dianas de interés: el anillo fenilo y el grupo amida.
Las interacciones propuestas con la diana farmacoldgica hipotética incluyen: 1) interacciones
hidrofébicas por medio del anillo aromaético, 2) interacciones dipolares por medio del grupo amida,

3) interacciones de enlace de hidrégeno por medio del grupo amida.

Estructuralmente, el anillo de fenilo y el grupo amida estdn unidos por medio de un
espaciador olefinico. Debido a la presencia del doble enlace, estas cinamamidas pueden
presentarse como isémeros geométricos E o Z, y las propiedades farmacolégicas de los isomeros
pueden diferir. Se puede considerar que la estructura del nicleo de la cinamamida tiene tres

regiones: A) anillo de fenilo, B) espaciador (C=C) y C) fragmento amida. Las modificaciones en
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las tres regiones han llevado a la identificacion de una amplia gama de derivados de cinamamidas

que muestran un amplio espectro de actividades bioldgicas.

El nucleo de las cinamamidas constituye un modelo de farmacoforo de combinacion
perfecta para estas diversas actividades bioldgicas. En las cinamamidas, la rigidez de la estructura
se logra a traves del espaciador olefinico y, de hecho, el anillo aromético y el grupo amida de la
cinamamida se han propuesto como farmacdéforos, ya que su presencia es suficiente para lograr

potenciar las diversas actividades.

Recientemente, se han propuesto diversos modelos farmacoldgicos de entre los cuales
destaca uno, en el que la cinamamida encaja de manera particularmente adecuada. Este modelo
consiste en una unidad hidréfoba (por ejemplo, un anillo aromético), un dominio de enlace de
hidrégeno formado por un atomo electrodonador muy cerca de un a&tomo de nitrégeno no sustituido
que actlia como donante de enlaces de hidrogeno y como &tomo electrodonador adicional. Estas
tres caracteristicas farmacofdricas deben organizarse de manera adecuada en la estructura
tridimensional de la molécula en si. Los derivados de cinamamida encajan en este modelo si el
grupo amida tiene solo un sustituyente para asi poder formar el dominio de enlace de hidrégeno.
Un doble enlace puede servir como electrodonador o se debe introducir un sustituyente adicional
con un atomo donador de electrones en la posicién adecuada en el fragmento amida. Varios

derivados de cinamamidas han encajado en este modelo para estudios de actividad anticonvulsiva.

Por mencionar algunos, la extracciéon y elucidacion de los ingredientes activos de las
plantas de la especie Piper (familia Piperaceae) logro identificar alcaloides como la piperina 26 y
la antiepilepsirina 27, y se llevaron a cabo importantes investigaciones para mejorar la actividad
anticonvulsiva de estos productos naturales, lo que resulté en un gran conjunto de datos de

derivados de cinamamida (Figura 5). La piperina exhibi6 actividad anticonvulsiva en varios
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modelos animales. De otro lado, la antiepilepsirina, aunque ha sido aislada, se optado por llevar a
cabo su sintesis como un derivado de la piperina en lugar de adquirirse de fuentes naturales.
Aunque el derivado no era tan activo como el compuesto original, también se sometié a una
evaluacion avanzada debido a su sintesis menos complicada. Después de una evaluacion preclinica
exitosa, la antiepilepsirina se sometié a una evaluacion clinica y finalmente se comercializé en

China para el tratamiento de la epilepsia.

Figura 5.

Alcaloides derivados de cinamamidas con potencial actividad anticonvulsiva
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Antiepilepsirina
Se han realizado varias modificaciones del esqueleto de la cinamamida en un intento de
obtener compuestos con mejorada bioactividad. Sobre la base de los numerosos resultados, se han
Ilegado a multiples conclusiones sobre las relaciones estructura—actividad que rodean la actividad

de esta clase de compuestos.

Las cinamamidas se sintetizan a partir del acido cindmico mediante varios métodos, como
se muestra en el Esquema 8, de entre los cuales, el método de sintesis mas popular es la formacién
de cloruro de acilo, seguido del tratamiento con las aminas correspondientes. Otro método consiste

en tratar tanto el &cido como la amina en DMF o DCM en presencia de agentes de acoplamiento
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como el clorhidrato de 1-etil-3-(-3-dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC) o la N,N’-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), y mas recientemente con sales benzotriazol-urea, junto con bases
como la 4-dimetilaminopiridina (DMAP) o trimetil(etil)amina. Romagnoli y colaboradores, en
2014, reportaron la preparacion de cinamamidas a partir del tratamiento de acidos cinamicos con

diversas aminas, en presencia de cloruro de fosforilo a baja temperatura (Esquema 8).

EDC o DCC, Q—NH,

DMAP 0 EtN
DMF
S SOCl, A 1 Q-NHy, BN N ND
OH “CH,CL,/DMF C‘J CH,Cl, H
80-90 °C

POCI; Et;N,Q-NH,
CH,Cl,
Esquema 8. Métodos de sintesis de cinamamidas a partir de acidos cinamicos.

La escala de diversas sustituciones posibles tanto en la amina como en el acido contribuye
a una amplia gama de derivados mas potentes que su equivalente de amida aromatica simple, lo
que demuestra la importancia biolégica de la cinamamida. Se encontr6 que un nimero
significativo de medicamentos patentados y nuevas entidades quimicas poseen el fragmento
cinamamida. La importancia de este marco estructural se enfatiza con la gran cantidad patentes

publicadas a la fecha.?

Otra de las propiedades interesantes e importantes que posee el nucleo privilegiado de la
cinamamida es la actividad anticancerigena. Numerosos estudios de sintesis y exploracion de la

actividad anticancer de las cinamamidas permitio, a partir de diversa gama de combinaciones de

b Busqueda en la base de datos de SciFinder.
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acido cinamico y grupos amina, mejorar la actividad biologica que va desde la escala micromolar
hasta la escala nanomolar. Interesantes ejemplos de N-aril cinamamidas que presentan estas
manifestaciones de actividad se mencionaran a continuacién ya que, a modo de mencidn, estos son
analogos estructurales de las N-bifenil cinamamidas que se sintetizaron en el presente Trabajo de

Investigacion.

Dothager y colaboradores, en 2005, fueron pioneros en revelar la actividad anticancerigena
de una serie de N-aril cinamamidas. Generaron una quimioteca de posibles agentes proapoptoticos
utilizando un enfoque combinatorio y seleccionaron varias amidas con diferentes acidos y aminas.
La quimioteca generada se analizo en lineas celulares de melanoma y células normales de médula
6sea humana, demostrando que los compuestos 28 y 29 detienen el crecimiento de células de
melanoma en la fase G2 del ciclo celular con concentraciones inhibitorias medias (ICso) de 7,1 uM
y 8,0 uM, respectivamente (Figura 6). La presencia de grupos metoxilo en los anillos arométicos
tanto del &cido cinamico como de la anilina de partida, demostraron tener un papel importante en

la relacion estructura-actividad de estos derivados (Dothager et al., 2005).

Leslie y colaboradores, en 2010, reportaron una serie de derivados de cinamamida basados
en los hallazgos sobre la inhibicion del ciclo celular en fase G2 de células cancerigenas, reportado
por Dothager. Estos autores reportaron la sintesis y evaluacién de una serie de N-aril cinamamidas,
encontrando valores de 1Cso para la induccion de muerte celular que oscilaban entre 1y 10 uM.
En particular, se descubrié que estas moléculas eran potentes en la linea celular de leucemia HL—
60/VCR, conocida por su resistencia a los farmacos antimitoticos contra el cancer, como paclitaxel
y vincrisitina. La presencia de grupos trifluorometoxi (-OCF3) asi como del grupo benciloxi en el

fragmento cinamoilo y la funcionalidad trimetoxi (-OCHz) en la parte amina, son fundamentales
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para la actividad antimitotica. Los compuestos 30a y 30b fueron los més potentes tanto en lineas

celulares normales como resistentes (Figura 6) (Leslie et al., 2010).

Figura 6.

Ejemplos de cinamamidas que poseen una potencial actividad anticancerigena
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Zhang y colaboradores, en 2013, sintetizaron una serie de cinamamidas y evaluaron su
actividad antiproliferativa contra la linea celular epitelial de cancer de mama humano MCF-7 y
las actividades inhibidoras del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Los compuestos 30c y
30d mostraron una actividad inhibidora del EGFR moderada con valores de ICso de 5,16 y 7.37
uM, respectivamente (Figura 6). El andlisis de la relacion estructura—actividad (SAR) mostro que
el anillo del fragmento amina era importante para la actividad anticancerigena. Los grupos

funcionales fluoro, metoxilo y trifluorometoxilo en el anillo aromatico mejoraron el potencial

anticancerigeno (M. Zhang et al., 2013).
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De otro lado, Romagnoli y colaboradores, en 2014, disefiaron y sintetizaron una serie de
nuevos agentes anticancerigenos empleando un enfoque de hibridacion molecular mediante la
combinacion del andamiaje de la N-arilcinamamida y un fragmento bromo-acriloilo y evaluaron
su actividad contra lineas celulares de leucemia humana de células T (Jurkat y CEM), leucemia
linfoblastica aguda de células B (SEM), carcinoma de cuello uterino humano (HelLa),
adenocarcinoma de mama (MCF-7) y adenocarcinoma de colon (HT-29 y LoVo). Los
sustituyentes 3,4,5-trimetoxi (32, 0,025 uM, SEM), morfolinilo (31, 0,057 uM, SEM), 3,4-
dimetoxi (0,003 uM, SEM), en el grupo N-arilo demostraron ser importantes para la actividad

anticancerigena (Figura 7) (Romagnoli et al., 2014).

Siguiendo el mismo concepto de la hibridacién molecular, Kamal y colaboradores, en
2014, reportaron la sintesis y evaluacion de la actividad biolégica de una serie de hibridos
cinamamida-benzofenona como potentes inhibidores de la polimerizacién de tubulina. Las
moléculas fueron evaluadas por su potencial anticancerigeno. Los compuestos 33a y 33b con
grupos sustituyentes fluoro y trifluorometilo en el armazén de la cinamamida, exhibieron una
actividad citotoxica significativa con valores de 1Cso de 0.06 y 0.09 uM contra la linea celular

HelLa, respectivamente (Figura 7) (Kamal et al., 2014).

Kamal y colaboradores, en 2016, reportaron la preparacion de una serie de nuevas
moléculas basadas en un enfoque similar que combina los farmac6foros de la N-aril cinamamida
y la combretastatina. Se evalud la actividad anticancerigena de los compuestos sintetizados,
centrandose en la inhibicion de la polimerizacion de la tubulina y la capacidad de inducir la
apoptosis. Los compuestos 34a y 34b mostraron una potente actividad anticancerigena con valores
de inhibicion de crecimiento medio (Glso) de 56 nM y 31 nM respectivamente frente a la linea

celular de cancer de mama humano (MCF-7) (Figura 7) (Kamal et al., 2016).
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Li y colaboradores, en el 2016, sintetizaron nuevos hibridos resveratrol-cinamamida. De
los hibridos obtenidos, el compuesto 35 demostrd ser un excelente inhibidor del transductor de
sefial y activador de la transcripcion 3 (STAT3), el cual resulta ser una diana terapéutica atractiva,
con una potencia 50 veces mayor que el resveratrol y el &cido cafeico. El analisis SAR demostro
que la funcién amida es crucial para las actividades antitumorales. Ademas, grupos
electroatractores fuertes, excepto el grupo CFs, muestra un potencial antitumoral bajo en

comparacion con grupos electrodonadores (Figura 7) (S. Li et al., 2016).

Figura 7.

Hibridos moleculares que incluyen el fragmento cinamamida con potencial actividad
anticancerigena
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Como se menciond anteriormente, estos derivados de cinamamidas resultan ser analogos
con los compuestos sintetizados durante la ejecucion de este Trabajo de Investigacion, es decir,

las N-aril cinamamidas con grupos electrodonadores en los anillos aromaticos de su ndcleo. A
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pesar de que se han mencionado solo unos cuantos ejemplos de N-aril cinamamidas con actividad
anticancerigena, resulta mas sencillo hacer el ejercicio adicional de proponer un analisis
estructura—actividad no cuantitativo (SAR) de estas moléculas. En la Figura 8, se muestra un
plausible andlisis SAR que incluye no solo la presencia de aminas aromaticas, sino tambien de

aminas alifaticas y anillos heteroaromaticos, para la actividad anticancerigena.

Figura 8.

Analisis estructura-actividad (SAR) no cuantitativo de cinamamidas N-sustituidas con actividad
anticancerigena.
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Por otra parte, asi como es posible hacer este tipo de analisis SAR de estos compuestos
frente a la actividad anticancerigena, también lo es para la actividad antibacteriana y, mas
especificamente, actividad antituberculosa. Todos estos candidatos comparten algunas similitudes
estructurales con aquellos responsables de las manifestaciones de actividad anticancerigena, sobre
todo en el fragmento cinamoilo, siendo asi el fragmento proveniente de la amina, el responsable
de la variacion estructural y potenciacion de la actividad antibacteriana. En la Figura 9 es posible
observar que estas similitudes como la presencia de grupos electrodonadores metoxilo y amina se

mantiene. La novedad se encuentra con la presencia de atomos halégeno y grupos acetamida y
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acetohidrazida. Por parte del grupo amina sustituida, la presencia de anillos aromaticos y

heteroaromaticos sigue demostrando ser de gran importancia.

Figura 9.

Analisis estructura-actividad (SAR) no cuantitativo de cinamamidas N-sustituidas con actividad
antibacteriana
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3 Planteamiento del problema

De todo lo expuesto en la revision bibliografica, se constata que el ndcleo de las
fenantridinas hace parte fundamental de una miriada de compuestos de interés farmacolégico que
han sido aislados de la naturaleza y también que han sido sintetizados. Esto hace pensar que el
acceso a nivel sintético de estos ndcleos, a través de transformaciones quimicas sencillas, es una
estrategia que podria abrir nuevas posibilidades para la creacion de compuestos analogos, que muy
seguramente, estarian dotados de esas ricas propiedades bioldgicas que se les atribuyen a sus
nucleos congeéneres. Llama la atencidn, sin embargo, tal como se pudo evidenciar en la revision

bibliografica, que para el caso de los sistemas del tipo fenantridinicos, hay una extensa variedad
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de rutas de sintesis descritas hasta el momento. Infortunadamente, el acceso a esta clase de
compuestos a traves de estas rutas de sintesis representa, en algunos casos, una tarea dispendiosa,
primero, porque su preparacion involucra muchos pasos y el uso de catalizadores de metales de
transicion, siendo econGmicamente poco atractivas, y segundo, porque parten de sustancias a las
que se hace necesario funcionalizar en primera instancia y que, ademas, son de dificil acceso

sintético, con lo cual se limita drasticamente la funcionalizacién de los productos finales.

Por su parte, las N-aril cinamamidas y, de la informacidon recopilada en el estado del arte,
se evidencia claramente el potencial farmaco—biologico de estas. Asimismo, de los ejemplos
concretos que se presentaron, también se evidencia el efecto sinérgico positivo que ejerce sobre la
actividad biologica de las cinamamidas su conjugacion, por una simple sustitucion, con los
fragmentos farmacoforicos cinamoilo y N-arilo, asi como la inclusion de grupos electrodonadores
como sustituyentes en estos dos fragmentos. Esta estrategia ha sido ampliamente explotada en la
quimica medicinal y en la industria farmacéutica, siendo, por lo tanto, una de las principales
motivaciones que ha impulsado a los quimicos organicos a disefiar métodos nuevos o alternos para

acceder a nuevas entidades moleculares con estos motivos estructurales.

En correspondencia con lo recién expuesto, y sobre la base de la informacion recopilada en
el Laboratorio de Quimica Orgéanica y Biomolecular relacionada con el estudio sistematico de la
quimica de compuestos N-heterociclicos como las isoquinolinas, cuyo nucleo hace parte también
del esqueleto de las fenantridinas y benzofenantridinas, y las N-[1,1°-bifenil-2-ilJcinamamidas, en
el que se establecié que estos son motivos estructurales de importancia bioldgica, en el presente
Trabajo de Investigacion se planted la posibilidad real de abordar la sintesis de una serie de
derivados fenantridinicos, compuestos cuyo nucleo estructural principal es el de la isoquinolina 'y

que se encuentra benzofusionado, usando como precursor estratégico la 1,1’-bifenil-2-amina
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correspondiente debidamente funcionalizada. De otro lado, se plante6 también la posibilidad de
sintetizar una pequefia serie de N-[1,1’-bifenil-2-ilJcinamamidas, también empleando el nucleo de

la 1,1’-bifenil-2-amina.

Al analizar la progresiva conectividad y/o desconectividad de las estructuras que aparecen
en el esquema retrosintético (Esquema 9), se hace evidente que la principal hipétesis de trabajo
consistié en demostrar que el andamio de la 1,1’-bifenil-2-amina es un sustrato de partida idéneo
para realizar la sintesis de las anteriormente mencionadas fenantridinas 6-sustituidas vy
cinamamidas, via reaccion de amidacién y posterior cierre de anillo a través de la reaccién de
Pictet-Hubert (Morgan-Walls o condiciones similares a las de la reaccion de Bischler—
Napieralski) en el caso de las 6-fenetilfenantridinas, la modificacion de las condiciones de la
reaccion de Pictet-Spengler en el caso de las 6-arilfenantridinas y reaccion de N-cinamoilacion
empleando HBTU como agente de acoplamiento en el caso de las N-bifenil cinamamidas,

respectivamente.
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Esquema 9. Retrosintesis de las fenantridinas 6-sustituidas y las N-bifenil cinamamidas,

empleando la 1,1'-bifenil-2-amina como un bloque de construccidn principal.

En consecuencia, sentar las bases experimentales para superar este reto, a traves de la
ampliacion de los alcances sintéticos de las metodologias de sintesis implementadas en el LQOBIo
para acceder a compuestos del tipo fenantridinico y cinamamidas y, en particular, bajo la
implementacion de algunos de los principios de la quimica verde es, justamente, el objetivo
principal del presente Trabajo de Investigacidn, con cuya realizacion se pretendia responder
positivamente al siguiente interrogante: ¢es posible acceder a compuestos fenantridinicos y
cinamamidicos potencialmente bioactivos, implementando para ello las metodologias de sintesis
establecidas en el LQOBIio, a través de rutas sintéticas lineales basadas en diversas
transformaciones del tipo acoplamiento arilo—arilo (Suzuki—Miyaura), N—-desproteccion, reaccién
de amidacién o N—cinamoilacion, y las bien conocidas reacciones de Pictet-Hubert (Bischler—

Napieralski) y Pictet-Spengler?
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La presente investigacion esta justificada plenamente sobre la base de los siguientes

hechos:

1. Algunas de las rutas de sintesis utilizadas para acceder a esta clase de compuestos son en
extremo dispendiosas o inexistentes, y utilizan productos de partida costosos y de dificil acceso

sintético.

2. La ruta de sintesis que se propone para acceder a estos importantes compuestos objetos de
estudio, son metodologias lineales versatiles, poco dispendiosas, en las cuales se aprovecha al
méaximo la reactividad de los compuestos de partida comercialmente accesibles, con lo cual se
logra una adecuada funcionalizacion de los productos intermedios y finales. Ademas de esto,
principios de la quimica verde como la implementacion de sintesis orgénica asistida por
microondas (MAQS, por sus siglas en ingles) y por tanto disminucion de tiempos de reaccion de
horas a unos cuantos minutos, alta economia atémica, uso de disolventes considerados “verdes”

como los liquidos i6nicos [Bmim]BF4, [Bmim]PFs y Deep Eutectic Solvents (DESS).

3. Los compuestos disefiados no estan reportados en la literatura, por lo que la descripcién de
su sintesis, asi como de sus propiedades fisicoquimicas y espectroscépicas allanarian, en parte, el

vacio de informacidn que existe sobre esta clase de compuestos.

4. Todos los productos finales podrian revelar un alto potencial bioldgico, de los cuales se
sabe que son promisorios farmacéforos debido a que estan involucrados en la biogénesis de varios

alcaloides representativos, sobre todo en el caso de las fenantridinas C—6 sustituidas.

Las rutas sintéticas planteadas se basan en reacciones clasicas como lo son la reaccion de

N-proteccion de aminas aromaéticas, la orto—arilacion de amidas aromaticas via la reaccion de
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acoplamiento de Suzuki—Miyaura empleando acetato de paladio (I1), Pd(OAc)2, como catalizador,
hidrolisis basica del nucleo de la N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamida, reaccion de amidacion entre la
correspondiente 1,1°-bifenil-2-amina con los correspondientes &cidos cindmicos; ciclaciones
intramoleculares del tipo Pictet-Hubert y Pictet-Spengler. Se logré que con la realizacion del
presente Trabajo de investigacion se encontrasen las mejores condiciones de reaccion para
continuar con el disefio y desarrollo de nuevas rutas de sintesis, dirigidas a la construccion de
heterociclos nitrogenados de la familia de alcaloides fenantridinicos. La obtencion sintética de
estos productos, compuestos finales de este trabajo, aportara informacién util sobre sus
caracteristicas estructurales, que serviran para soportar mas adelante el estudio detallado de su

potencial actividad biologica.

4  Parte experimental

Los reactivos y disolventes empleados en las sintesis de los compuestos intermedios y
finales fueron de grado de pureza para sintesis, de las marcas Merck, Sigma-Aldrich, J. T. Baker

y Alfa Aesar.

La composicién y seguimiento de las reacciones, asi como el anélisis preliminar de la
pureza de los compuestos sintetizados, se realizé mediante cromatografia en capa fina (CCF) sobre
placas Silufol UV254 de 0,25 mm de espesor, reveladas en camara de luz UV de 254 nm o en una
solucion etandlica de los acidos fosfomolibdico—sulfarico. La purificacion de los compuestos
aislados como productos solidos se llevd a cabo mayoritariamente mediante técnicas de

recristalizacion en etanol absoluto. Asimismo, para los compuestos que lo requirieron, la
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purificacion se realizd por cromatografia en columna (CC), utilizando gel de silice 60 Mesh como
fase estacionaria (soporte solido) y mezclas relevantes de éter de petroleo/acetato de etilo como

eluyentes.

Los puntos de fusion de los productos se determinaron en un aparato de punto de fusion
Fisher-Jons, los valores no se corrigieron, reportando el promedio de tres mediciones; la

elucidacion de las estructuras moleculares se realizé por métodos instrumentales.

Los espectros de infrarrojo (FT-IR) se obtuvieron en un espectrofotémetro Thermo
Scientific Nicolet iS50 FT-IR con transformada de Fourier, con mddulo de reflectancia total
atenuada (ATR), rango de adquisicion: 4000-400 cm™ (256 scans, resolucion de 2 cm™). La
apariencia de las sefiales a: tension asimétrica; s: tension simétrica; v: vibracion de tension; vy:
vibracion de flexion fuera del plano; vw: intensidad muy baja (0-20%); w: intensidad baja (21—
40%); m: intensidad media (41-60%); s: intensidad fuerte (61-80%); ms: anillo de benceno
monosustituido; ds: anillo de benceno 1,4—disustituido; ts: anillo de benceno 1,3,4-trisustituido;

tts: anillo de benceno 1,3,4,5-tetrasustituido.

La adquisicion de los espectros de resonancia magnética nuclear *H, 3 C-APT vy variantes
2D se realizo en un espectrometro Bruker Avance—400 (400 MHz para *H y 100 MHz para 3C)
utilizando cloroformo deuterado (CDCls, 99.8 % Merck®) como disolvente. Los valores de
desplazamiento quimico (8) se expresan en ppm. En algunos espectros de RMN *H, se uso6
tetrametilsilano, TMS, como patrdn interno, y en otros, la escala se ajust6 a partir de la sefial de
cloroformo residual (7.26 ppm). De manera similar, la escala en los espectros de **C—APT se ajusto
a partir de la sefial caracteristica del disolvente (CDCIs) y la fase de las sefiales se asigna como:
(+) fase positiva, (-) fase negativa. Las constantes de acoplamiento ("J) se describen a n enlaces y

se dan en Hz; la multiplicidad de las sefiales se expresa mediante las siguientes abreviaturas: (s)
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singlete, (br s) singlete ancho, (d) doblete, (dd) doblete de dobletes, (ddd) doblete de doblete de

dobletes, (td ap) triplete de dobletes aparente, (t ap) triplete aparente y (m) multiplete.

La implementaciéon de las condiciones de reaccion establecidas y su extrapolacion al
calentamiento por activacion de microondas, fueron llevadas a cabo en viales de vidrio de alta
precision con sellado crimper de 0.5-2 mL, 2-5 mL y 10-20 mL de capacidad, en un reactor de
microondas de cuarta generacion de potencia variable Biotage Initiator+ con medidor de presién
y temperatura in situ. Los niveles de absorcion de la radiacion varian de acuerdo con la naturaleza

del disolvente empleado.

Con el objetivo de facilitar la comprension de la lectura del presente documento, a partir
de este punto, la numeracion de los compuestos sintetizados empezara de nuevo y se mantendréa a

lo largo de la discusion de resultados.

4.1 Sintesis de las N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamidas 3a-b mediante la reaccion de

acoplamiento cruzado de Suzuki—Miyaura; procedimientos generales

Metodologia por calentamiento convencional:

—‘
!
RZ
R2 Rl
R! o Pd(OAc), (5 mol%) O i
¢), (5 mol%
\©\ L o5 PPh; (5 mol%) NJ\
. L H
N K2C03 (15 eq)
L. MeO MeCN, 82 °C O 3a.R,R2=H
1a-b OMe  6h MeO 3b.R' + R? = -OCH,0-
2 OMe

La sintesis de las N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamidas se llevé a cabo través de una

modificacion del protocolo descrito por Kundu y colaboradores, en 2009, via la reaccion de
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acoplamiento cruzado de Suzuki—Miyaura, empleando activacion por calentamiento convencional
(Mandadapu et al., 2009). Asi, en viales de 2-5 mL de capacidad, equipados con agitador
magnético, se adicionaron: 2-bromoacetanilida 1a-b (1.0 mmol), &cido 3,4-dimetoxifenilbordnico
2 (1.5 mmol), Pd(OAc)2 (5% mol) (0.05 mmol), PPhs (5 mol%) (0.05 mmol), K.CO3 (1.5
equivalentes con respecto del acido fenilborénico) (2.25 mmol) y 2 mL de acetonitrilo (MeCN,
0.5 M) como disolvente. Los viales se sellaron con tapas crimper y las masas de reaccion
resultantes se agitaron a 82 °C durante 4-6 horas. Una vez concluida la reaccién (control por CCF),
las mezclas se dejaron enfriar a la temperatura del ambiente y se diluyeron con acetato de etilo
para, posteriormente, ser filtradas a través de una pre—columna con celita para eliminar el paladio
metélico formado durante el acoplamiento y el carbonato de potasio remanente. Los filtrados se
lavaron con agua destilada (50 mL) y se trataron con bicarbonato de sodio (NaHCOs3) hasta
llevarlas a un pH = 8. Las fases organicas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro en un
Erlenmeyer. Finalmente, el disolvente se elimin6 por destilacion a presion reducida, y los crudos
organicos que quedaron fueron purificados por cromatografia en columna sobre silica gel, usando

una mezcla isocratica de acetato de etilo—éter de petroleo al 50% (1:1 v/v).

Metodologia por activacion de microondas:

L

|

R? e R!
R! - PA(OAC), (5 mol%) O i
¢), (5 mol%
j\ b PPh; (5 mol%) NJ\
. > H
g MeO K,CO;5 (1.5 eq)
Br MeCN, uw, 150 °C O 3a.R',R’>=H
1a-b OMe 20 min MeO 3b.R! + R? = -OCH,0-

OMe
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La sintesis de esta clase de compuestos se realizo inicialmente mediante la metodologia
por calentamiento convencional recién descrita, y aungue se logré obtenerlos, y sus rendimientos
fueron buenos, siempre se optd por extrapolar este método al calentamiento por activacion de
microondas con el fin de disminuir tiempos de reaccidén y mejorar los rendimientos, ademas de
hacer el protocolo mas verde. Para tal fin, en viales para microondas de 2-5 mL de capacidad,
equipados con un agitador magnético, se afiadieron: 2-bromoacetanilida 1a-b (1.0 mmol), acido
3,4-dimetoxifenilboronico 2 (1.5 mmol), Pd(OAc)2 (5% mol) (0.05 mmol), PPhs (5 mol%) (0.05
mmol), K>COs (1.5 equivalentes con respecto del acido fenilbordnico) (2.25 mmol) y 2 mL de
acetonitrilo (MeCN, 0.5 M) como disolvente. Los viales se sellaron con tapa crimper y las
reacciones se llevaron a cabo en un reactor de microondas Biotage Initiator+ con la siguiente
programacion: tiempo de reaccion = 20 min, temperatura de activacion = 150 °C, nivel de
absorcion de la radiacién = alto. Transcurrido ese tiempo, las mezclas de reaccion se dejaron
enfriar hasta la temperatura del ambiente y se comprobo6 la formacion de las correspondientes N-
([1,1'-bifenil]-2-il)acetamidas 3a-b (control por CCF), se diluyeron con acetato de etilo y fueron
filtradas a través de una pre—columna con una capa de celita para eliminar el paladio metélico
formado durante el acoplamiento y el carbonato de potasio remanente. Los filtrados se lavaron con
agua destilada (50 mL) y se trataron con bicarbonato de sodio (NaHCO3) hasta llevarlas a un pH
= 8. Los crudos de reaccion se depositaron en un Erlenmeyer sobre sulfato de sodio anhidro.
Finalmente, el disolvente se elimind por destilacién a presion reducida, y los residuos organicos
que quedaron fueron purificados por cromatografia en columna sobre silica gel, utilizando una

mezcla isocratica de acetato de etilo—éter de petréleo (1:1, 50% v/v) como eluyente.
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N-(3",4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)acetamida 3a

De 0.214 g (1.0 mmol) de la N-(2-bromofenil)acetamida 1a, 0.280 g (1.5 mmol) del 4cido
3,4-dimetoxifenil boroénico 2, 11 mg (0.05 mmol) de acetato de paladio, 13 mg (0.05 mmol) de
trifenilfosfina'y 0.310 g (2.25 mmol) de carbonato de potasio en acetonitrilo (2 mL), se obtuvieron
0.265 ¢.(0.979 mmol, 98%) de la N-(3',4"-dimetoxi-[1,1"-bifenil]-2-il)acetamida 3a, C1sH17NO3
(271,32 g/mol) como un solido blanco; p.f. = 138-140 °C; R¢ = 0.30 (50% acetato de etilo—éter de
petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 3214 (w), 3177 (w), 3029 (w), 3002 (w), 2974 (w), 2939 (w),
2836 (W), 1638 (s), 1541 (s), 1415 (s), 1302 (s), 1223 (s), 1182 (s), 1040 (s), 876 (m), 795 (s), 755
(vs), 699 (vs), 607 (s). 'H RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm) = 8.20 (d, 3J = 8.1 Hz, 1H, 6-H, anillo
A), 7.32 - 7.28 (m, 2H, N-H, 5-H, anillo A) 7.21 (d, 3] = 7.1 Hz, 1H, 3-H, anillo A), 7.12 (t ap, J
=7.4 Hz, 1H, 4-H, anillo A), 6.94 (d, 3J = 8.2 Hz, 1H, 5-H, anillo B), 6.88 (dd, 3J=8.2,4J=1.9
Hz, 1H, 5-H, anillo B), 6.84 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 2-H, anillo B), 3.89 (s, 3H, -OMe), 3.84 (s, 3H, -
OMe), 1.99 (s, 3H, -C(0)-CHs). 3C-APT RMN (100 MHz, CDCl3) 8(ppm) = 168.21 (1C, C=0,
+), 149.26 (1C, 1-C, anillo B, +), 148.75 (1C, 3-C, anillo B, +), 134.87 (1C, 2-C, anillo A, +),
132.10 (1C, 4-C, anillo B, +), 130.60 (1C, 1-C, anillo A, +), 130.02 (1C, 3-C, anillo A, -), 128.13
(1C, 5-C, anillo A, -), 124.26 (1C, 4-C, anillo A, -), 121.63 (1C, 6-C, anillo B, -), 121.38 (1C, 6-
C, anillo A, -), 112.40 (1C, 2-C, anillo B, -), 111.53 (1C, 5-C, anillo B, -), 55.94 (1C, 4-OMe,

anillo B, -), 55.92 (1C, 3-OMe, anillo B, -), 24.53 (1C, -CHs, -).
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N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetamida 3b

De 0.258 g (1.0 mmol) de la N-(6-bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetamida 1b, 0.280 g
(1.5 mmol) del &cido 3,4-dimetoxifenil borénico 2, 11 mg (0.05 mmol) de acetato de paladio, 13
mg (0.05 mmol) de trifenilfosfina y 0.310 g (2.25 mmol) de carbonato de potasio en acetonitrilo
(2 mL), se obtuvieron 0290 ¢.(0.919 mmol, 93%) de la N-(6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetamida 3b, C17H17NOs (315,33 g/mol), como un s6lido
blanco; p.f. = 155-157 °C; Rs = 0.20 (50% acetato de etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm?)]=
3323 (m), 3306 (M), 3088 (vw), 2907 (W), 2790 (Vw), 1658 (s), 1543 (s), 1474 (vs), 1234 (vs),
1178 (vs), 1036 (vs), 812 (vs), 592 (s), 509 (s), 442 (s). *H RMN (400 MHz, CDCl3) 8(ppm) =
7.72 (s, 1H, 3-H, anillo A), 7.05 (s, 1H, N-H), 6.94 (d, 3J = 8.2 Hz, 1H, 5-H, anillo B), 6.85 (dd,
8)=8.1,%)=1.6 Hz, 1H, 6-H, anillo B), 6.81 (d, “J = 1.6 Hz, 1H, 2-H, anillo B), 6.71 (s, 1H, 6-H,
anillo A), 5.97 (s, 2H, -OCH20-), 3.92 (s, 3H, 3-OMe, anillo C), 3.87 (s, 3H, 4-OMe, anillo C),
1.99 (s, 3H, -C(O)-CHs). 3C-APT RMN (100 MHz, CDCls) 8(ppm) = 168.29 (1C, C=0, +),
149.37 (1C, 1-C, anillo B, +), 148.80 (1C, 3-C, anillo B, +), 147.11 (1C, 4-C, anillo B, +), 144.41
(1C, 2-C, anillo A, +), 130.78 (1C, 1-C, anillo A, +), 128.98(1C, 5-C, anillo A, +), 126.06 (1C, 4-
C,anillo A, +), 121.66 (1C, 6-C, anillo B, -), 112.65 (1C, 2-C, anillo B, -), 111.62 (1C, 5-C, anillo
B, -), 109.64 (1C, 6-C, anillo A, -), 104.07 (1C, 3-C, anillo A, -), 101.51 (1C, -OCH,0-, +), 56.10

(1C, 4-OMe, anillo B, -), 56.08 (1C, 3-OMe, anillo B, -), 24.52 (1C, -CHs, ).
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4.2 N-Desproteccion de las N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamidas por hidrdlisis etandlica bésica.

Sintesis de las [1,1'-bifenil]-2-aminas; procedimientos generales

Metodologia por calentamiento convencional:

KOH (10 eq)
EtOH:H,0 (9:1
75 oC 22h ( ) 43 R1 Rz_H }
1 = -
MeO 3a-b MeO 4b R =-0OCH,O-

La preparacion de estos compuestos se realizd usando una modificacion de las condiciones
de reaccion reportadas por Daugulis y colaboradores (Shabashov & Daugulis, 2007). En sendos
viales de 10-20 mL de capacidad se suspendieron cada una de las N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamidas
3a-b (1.0 mmol) en una solucion que contenia el hidréxido de potasio (10.0 mmol) en 10 mL de
una mezcla de EtOH/H>0 (9:1). La mezcla de reaccion resultante en agitacion permanente se
calentd a 75 °C durante 2 horas. Comprobada la formacion del producto de hidrolisis (control por
CCF, consumo completo del precursor 3a-b), la mezcla de reaccion se dejo enfriar a la temperatura
del ambiente, luego se le adiciond agua destilada (20 mL) y se tratd con una solucién 1 M de HCI
hasta pH = 7. El crudo organico se extrajo con acetato de etilo (3x20 mL) y se deposit6é sobre
sulfato de sodio anhidro en un Erlenmeyer. El extracto orgénico se filtrd a través de una pre—

columna de silica gel y, por ultimo, el disolvente se elimino por destilacion a presion reducida.
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Metodologia por activacion de microondas:

KOH (10 eq)
EtOH, puw, 120 C P
14 min 43 R R =H }
4b T+R2=-
3a-b R' + R“=-OCH,0-

Me

En sendos viales de 10-20 mL de capacidad para reactor de microondas se suspendieron
cada una de las N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamidas 3a-b (1.0 mmol) en una solucién que contenia el
hidroxido de potasio (10 mmol) en 10 mL de una mezcla de EtOH/H20 (9:1). La mezcla de
reaccién resultante en agitacién permanente se calent6 a 75 °C durante 2 horas. Comprobada la
formacion del producto de hidrdlisis (control por CCF), la mezcla de reaccién se dejé enfriar a la
temperatura del ambiente, luego se le adiciond agua destilada (20 mL) y se traté con una solucién
1 M de HCI hasta pH = 7. Se extrajo con acetato de etilo (3x20 mL), se separo la fase organica, se
secO sobre sulfato de sodio anhidro en un Erlenmeyer y se filtrd, para finalmente eliminar el
disolvente por destilacion a presion reducida. Los productos fueron caracterizados y empleados en

las siguientes etapas sin purificacion previa.
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N-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-amina 4a

De 0.271 g (1.0 mmol) de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)acetamida 3a, 0.561 g (10
mmol) del hidréxido de potasio en 10 mL de una solucién de etanol-agua (9:1 v/v), se obtuvieron
0.227 g.(0.9 mmol, 99%) de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-amina 4a, C14H1sNO, (229,28
g/mol), como un so6lido naranja, p.f. = 105-109 °C; Rf = 0.60 (50% acetato de etilo—éter de
petréleo). IR [ATR, v (cm)]= 3375 (m), 2991 (w), 2955 (w), 2929 (w), 2831 (w), 1686 (s), 1580
(m), 1515 (vs), 1145 (s), 1028 (s), 765 (s), 647 (s), 594 (s), 541 (s). *H RMN (400 MHz, CDCls)
d(ppm) = 7.14 (dd, J = 7.2, 1.5 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.0 Hz, 2.0
Hz, 1H), 6.97 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.80 (ddd (td ap), J = 7.5, 1.2 Hz, 1H),
6.76 —6.72 (M, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.87 (5, 3H), 3.74 (br s, 2H). 3C—APT RMN (100 MHz, CDCls)
d(ppm) = 149.11 (1C, +), 148.22 (1C, +), 143.65 (1C, +), 132.16 (1C, +), 130.40 (1C, -), 128.33
(1C, -), 127.52 (1C, +), 121.27 (1C, -), 118.62 (1C, -), 115.59 (1C, -), 112.41 (1C, -), 111.53 (1C,
-), 55.98 (1C, -), 55.95 (1C, -). Todos los datos de RMN corresponden a los reportados en la

literatura. (Bioorganic & Medicinal Chemistry. 2021, 24(14), 3108-3115).
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6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b

De 0.315 g (1.0 mmol) de la N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetamida
3b, 0.561 g (10 mmol) del hidroxido de potasio en 10 mL de una solucion de etanol-agua (9:1
vliv), se obtuvieron 0.271 ¢.(0.99 mmol, 99%) de la correspondiente 6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b, C15sH1sNO4 (273,29 g/mol), como un solido gris,
p.f. = 133-135 °C; Rt = 0.50 (50% acetato de etilo—éter de petrdleo). IR [ATR, v (cm™?)] = 3412
(W), 3345 (w), 3067 (vw), 2991 (W), 2931 (W), 2834 (W), 1584 (W), 1482 (vs), 1168 (vs), 1138 (s),
1029 (vs), 930 (s), 813 (s), 595 (m), 537 (m). *H RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm) = 6.93 — 6.92
(m, 3H, 2-H, 5-H, 6-H, anillo B), 6.64 (s, 1H, 6-H, anillo A), 6.35 (s, 1H, 3-H, anillo A), 5.88 (s,
2H, -OCH,0-), 3.91 (s, 3H, 3-OMe, anillo B), 3.88 (s, 3H, 4-OMe, anillo B), 3.32 (br s, 2H). 3 C-
APT RMN (100 MHz, CDCls) 8(ppm) = 149.19 (1C, 3-C, anillo B, +), 148.17 (1C, 4-C, anillo
B, +), 147.52 (1C, 4-C, anillo A, +), 140.59 (1C, 5-C, anillo A, +), 138.41 (1C, 2-C, anillo A, +),
132.18 (1C, 1-C, anillo B, +), 121.56 (1C, 6-C, anillo B, -), 119.77 (1C, 1-C, anillo A, +), 112.67
(1C, 5-C, anillo B, -), 111.61 (1C, 2-C, anillo B, -), 110.12 (1C, 6-C, anillo A, -), 100.82 (1C, -
OCH20-, +),97.84 (1C, 3-C, anillo A, -), 56.06 (1C, 4-OMe, anillo B, -), 56.03 (1C, 3-OMe, anillo

B, -).
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4.3 Sintesis de las N-([1,1'-bifenil]-2-il)cinamamidas 6a-e y N-([1,1'-bifenil]-2-il)-3-
fenilpropanamidas 6f-g por reaccion de N-cinamoilacibn y amidacion,

respectivamente; procedimientos generales

Metodologia por activacion de microondas para la reaccion de N-cinamoilacion:

HBTU, Et;N
—R DMF, pw, 100 °C
15 min
4a b Sa-g
MeO MeO
Me

OMe R!,R?=
R!'+R%= -OCHZO-
R = H, 4-OMe, 3,4-diOMe, 3,4,5-triOMe

En viales para microondas de 2-5 mL de capacidad, equipados con un agitador magnético,
se afadieron: [1,1'-bifenil]-2-amina 4a-b (1.0 mmol), acido cindmico o acido 3-arilpropanoico 5
(1.2 mmol), HBTU (1.2 mmol), EtsN (1.2 mmol) y 2 mL de DMF (0.5 M) como disolvente. Los
viales se sellaron con tapa crimper y las reacciones se llevaron a cabo en un reactor de microondas
Biotage Initiator+ con la siguiente programacion: tiempo de reaccion = 15 min, temperatura de
activacion = 100 °C, nivel de absorcidn de la radiacion = alto. Transcurrido ese tiempo, las mezclas
de reaccion se dejaron enfriar hasta la temperatura del ambiente y se comprobé la formacién de
las correspondientes N-([1,1'-bifenil]-2-il)cinamamidas 6 (control por CCF), se vertieron sobre
200 mL de agua destilada y se extrajeron con AcOEt (3x20 mL). La fase organica se lavo con una
solucion saturada de NaCl y se seco sobre Na,SO4 anhidro, para finalmente concentrarse por

destilacion a presion reducida. Los crudos de reaccion obtenidos fueron purificados por
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cromatografia en columna sobre silica gel, usando una mezcla isocréatica de acetato de etilo—éter

de petréleo al 50% (1:1 v/v).

N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)cinamamida 6a

De 0.128 g (0.56 mmol) de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-amina 4a, 0.099 g (0.67
mmol) del acido cindmico 5a, 0.253 g (0.67 mmol) de HBTU, 93 puL (0.67 mmol) de trietilamina
en 1.2 mL de DMF, se obtuvieron 0.219 g (0.61 mmol, 91 %) de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-
2-il)cinamamida 6a, C23H21NO3z (359,43 g/mol), como un sélido blanco, el cual fue recristalizado
con etanol absoluto, p.f. = 157 °C, Rs = 0.57 (50% acetato de etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v
(cm™)] = 3222 (w) [v (N-H)], 3034 (w), 2989 (w), 2932 (w), 2831 (W) [v* (Cspz-H); -OMe], 1657
(m), 1619 (s), 1537 (s), 1517 (s), 1440 (s), 1345 (s), 1251 (s), 1144 (s), 1031 (s), 990 (s), 855 (m),
754 (vs), 712 (s), 553 (s), 485 (m), 459(m). *H RMN (400 MHz, CDCIs) 8(ppm) = 8.44 (s, 1H,
6-H, anillo A), 7.67 (d, 3J = 15.5 Hz, 1H, -C=C-Hp), 7.47 (m, 3H, N-H, ), 7.40-7.33 (m, 4H, 5-H),
7.27 (dd, 33 = 7.5, 1.3 Hz, 1H, 3-H, anillo A), 7.18 (ddd (td ap), 3J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, 4-H, anillo
A), 6.99 (d, 3J = 8.2 Hz, 1H, 5°-H, anillo B), 6.96 (dd, 3] = 8.2, 4] = 1.8 Hz, 1H, 6°-H, anillo B),
6.91 (d, *J = 1.7 Hz, 1H, 2’-H, anillo B), 6.33 (d, J = 15.5 Hz, 1H, H,-C=C-), 3.94 (s, 3H, 3’-OMe,
anillo B), 3.86 (s, 3H, 4’-OMe, anillo B). *C-APT RMN (100 MHz, CDCls) é(ppm) = 163.92

(1C, C=0, +), 149.45 (1C, 3-C, anillo B, +), 149.29 (-), 148.93 (1C, 4-C, anillo B, +), 142.40 (1C,
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(-C, -), 135.12 (1C, 2-C, anillo A, +), 134.61 (1C, 1-C, anillo A, +), 133.03, 131.77, 130.61 (1C,
1-C, anillo B, +), 130.17, 130.07, 129.25, 129.12, 128.94 (2C, 3-C, 3°-C, anillo C, -), 128.38,
128.06 (2C, 2-C, 2°-C, anillo C, -), 126.96, 124.43, 121.64 (1C, a-C, -), 120.90, 116.55, 115.61,

112.55, 111.73, 56.07 (1C, 4-OMe, anillo B, -), 56.06 (1C, 3-OMe, anillo B, -).

(E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-metoxifenil)acrilamida 6b

De 0.229 g (1.0 mmol) de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-amina 4a, 0.214 g (1.2 mmol)
del &cido (E)-3-(4-metoxifenil)acrilico 5b, 0.456 g (1.2 mmol) del HBTU, 167 uL (1.2 mmol) de
trietilamina en 2 mL de DMF, se obtuvieron 0.397 g (1.02 mmol, 85 %) de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-
[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-metoxifenil)acrilamida 6b, C24H23NO4 (389,45 g/mol), como un solido
blanco, el cual fue recristalizado con etanol absoluto, p.f. = 185 °C, Rt = 0.54 (50% acetato de
etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 3328 (m) [v (N-H)], 2968 (w), 2931 (w), 2905 (vw),
2833 (W) [v* (Cspz-H); -OMe], 1671 (s), 1600 (s), 1514 (s), 1433 (), 1331 (m), 1249 (vs), 1023 (s),
822 (s), 760 (s), 640 (s), 521 (). *H RMN (400 MHz, CDCl3) 8(ppm) = 8.40 (s, 1H, 6-H, anillo
A) 7.62 (d, 3] = 15,5 Hz, 1H, -C=C-Hp), 7.41 (d, 3] = 8.7 Hz, 2H, 2”>-H, 6”’-H, anillo C), 7.41-
7.35 (m, 2H, 5-H, anillo A, N-H), 7.26 (dd, 3J = 7.6 Hz, “J = 1.4 Hz, 1H, 3-H, anillo A), 7.16 (ddd

(td ap), 3J =7.5,4) = 0.7 Hz, 1H, 4-H, anillo A), 6.98 (d, 3J = 8.2 Hz, 1H, 5-H, anillo B), 6.95 (dd,
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8)=8.2 Hz, J=1.7 Hz, 1H, 6-H, anillo B), 6.90 (d, *J = 1.7 Hz, 1H, 2-H, anillo B), 6.85 (d, 3J =
8.8 Hz, 2H, 3’’-H, 5>’-H, anillo C), 6.20 (d, *J = 15.5 Hz, 1H, H,-C=C), 3.92 (s, 3H, 3-OMe, anillo
B), 3.85 (s, 3H, 4-OMe, anillo B), 3.80 (s, 3H, 4-OMe, anillo C).3C-APT RMN (100 MHz,
CDCls) 8(ppm) = 164.30 (1C, C=0, +), 161.20 (1C, 4-C, anillo C,+), 149.37 (1C, 1-C, anillo B,
+), 148.85, 142.04 (1C, j-C, -), 135.18, 130.66, 130.12 (1C, 3-C, anillo A, -), 129.65 (2C, 2-C, 2’
C, anillo C, -), 128.30 (1C, 5-C, anillo A, -), 127.30 (1C, 1-C, anillo C, +), 124.29 (1C, 4-C, anillo
A, -), 121.63 (1C, 6-C, anillo B, -), 118.40 (1C, &-C, -) 114.33 (2C, 3-C, 3°-C, anillo C, -), 112.54
(1C, 2-C, anillo B, -), 111.70 (1C, 5-C, anillo B, -), 56.02 (1C, 4-OMe, anillo B, -), 56.01 (1C, 3-

OMe, anillo B, -), 55.40 (1C, 4-OMe, anillo C, -).

(E)-N-(3",4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilamida 6¢

De 0.154 g (0.67 mmol) de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-amina 4a, 0.168 g (0.81
mmol) del acido (E)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilico 5¢, 0.307 g (0.81 mmol) del HBTU, 113 L
(0.81 mmol) de trietilamina en 1.3 mL de DMF, se obtuvieron 0.222 g (0.53 mmol, 79%) de la
(E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilamida 6c, CzsH2sNOs (419,48
g/mol), como un solido blanco, el cual fue recristalizado con etanol absoluto, p.f. = 175 °C, R =
0.37 (50% acetato de etilo—éter de petrdleo). IR [ATR, v (cm™?)]= 3181 (vw) [v (N-H)], 3000 (vw)

[v (Csp2-H)], 2958 (vw) [v (Cspz-H)], 2939 (vw) [v? (Csp3-H); -OMe], 2836 (vw) [v* (Csps-H); -
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OMe], 1651 (w) [v (C=0)], 1614 (m) [v (C=C)], 1259 (m) [v*(C-O)], 1137 (s) [* (C-0)], 985 (w)
[C=C-C=0]. *H RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm) = 8.42 (s, 1H, 6-H, anillo A), 7.61 (d, 3] = 15.4
Hz, 1H, -C=C-Hp), 7.40-7.35 (m, 2H, N-H, 5-H, anillo A), 7.25 (dd, 3J = 7.1, J = 1.5 Hz, 1H, 3-
H, anillo A), 7.16 (ddd (td ap), 3J = 7.5, 4] = 1.5 Hz, 1H, 4-H, anillo A), 7.06 (dd, 3J = 8.3, 4] =
1.9 Hz, 1H, 6°’-H, anillo C), 6.99 (d, 3J = 8.3 Hz, 2H, 5’-H, anillo B, 2°’-H, anillo C), 6.96 (dd, 3J
=8.3 Hz, 4J = 1.8 Hz, 1H, 6’-H, anillo B), 6.91 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 2’-H, anillo B), 6.83 (d, 3] =
8.3 Hz, 1H, 5”-H, anillo C), 6.19 (d, 3J = 15.4 Hz, 1H, H.-C=C), 3.93 (s, 3H, 3’-OMe, anillo B),
3.88 (s, 3H, 3”’-OMe, anillo C), 3.88 (s, 3H, 4’’-OMe, anillo C), 3.86 (s, 3H, 4’-OMe, anillo B).
BC-APT RMN (100 MHz, CDCl3) 8(ppm) = 164.23 (1C, C=0, +), 150.97 (1C, 3-C, anillo C,
+), 149.38 (1C, 1-C, anillo B, +), 149.26 (1C, 4-C, anillo C, +), 148.87 (1C, 3-C, anillo B, +),
142.38 (1C, AC, -), 135.22 (1C, 2-C, anillo A, +), 130.72 (1C, 1-C, anillo A, +), 130.18 (1C, 3-C,
anillo A, -), 128.36 (1C, 5-C, anillo A, -), 127.58 (1C, 1-C, anillo C, +), 124.32 (1C, 4-C, anillo A,
-), 122.39 (1C, 6-C, anillo C, -), 121.70 (2C, 6-C, anillo B; 6-C, anillo A, -), 118.52 (1C, «-C, -),
112.58 (1C, 2-C, anillo B, -), 111.75 (1C, 5-C, anillo B, -), 111.16 (1C, 5-C, anillo C, -), 109.97
(1C, 2-C, anillo C, -), 56.08 (1C, 3-OMe, anillo C, -), 56.06 (2C, 4-OMe, anillo C; 4-OMe, anillo

B, -), 56.04 (1C, 3-OMe, anillo B, -).



77
SINTESIS DE FENANTRIDINAS Y CINAMAMIDAS

(E)-N-(3",4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6d

De 0.229 g (1.0 mmol) de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-amina 4a, 0.286 g (1.2 mmol)
del &cido (E)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilico 5d, 0.456 g (1.2 mmol) del HBTU, 167 uL (1.2
mmol) de trietilamina en 2 mL de DMF, se obtuvieron 0.360 g (0.8 mmol, 80%) de la (E)-N-(3',4'-
dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6d, CzsH27NOs (449,50 g/mol),
como un solido blanco, el cual fue recristalizado con etanol absoluto, p.f. = 184 °C, R =0.77 (50%
acetato de etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 3177 (vw) [v (N-H)], 3031 (vw) [v (Csp2-
H)], 2993 (vw) [v (Cspa-H)], 2952 (VW) [v* (Cspa-H); -OMe], 2835 (vw) [v® (Csps-H); -OMe], 1652
(w) [v (C=0)], 1610 (m) [v (C=C)], 1245 (m) [v*(C-0O)] 1125 (s) [v* (C-O)], 983 (w) [C=C-C=0Q].
IH RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm) = 8.41 (s, 1H, 6-H, anillo A), 7.59 (d, 3J = 15.4 Hz, 1H, -
C=C-Hp), 7.46 (s, 1H, N-H), 7.38 (ddd (td ap), 3J= 7.6, *J = 1.6 Hz, 5-H, anillo A), 7.26 (dd, 3J =
7.6,4J = 1.6 Hz, 1H, 3-H, anillo A), 7.18 (ddd (td ap), 3J = 7.5, 1.0 Hz, 1H, 4-H, anillo A), 6.99
(d, 33 = 8.2 Hz, 1H, 5-H, anillo B), 6.96 (dd, 3J = 8.2, 4J= 1.6 Hz, 1H, 6-H, anillo B), 6.92 (d, %J =
1.6 Hz, 1H, 2-H, anillo B), 6.71 (s, 2H, 2°’-H, 6>’-H, anillo C), 6.25 (d, *J = 15.4 Hz, 1H, H,-C=C-
), 3.93 (s, 3H, 3’-OMeg, anillo B), 3.87 (s, 3H, 4’-OMe, anillo B), 3.86 (s, 3H, 4’’-OMe, anillo C)
3.86 (s, 6H, 3°-OMe, 5°’-OMe, anillo C). B°C-APT RMN (100 MHz, CDCIs) 8(ppm) = 164.02
(1C, C=0, +), 153.48 (2C, 3-C, 3°-C, anillo C, +), 149.34 (1C, 1-C, anillo B, +), 148.85 (1C, 3-C,

anillo B, +), 142.55 (1C, p-C, -), 139.98 (1C, 4-C, anillo C, +), 135.05 (1C, 2-C, anillo A, +),
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130.67 (1C, 1-C, anillo A, +), 130.22 (1C, 3-C, anillo A, -), 130.10 (1C, 1-C, anillo C, +), 128.34
(1C, 5-C, anillo A, -), 124.47 (1C, 4-C, anillo A, -), 121.69 (2C, 6-C, anillo B; 6-C, anillo A, -),
119.93 (1C, o-C, -), 112.57 (1C, 2-C, anillo B, -), 111.74 (1C, 5-C, anillo B, -), 105.32 (2C, 2-C,
2’-C, anillo C, -), 61.00 (1C, 4-OMe, anillo C, -), 56.28 (2C, 3-OMe, 3°-OMe, anillo C, -), 56.05

(1C, 4-OMeg, anillo B, -), 56.03 (1C, 3-OMe, anillo B, -).

(E)-N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6e

De 0.156 g (0.57 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b, 0.163
g (0.68 mmol) del acido (E)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilico 5e, 0.259 g (0.68 mmol) del HBTU,
95 uL (0.68 mmol) de trietilamina en 1.1 mL de DMF, se obtuvieron 0.278 g (0.56 mmol, 98 %)
de la correspondiente (E)-N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)acrilamide 6e, Co7H27NOg (493,51 g/mol), como un soélido blanco, el cual fue
recristalizado con etanol absoluto, p.f. = 211 °C, R¢ = 0.37 (50% acetato de etilo—éter de petroleo).
IR [ATR, v (cm™)] = 3384.46 (W) [v (N-H)], 2972 (w), 2933 (w), 2889 (W), 2833 (W) [v* (Csps-
H); -OMe], 1674 (s), 1580 (s), 1515 (vs), 1174 (vs), 1124 (vs), 1025 (vs), 822 (s), 764 (m), 591
(s), 550 (m). 'H RMN (400 MHz, CDClIs) 8(ppm) = 7.92 (s, 1H, 6-H, anillo A), 7.56 (d, 3J = 15.5

Hz, 1H, -C=C-Hp), 7.23 (s, 1H, N-H), 6.97 (d, %J = 8.2 Hz, 1H, 5-H, anillo B), 6.91 (dd, 3J = 8.2,
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4J = 2.0 Hz, 1H, 6-H, anillo B), 6.86 (d, *J = 2.0 Hz, 1H, 2-H, anillo B), 6.73 (s, 1H, 3-H, anillo
A), 6.69 (s, 2H, 2-H, 2°-H, anillo C), 6.17 (d, 3] = 15.5 Hz, 1H, H-C=C-), 5.99 (s, 2H, -OCH-0-
), 3.93 (s, 3H, 3-OMeg, anillo B), 3.86 (m, 12 H, 4-OMe, anillo B, 3-OMe, 3’-OMe, anillo C, 4-
OMe, anillo C). ®°C-APT RMN (100 MHz, CDCIs) 8(ppm) = 163.81 (1C, C=0, +), 153.54 (2C,
3-C, 3’-C, anillo C, +), 149.37 (1C, 2-C, anillo B, +), 148.82 (1C, 3-C, anillo B, +), 147.17 (1C,
4-C, anillo A, +), 144.47 (1C, 1-C, anillo A, +), 142.49 (1C, p-C, -), 140.04 (1C, 4-C, anillo C, +),
130.16 (1C, 1-C, anillo C, +), 129.13 (1C, 2-C, anillo A, +) 121.88 (1C, 6-C, anillo B, -), 119.88
(1C, a-C, -), 112.76 (1C, 2-C, anillo B, -), 111.78 (1C, 5-C, anillo B, -), 109.72 (1C, 3-C, anillo
A, -), 105.36 (2C, 2-C, 2’-C, anillo C, -), 103.95 (1C, 6-C, anillo A, -), 101.56 (1C, -OCH20-, +),
61.07 (1C, 4-OMe, anillo C, -), 56.35 (2C, 3-OMe, 3’-OMe, anillo C, -), 56.11 (2C, 4-OMe, anillo

B, 3-OMe, anillo B, -).

N-(3",4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-metoxifenil)propanamida 6f

De 0.263 g (1.15 mmol) de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1-bifenil]-2-amina 4a, 0.269 g (1.5
mmol) del &cido 3-(4-metoxifenil)propanoico 5f, 0.566 g (1.5 mmol) del HBTU, 208 uL (1.5
mmol) de trietilamina en 2.5 mL de DMF, se obtuvieron 0.373 g (0.95 mmol, 83%) de la N-(3',4'-
dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-metoxifenil)propanamida 6f, C24H2sNO4 (391,47 g/mol), como

un sélido blanco, el cual fue recristalizado con etanol absoluto, p.f. = 143 °C, R = 0.50 (30%
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acetato de etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 3343 (m) [v (N-H)], 2956 (w), 2932 (w),
2907 (w), 2832 (W) [v* (Cspa-H); -OMe], 1682 (s), 1508 (vs), 1434 (s), 1250 (s), 1172 (s), 1137 (s),
1024 (vs), 823 (s), 762 (vs), 642 (s), 526 (s). *H RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm) = 8.31 (d, 3J =
8.4 Hz, 1H, 6-H, anillo A), 7.34 (ddd (td ap), 3J= 7.4, “J = 1.2 Hz, 1H, 5-H, anillo A), 7.21 (dd, 3]
=7.6,% =12 Hz, 1H, 3-H, anillo A), 7.17 — 7.12 (m, 2H, N-H, 4-H, anillo A), 7.07 (d, ] = 8.6
Hz, 2H, 2-H, 2’-H, anillo C), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 5-H, anillo B), 6.80 (d, *J = 2.0 Hz, 1H, 2-
H, anillo B), 6.79 (d, ®J = 8.6 Hz, 2H, 3-H, 3’-H, anillo C), 6.76 (dd, 3J = 8.2, *J = 2.0 Hz, 1H, 6-
H, anillo B), 3.93 (s, 3H, 3-OMe, anillo B), 3.84 (s, 3H, 4-OMe, anillo B), 3.77 (s, 3H, s, 3H, 4-
OMe, anillo C), 2.91 (t, 3 = 7.5 Hz, 2H, 3-H), 2.47 (t, 3J = 7.5 Hz, 2H, 2-H). 33C-APT RMN (100
MHz, CDCl3) §(ppm) = 170.38 (C=0, +), 158.22 (1C, 4-C, anillo C, +), 149.46 (1C, 4-C, anillo
B, +), 148.88 (1C, 3-C, anillo B, +), 134.94, 132.70, 130.56, 130.13, 129.41 (2C, 2-C, 2’-C, anillo
C, -), 128.33, 124.24, 121.47, 121.39, 114.08 (1C, 3-C, 3’-C, anillo C, -), 112.55, 111.60, 56.07
(2C, 3-OMe, 4-OMe, anillo B, -), 55.36 (1C, 4-OMe, anillo C, -), 39.97 (1C, 2-C, +), 30.62 (1C,

3-C, +).

N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-metoxifenil)propanamida 6g
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De 0.173 g (0.63 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b, 0.137
g (0.76 mmol) del &cido 3-(4-metoxifenil)propanoico 5g, 0.288 g (0.76 mmol) del HBTU, 106 uL
(0.76 mmol) de trietilamina en 1.3 mL de DMF, se obtuvieron 0.237 g (0.54 mmol, 86%) de la N-
(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-metoxifenil)propanamida 6g, CosH2sNOs
(435,48 g/mol), como un solido blanco, el cual fue recristalizado con etanol absoluto, p.f. = 103-
105 °C, Rf = 0.20 (30% acetato de etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 3254 (w) [v (N-
H)], 3002 (w), 2935 (w), 2912 (w), 2833 (w) [v* (Csps-H); -OMe], 1699 (w), 1643 (s), 1512 (s),
1481 (s), 1240 (vs), 1216 (vs), 1027 (vs), 928 (s), 795 (s), 507 (m). *H RMN (400 MHz, CDClz)
d(ppm) = 7.78 (s, 1H, 6-H, anillo A), 7.06 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2-H, 2’-H, anillo C), 6.98 (s, 1H,
NH), 6.85 (d, 3J = 8.2 Hz, 1H, 5-H, anillo B), 6.79 (d, 3J = 8.7 Hz, 2H, 3-H, 3’-H, anillo C), 6.75
(d, 3 =2.0 Hz, 1H, 2-H, anillo B), 6.69 (dd, 3J = 8.0, *J = 1.8 Hz, 2H, 6-H, anillo B), 6.68 (s, 1H,
3-H, anillo A), 5.97 (s, 2H, -OCH20-), 3.91 (s, 3H, 3-OMe, anillo B), 3.82 (s, 3H, 4-OMe, anillo
B), 3.77 (s, 3H, 4-OMe, anillo C), 2.89 (t, 3 = 7.5 Hz, 2H, 3-H), 2.43 (t, 3J = 7.5 Hz, 2H, 2-H).
BBC-APT RMN (100 MHz, CDCls) 8(ppm) = 170.25 (C=0, +), 158.22 (1C, 4-C, anillo C, +),
149.37 (1C, 4-C, anillo B, +), 148.74 (1C, 3-C, anillo B, +), 147.07 (1C, 4-C, anillo A, +), 144.29
(1C, 5-C, anillo A, +), 132.69 (1C, 1-C, anillo C, +), 130.60 (1C, 1-C, anillo A, +), 129.41 (2C, 2-
C, 2°-C, anillo C, -), 128.93 (1C, 2-C, anillo A, +), 125.80 (1C, 1-C, anillo A, +), 121.62 (1C, 6-
C, anillo B, -), 114.07 (2C, 3-C, 3-C, 3’-C, anillo C, -), 112.64 (1C, 2-C, anillo B, -), 111.54 (1C,
5-C, anillo B, -), 109.60 (1C, 3-C, anillo A, -), 103.83 (1C, 6-C, anillo A, -), 101.49 (1C, -OCH-0-
, 1), 56.05 (2C, 3-OMe, 4-OMe, anillo B, -), 55.35 (1C, 4-OMe, anillo C, -), 39.80 (1C, 2-C, +),

30.63 (1C, 3-C, +).



82
SINTESIS DE FENANTRIDINAS Y CINAMAMIDAS

4.4 Sintesis de las 6-fenetilfenantridinas 7a-b a través de la reaccion de Pictet—-Hubert;

procedimientos generales

Metodologia por calentamiento convencional:

R! o MeO O
|O . N
N POCL; (1.5 ). MeO Y [7a.R!.R2=H
MeCN, 70 °C 7b. R! + R = -OCH,0-
O o OMe 2h
-2
OMe O

OMe

La sintesis de estos compuestos se llevd a cabo empleando una modificacién de las
condiciones reportadas por Puerto & Kouznetsov, en 2019 (Puerto Galvis & Kouznetsov, 2019).
Para tal fin, en viales de 2-5 mL de capacidad, equipados con un agitador magnético, se
adicionaron: el derivado N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-metoxifenil)propanamida 6f-g
(1.0 mmol) la cual se disolvi6 en 2.5 mL de acetonitrilo, seguido del oxicloruro de fésforo (POCIs)
(1.5 mmol). El reactor se sell6 con tapa crimper y la mezcla de reaccién se calenté a 70 °C durante
2 horas. Corroborado el consumo completo de la amida de partida y la formacion de la
correspondiente fenantridina, la mezcla se dejé enfriar a la temperatura del ambiente y se vertio
sobre aproximadamente 100 mL de hielo. Se extrajo con diclorometano (4x15 mL) y se trat6 con
una solucién saturada de bicarbonato de sodio, se separo la fase organica y se seco sobre sulfato
de sodio anhidro. El disolvente se destilo a presion atmosférica y se seco finalmente a vacio. El

crudo de reaccion (solido grisaceo) se recristalizo en etanol absoluto.
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Metodologia por activacion de microondas:

RI
L L "

R! MeO
0] w_ !

® - LUl —

N POCl; (1.5eq.)_ MeO 7a.R!, R?=H
—_—

H MeCN, 100 °C 7b. R! + R? = -OCH,0-

‘ 6f-g OMe uw, 14 min

MeO
OMe

OMe

Al igual que en las anteriores etapas sintéticas, las condiciones de reaccion por
calentamiento convencional para la preparacion de las 6-fenetilfenantridinas 7a-b, se extrapolaron
a condiciones de reaccion por activacion con microondas. Para tal fin, en viales para microondas
de 2-5 mL de capacidad, equipados con un agitador magnético, se adicionaron: el derivado N-
(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-metoxifenil)propanamida 6f-g (1.0 mmol) la cual se
disolvié en 2.5 mL de acetonitrilo, seguido del oxicloruro de fésforo (POCIz) (1.5 mmol). Los
viales se sellaron con tapa crimper y las reacciones se llevaron a cabo en un reactor de microondas
Biotage Initiator+ con la siguiente programacion: tiempo de reaccion = 14 min, temperatura de
activacion = 100 °C, nivel de absorcién de la radiacién = alto. Corroborado el consumo completo
de la amida de partida y la formacidn de la correspondiente fenantridina, la mezcla se dejo enfriar
a la temperatura del ambiente y se vertié sobre aproximadamente 100 mL de hielo. Se extrajo con
diclorometano (4x15 mL) y la fase orgéanica se tratd con una solucion saturada de bicarbonato de
sodio, para posteriormente ser separada y secada sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
destilé a presion atmosférica y se seco finalmente a vacio. El crudo de reaccion (sélido grisaceo)

se recristalizo en etanol absoluto.
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8,9-dimetoxi-6-(4-metoxifenetil)fenantridina 7a

OMe )

De 0.300 g (0.77 mmol) de la correspondiente N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-
metoxifenil)propanamida 6f y 287 uL (3.06 mmol) del agente deshidratante cloruro de fosforilo
en 2.5 mL de acetonitrilo, se obtuvieron 0.263 g (0.71 mmol, 92%) de la 8,9-dimetoxi-6-(4-
metoxifenetil)fenantridina 7a, C24H23NOz (373.45 g/mol), como un sdlido blanco, el cual fue
recristalizado con etanol absoluto obteniendo agujas incoloras, p.f. = 154 °C, Rf = 0.25 (30%
acetato de etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm)] = 3000 (w), 2954 (w), 2922 (w), 2821 (w),
1613 (m), 1512 (s), 1501 (s), 1251 (vs), 1202 (vs), 1029 (s), 1015 (s), 849 (s), 802 (s), 756 (vs),
641 (m), 521 (m). 'H RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm) = 8.39 (dd, 3J = 8.2, *J = 1.3 Hz, 1H, 4-
H), 8.12 (dd, 3J =8.2, 3 = 1.0 Hz, 1H, 1-H), 7.86 (s, 1H, 10-H), 7.66 (ddd, 3J=8.2,4)1=7.0,%) =
1.3 Hz, 1H, 3-H), 7.58 (ddd, 3 = 8.3, 43 = 7.0, 5 = 1.4 Hz, 1H, 2-H), 7.39 (s, 1H, 7-H), 7.24 (d,
3) = 8.7 Hz, 2H, 0-H, 0-H), 6.86 (d, 3] = 8.7 Hz, 2H, m-H, m-H), 4.11 (s, 3H, 9-OMe), 3.99 (s,
3H, 8-OMe), 3.79 (s, 3H, p-OMe), 3.54 (t, 2H, 1°-H), 3.22 (t, 2H, 2’-H). *°C-APT RMN (100
MHz, CDCls) 8(ppm) = 159.55 (1C, 6-C, +), 158.11 (1C, p-C, +), 152.34 (1C, 9-C, +), 149.59
(1C, 8-C, +), 143.38 (1C, 4a-C, +), 134.27 (1C, i-C, +), 129.62 (1C, 1-C, -), 129.54 (2C, 0-C, 0 -

C, -), 128.76 (1C, 6a-C, +), 127.89 (1C, 3-C, -), 126.10 (1C, 2-C, -), 123.54 (1C, 4b-C, +), 121.59
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(1C, 4-C, -), 120.55 (1C, 10a-C, +), 114.07 (2C, m-C, m -C, -), 105.88 (1C, 10-C, -), 102.43 (1C,
7-C, -), 56.17 (1C, 9-OMe, -), 56.08 (1C, 8-OMe, -), 55.39 (1C, p-OMe, -), 38.39 (1C, 1’-C, +),

34.20 (1C, 2°-C, +).

2,3-dimetoxi-5-(4-metoxifenetil)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 7b

\_ OMe )

De 0.287 g (0.66 mmol) de la N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-
metoxifenil)propanamida 6g y 247 uL (2.64 mmol) del agente deshidratante cloruro de fosforilo
en 2.5 mL de acetonitrilo, se obtuvieron 0.249 g (0.59 mmol, 91%) de la 2,3-dimetoxi-5-(4-
metoxifenetil)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 7b, C2sH23NOs (417.46 g/mol), como un sdlido
blanco, el cual fue recristalizado con etanol absoluto obteniendo agujas incoloras, p.f. = 169 °C,
Rt = 0.15 (30% acetato de etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™?)] = *H RMN (400 MHz,
CDCls) 8(ppm) = 7.65 (s, 1H, 4-H), 7.60 (s, 1H, 10-H), 7.48 (s, 1H, 1-H), 7.33 (s, 1H, 7-H), 7.22
(d, 31 =8.6 Hz, 2H, 0-H, 0 -H), 6.85 (d, 3 = 8.6 Hz, 2H, m-H, m -H), 6.10 (s, 2H), 4.09 (s, 3H, 9-
OMe), 3.98 (s, 3H, 8-OMe), 3.79 (s, 3H, p-OMe), 3.50 (dd, 3J = 9.6, 6.7 Hz, 2H, 1°-H), 3.18 (dd,

3J= 9.6, 6.6 Hz, 2H, 2°-H). 3C-APT RMN (100 MHz, CDCls) &(ppm) = 158.00 (1C, p-C, +),
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157.13 (1C, 6-C, +), 152.13 (1C, 9-C, +), 148.98 (1C, 8-OMe, +), 148.64 (1C, 3-C, -), 147.43 (1C,
2-C, -), 140.33 (1C, 4a-C, +), 134.21 (1C, i-C, +), 129.43 (2C, 0-C, 0 -C, -), 128.82 (1C, 4b-C, +),
119.58 (1C, 6a-C, +), 119.09 (1C, 10a-C, +), 113.95 (2C, m-C, m -C, -), 107.03 (1C, 1-C, -), 105.40
(1C, 7-C, -), 101.88 (1C, 10-C, -), 101.61 (1C, -OCH,0-, +), 98.71 (1C, 4-C, -), 56.01 (1C, 9-

OMe, -), 55.95 (1C, 8-OMe, -), 55.29 (1C, p-OMe), 37.99 (1C, 1°-C, +), 34.21 (1C, 2’-C, +).

4.5 Sintesis de las 6-arilfenantridinas 9a-t por reaccion de ciclacion intramolecular de

Pictet-Spengler bajo condiciones verdes

Metodologia por activacién de microondas:

] b "a \.‘- { ,b

’ ZnCl, (10 mol%) O
MeO O + 04\0 » Me

- O
[Bmim]BF, O
150 °C N
NH, 8a-t ) K Hw MeO Z 9a-t
4a-b min

MeO

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion empleando el sistema ZnCl/[Bmim]BFa4,
estas fueron extrapoladas a condiciones de activacion de microondas. Para tal fin, en viales para
microondas de 0.5-2 mL de capacidad, equipados con un agitador magnético, se adicionaron: 1.0
mmol de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b y 1.5 mmol de arilaldehido 8a-
ty ZnCl; (10 mol%) en 0.5 mL del liquido i6nico [Bmim]BF4. Los viales se sellaron con tapa
crimper y las reacciones se llevaron a cabo en un reactor de microondas Biotage Initiator+ con la

siguiente programacién: tiempo de reaccién = 2 min, temperatura de activacion = 150 °C, nivel de
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absorcion de la radiacion = muy alto. Pasado el tiempo de reaccion y corroborado el consumo
completo de la amina de partida y la formacion de la correspondientes fenantridinas, las mezclas
se diluyeron con diclorometano y se trataron con salmuera. Se separaron las fases organicas y se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, para finalmente ser destiladas a presion atmosférica y
secadas a vacio. Los crudos de reaccion se purificaron por cromatografia de columna empleando

una mezcla isocratica de acetato de etilo—éter de petréleo al 30% v/v como fase mavil.

2,3-dimetoxi-5-fenil-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9a

De 0.05 g (0.19 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b y 28
uL (0.29 mmol) de benzaldehido en 0.5 mL del liquido i6nico [Bmim]BFa, se obtuvieron 0.042 g
(0.12 mmol, 65%) de la 2,3-dimetoxi-5-fenil-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9a, C22H17NO4
(359.38 g/mol), como un sélido blanco, el cual fue recristalizado con etanol absoluto obteniendo
agujas incoloras, p.f. = 240-242 °C, Rt = 0.42 (30% acetato de etilo—éter de petrdleo). IR [ATR,
v (cm™)] = 2993 (w), 2965 (w), 2938 (w), 2907 (w), 2825 (vw), 1620 (m), 1492 (vs), 1463 (vs),
1325 (m), 1238 (vs), 1195 (vs), 1156 (vs), 1032 (vs), 945 (s), 802 (s), 706 (s), 614 (m), 560 (M),
473 (w). *H RMN (400 MHz, CDCl3) 8(ppm) = 7.73-7.70 (m, 1H), 7.69 (s, 1H, 4-H), 7.64 (s,

1H, 10-H), 7.56 — 7.48 (m, 1H, 1-H, ), 7.37 (s, 1H, 7-H), 6.10 (s, 2H, -OCH,0-), 4.10 (s, 3H, 9-
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OMe), 3.83 (s, 3H, 8-OMe). 3C-APT RMN (100 MHz, CDCls) 8(ppm) = 157.46 (1C, 6-C, +),
152.31 (1C), 148.90(1C), 148.83 (1C), 147.88 (1C), 140.86 (1C), 140.34 (1C), 129.66 (2C, o-C,
0>-C, -), 129.39 (1C), 128.57 (2C, m-C, m -C, -), 128.54 (1C), 119.66 (1C), 119.37 (1C), 107.91
(1C), 107.83 (1C), 101.74 (1C, -OCH20-, +), 101.69 (1C), 98.66 (1C, 1-C, -), 56.13 (1C, 9-OMe,

1), 55.94 (1C, 8-OMe, -).

2,3-dimetoxi-5-(4-metoxifenil)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9b

De 0.05 g (0.19 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b y 33 uL
(0.29 mmol) de p-anisaldehido en 0.5 mL del liquido iénico [Bmim]BF4, se obtuvieron 0.041 g
(0.104 mmol, 58%) de la 2,3-dimetoxi-5-(4-metoxifenil)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9b,
C23H19NOs (389.41 g/mol), como un sélido blanco, el cual fue recristalizado con etanol absoluto
obteniendo agujas incoloras, p.f. = 245-247 °C, R = 0.56 (30% acetato de etilo—éter de petroleo).
IR [ATR, v (cm™)] = 2997 (w), 2906 (w), 2838 (w), 2788 (vw), 1607 (m), 1497 (s), 1456 (vs),
1247 (vs), 1200 (s), 1159 (s), 1029 (s), 825 (s), 797 (s), 588 (s), 552 (m). *H RMN (400 MHz,
CDCls) 8(ppm) = 7.72 (s, 1H, 4-H), 7.68 (s, 1H, 10-H), 7.68 (d, 3J = 8.8 Hz, 2H, 0-H, 0 -H), 7.52

(s, 1H, 1-H), 7.43 (s, 1H, 7-H), 7.07 (d, 3] = 8.8 Hz, 2H, m-H, m-H), 6.11 (s, 2H, -OCH,0-), 4.12
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(s, 3H, 9-OMe), 3.90 (s, 3H, p-OMe), 3.87 (s, 3H, 8-OMe).*C—APT RMN (100 MHz, CDCls)
&(ppm) = 160.00 (1C, p-C, +), 157.24 (1C, 6-C, +), 152.33 (1C), 148.92 (1C), 148.86 (1C), 147.81
(1C), 140.96 (1C), 132.85 (1C), 131.03 (2C, 0-C, 0 -C, -), 129.50 (1C), 119.85 (1C), 119.29 (1C),
114.06 (2C, m-C, m-C, -), 108.09 (1C), 107.80 (1C), 101.77 (1C), 101.74 (1C, -OCH,O-, +),

98.73 (1C, 1-C, -), 56.19 (1C, 9-OMe, -), 56.02 (1C, 8-OMe, -), 55.54 (1C, p-OMe, -).

5-(3,4-dimetoxifenil)-2,3-dimetoxi-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9c

De 0.05 g (0.19 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina y 0.074 ¢
(0.27 mmol) de 3,4-dimetoxibenzaldehido en 0.5 mL del liquido i6nico [Bmim]BFa, se obtuvieron
0.092 g (0.219 mmol, 76%) de la 5-(3,4-dimetoxifenil)-2,3-dimetoxi-[1,3]dioxolo[4,5-
b]fenantridina 9c, C22H16NO4 (393.82 g/mol), como un sélido incoloro, p.f. = 115-117 °C, R =
0.58 (30% acetato de etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 2998 (w), 2917 (w), 2834 (W),
1602 (m), 1463 (vs), 1417 (vs), 1254 (vs), 1229 (vs), 1027 (vs), 933 (m), 847 (m), 803 (m), 600
(m). 'H RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm) = 7.71 (s, 1H, 4-H), 7.67 (s, 1H, 10-H), 7.60 (s, 1H, 1-
H), 7.46 (s, 1H, 7-H), 7.32 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, o’-H), 7.29 (dd, 3] = 8.1, 4] = 1.8 Hz, 1H, o-H),

7.04 (d, 3J = 8.2 Hz, 1H, m-H), 6.12 (s, 2H, -OCH,0-), 4.12 (s, 3H, 9-OMe), 3.98 (s, 3H, m’-
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OMe), 3.95 (s, 3H, p-OMe), 3.87 (s, 3H, 8-OMe). 3C-APT RMN (100 MHz, CDCls) 8(ppm) =
156.88 (+), 152.63 (+), 149.62 (+), 149.07 (+), 149.01 (+), 147.97 (+), 129.71 (+), 122.50 (-),
119.63 (+), 119.36 (+), 113.09 (-), 111.12 (-), 108.10 (-), 107.15 (-), 101.82 (1C, -OCH,0-, +),

101.74 (-), 98.70 (-), 56.19 (-), 56.12 (-), 56.00 (1C, 8-OMe, -).

2,3-dimetoxi-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9d

De 0.05 g (0.19 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina y 0.053 g
(0.27 mmol) de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido en 0.5 mL del liquido iénico [Bmim]BF4, se
obtuvieron 0.042 g (0.094 mmol, 52%) de la 2,3-dimetoxi-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-
[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9d, C22H16NO4 (393.82 g/mol), como un sélido blanco, el cual fue
recristalizado con etanol absoluto obteniendo agujas incoloras, p.f. = 234-236 °C, Ri = 0.66 (30%
acetato de etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™1)] = 3061 (vw), 2997 (w), 2956 (m), 2932 (m),
2838 (m), 1621 (M), 1577 (m), 1494 (m), 1460 (s), 1411 (s), 1119 (vs), 1018 (s), 838 (s), 729 (M),
638 (m). 'H RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm) = 7.73 (s, 1H,1-H), 7.69 (s, 1H, 10-H), 7.53 (s,
1H, 4-H), 7.45 (s, 1H, 7-H), 6.94 (s, 2H, 0-H, 0 -H), 6.13 (s, 2H, -OCH,0-), 4.12 (s, 3H, 9-OMe),

3.92 (s, 3H, p-OMe), 3.91 (s, 6H, m-OMe, m’-OMe), 3.87 (s, 3H, 8-OMe). 3C—APT RMN (100
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MHz, CDCls) (ppm) = 157.26 (1C, 6-C, +), 153.41 (2C, m-C, m’-C, +), 152.47 (1C, 9-C, +),
149.00 (1C, 3-C, +), 148.96 (1C, 8-C, +), 148.01 (1C, 2-C, +), 140.75 (1C, 4a-C, +), 138.43 (1C,
p-C, +), 135.87 (1C, i-C, +), 129.53 (1C, 10a-C, +), 119.61 (1C, 4b-C, +), 119.45 (1C, 6a-C, +),
107.92 (1C, 7-C, -), 107.81 (1C, 4-C, -), 106.95 (2C, 0-C, 0’-C, -), 101.81 (1C, -OCH,0-, +),
101.77 (1C, 10-C, -), 98.75 (1C, 1-C, -), 61.05 (1C, p-OMe, -), 56.36 (2C, m-OMe, m>-OMe, -),

56.22 (1C, 9-OMe, -), 56.10 (1C, 8-OMe, -).

5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2,3-dimetoxi-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina e

De 0.05 g (0.19 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b y 0.041
g (0.27 mmol) de piperonal en 0.5 mL del liquido i6nico [Bmim]BF, se obtuvieron 0.038 g (0.094
mmol, 52%) de la 5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2,3-dimetoxi-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9e,
C22H16NO4 (393.82 g/mol), como un sélido blanco, el cual fue recristalizado con etanol absoluto
obteniendo agujas incoloras, p.f. = 228-230 °C, Rs = 0.38 (30% acetato de etilo—éter de petroleo).
IR [ATR, ¥ (cm™)] = 2984 (m), 2901 (m), 2780 (vw), 1618 (m), 1492 (s), 1234 (vs), 1152 (s),
1032 (s), 832 (s), 571 (m). *H RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm) = 7.71 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.51

(s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.22 (d, 4J = 1.6 Hz, 1H), 7.19 (dd, 3] = 7.9, “J = 1.7 Hz, 1H), 6.97 (d, %J =
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7.9 Hz, 1H), 6.11 (s, 2H), 6.05 (s, 2H), 4.11 (s, 3H), 3.88 (s, 3H). *C-APT RMN (100 MHz,
CDCls) 6(ppm) = 156.94 (1C, 6-C, +), 152.42 (+), 148.98 (+), 148.91 (+), 148.02 (+), 147.97 (+),
147.92 (+), 140.82 (+), 134.33 (+), 129.54 (+), 123.62 (-), 119.73 (+), 119.37 (+), 110.36 (-),
108.40 (-), 107.96 (-), 107.78 (-), 101.78 (-), 101.77 (+), 101.37 (1C, -OCH,O-, +), 98.72 (-), 56.19

(1C, 9-OMe, -), 56.08 (1C, 8-OMe, -).

4-(2,3-dimetoxi-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridin-5-il)-2-metoxifenol 9f

De 0.05 g (0.19 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b y 0.041
g (0.27 mmol) de vainillina en 0.5 mL del liquido i6nico [Bmim]BF, se obtuvieron 0.071 g (0.176
mmol, 98%) del 4-(2,3-dimetoxi-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridin-5-il)-2-metoxifenol  9f,
C22H16NO4 (393.82 g/mol), como un solido blanco, p.f. =257 °C, Rs = 0.52 (30% acetato de etilo—
éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 2986 (w), 2934 (w), 2902 (w), 2829 (w), 1593 (m), 1520
(s), 1461 (s), 1411 (s), 1236 (vs), 1030 (), 833 (s), 601 (m). tH RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm)
=9.31 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.28 (d, 3J = 1.3 Hz, 1H), 7.15
(dd, 3 = 8.0, 43 = 1.5 Hz, 1H), 6.96 (d, 3J = 8.1 Hz, 1H), 6.21 (s, 2H), 4.05 (s, 3H), 3.84 (s, 3H),

3.77 (s, 3H). BC-APT RMN (100 MHz, CDCls) &(ppm) = 156.30 (1C, 6-C, +), 152.16 (+),
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148.56 (+), 148.38 (+), 147.35 (+), 147.30 (+), 146.97 (+), 140.11 (+), 130.90 (+), 129.11 (+),
122,55 (-), 118.77 (+), 118.69 (+), 115.21 (), 113.75 (-), 107.33 (-), 106.50 (-), 102.93 (-), 101.70

(1C, -OCH20-, +), 99.85 (-), 56.13 (-), 55.77 (1C, 9-OMe, -), 55.24 (1C, 8-OMe, -).

4-(2,3-dimetoxi-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridin-5-il)fenol 9g

De 0.05 g (0.19 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b y 0.033
g (0.27 mmol) de 4-hidroxibenzaldehido en 0.5 mL del liquido i6nico [Bmim]BFa, se obtuvieron
0.062 g (0.166 mmol, 92%) del 4-(2,3-dimetoxi-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridin-5-il)fenol 9g,
C22H17NOs (375.38 g/mol), como un sélido blanco, p.f. = >300 °C, Rf = 0.24 (30% acetato de
etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 2998 (w), 2896 (w), 1609 (m), 1469 (s), 1235 (vs),
1033 (s), 846 (s), 735 (M), 587 (m). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &(ppm) = 9.96 (s, 1H, OH),
8.28 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.55 (d, 3J = 8.5 Hz, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 6.98 (d, 3J = 8.5
Hz, 2H), 6.21 (s, 2H), 4.05 (s, 3H), 3.76 (s, 3H). 3C—APT RMN (100 MHz, DMSO-ds) &(ppm)
= 158.39 (+), 156.82 (+), 149.10 (+), 148.91 (+), 147.86 (+), 131.39 (-), 129.65 (+), 119.25 (+),

119.16 (+), 115.57 (), 107.82 (-), 103.51 (-), 102.21 (+), 100.41 (-), 56.67 (-), 55.74 ().
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5-(4-clorofenil)-2,3-dimetoxi-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9h

De 0.05 g (0.19 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b y 0.038
g (0.27 mmol) de 4-clorobenzaldehido en 0.5 mL del liquido iénico [Bmim]BF4, se obtuvieron
0.041 g (0.104 mmol, 58%) de la 5-(4-clorofenil)-2,3-dimetoxi-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina
9h, C22H16NO4 (393.82 g/mol), como un sélido blanco, p.f. = 210-212 °C, R¢ = 0.45 (30% acetato
de etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 2918 (m), 1618 (m), 1462 (vs), 1322 (w), 1236
(vs), 1157 (vs), 1035 (s), 823 (s), 566 (s), 471 (m). *H RMN (400 MHz, CDCl3) 8(ppm) = 7.71
(s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.66 (d, 3J = 8.6 Hz, 1H), 7.52 (d, 3J = 8.6 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.30 (s, 1H),
6.12 (s, 2H), 4.12 (s, 3H), 3.86 (s, 3H). 3C—APT RMN (100 MHz, CDCls) 8(ppm) = 156.17 (1C,
6-C, +), 152.49 (+), 149.11 (+), 149.00 (+), 148.11 (+), 140.84 (+), 138.83 (+), 134.67 (+), 131.10
(), 129.52 (+), 128.84 (-), 119.52 (+), 119.49 (+), 107.79 (-), 107.47 (-), 101.84 (1C, -OCH,0-,

+), 101.83 (-), 98.72 (-), 56.21 (1C, 9-OMe, -), 56.04 (1C, 8-OMe, -)
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5-(4-fluorofenil)-2,3-dimetoxi-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9i

De 0.05 g (0.19 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b y 0.034
g (0.27 mmol) de 4-fluorobenzaldehido en 0.5 mL del liquido iénico [Bmim]BFs, se obtuvieron
0.034 g (0.09 mmol, 50%) de la 5-(4-fluorofenil)-2,3-dimetoxi-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9i,
C22H16NO4 (393.82 g/mol), como un sélido blanco, p.f. = 221-222 °C, Rs = 0.55 (30% acetato de
etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 2993 (m), 2912 (m), 2828 (w), 1621 (m), 1492 (s),
1463 (s), 1238 (vs), 1031 (s), 834 (s), 580 (s), 550 (m). *H RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm) =
7.70 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.23 (t, J = 8.7 Hz,
1H), 6.11 (s, 2H), 4.11 (s, 3H), 3.85 (s, 3H). 33C-APT RMN (100 MHz, CDCls) 8(ppm) = 163.08
(d, Wcr = 247.7 Hz, 1C, p-C, +), 156.37 (1C, 6-C, +), 152.43 (+), 149.03 (+), 148.95 (+), 148.01
(+), 140.80 (+), 136.42 (d, *Jc-r = 3.4 Hz, 1C, i-C, +), 131.50 (d, 3Jc.r = 8.2 Hz, 2C, 0-C, 0’-C, -),
129.48 (+), 119.62 (+), 119.44 (+), 115.58 (d, 2Jcr = 21.5 Hz, 2C, m-C, m’-C -), 107.75 (-), 107.61
(), 101.81 (1C, -OCH20-, +), 101.79 (-), 98.70 (1C, 1-C, -), 56.18 (1C, 9-OMe, -), 55.98 (1C, 8-

OMeg, -).
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2,3-dimetoxi-5-(naftalen-2-il)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9j

De 0.05 g (0.19 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b y 0.042
g (0.27 mmol) de 2-naftaldehido en 0.5 mL del liquido iénico [Bmim]BF4, se obtuvieron 0.029 g
(0.072 mmol, 40%) de la 2,3-dimetoxi-5-(piridin-4-il)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9j,
C22H16NO4 (393.82 g/mol), como un sélido blanco, p.f. = 145-146 °C, Rf = 0.28 (30% acetato de
etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 3002 (w), 2908 (m), 2835 (m), 1617 (m), 1459 (s),
1233 (s), 1156 (s), 1032 (s), 756 (m), 579 (m), 491 (m). *H RMN (400 MHz, CDClIz) 8(ppm) =
8.22 (s, 1H), 8.02 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.96 — 7.92 (m, 2H), 7.85 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.76 (s,
1H), 7.71 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.56 — 7.54 (m, 2H), 7.43 (s, 1H), 6.13 (s, 2H), 4.13 (s, 3H), 3.79
(s, 3H). 3C-APT RMN (100 MHz, CDCls) 8(ppm) = 157.41 (+), 152.45 (+), 149.06 (+), 148.97
(+), 148.02 (+), 140.99 (+), 137.81 (+), 133.53 (+), 133.40 (+), 129.54 (+), 129.12 (-), 128.57 (-),
128.17 (-), 127.89 (-), 127.49 (-), 126.60 (-), 126.49 (-), 119.89 (+), 119.51 (+), 107.99 (-), 107.88

(-), 101.81 (+), 101.80 (-), 98.77 (-), 56.21 (-), 56.02 ().
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2,3-dimetoxi-5-(naftalen-1-il)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9k

De 0.05 g (0.19 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b y 0.042
g (0.27 mmol) de 1-naftaldehido 8k en 0.5 mL del liquido i6nico [Bmim]BFa, se obtuvieron 0.046
g (0.113 mmol, 63%) de la 2,3-dimetoxi-5-(piridin-4-il)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9k,
C22H16NO4 (393.82 g/mol), como un sélido blanco, p.f. = 110-111 °C, Rs = 0.45 (30% acetato de
etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 3051 (w), 3002 (w), 2915 (m), 2850 (m), 1614 (m),
1464 (m), 1247 (s), 1202 (s), 1034 (s), 718 (s), 641 (s), 506 (m). *H RMN (400 MHz, CDCls)
d(ppm) = 7.99 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.96 — 7.93 (m, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.68 —
7.61 (m, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.50 — 7.45 (m, 2H), 7.34 — 7.29 (m, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.14 (s, 2H),
4.13 (s, 3H), 3.56 (s, 3H). 3C-APT RMN (100 MHz, CDCls) 8(ppm) = 157.04 (+), 152.66 (+),
149.08 (+), 148.99 (+), 148.14 (+), 140.97 (+), 137.60 (+), 133.93 (+), 132.31 (), 129.16 (+),
128.94 (-), 128.37 (-), 127.54 (-), 126.36 (-), 126.27 (-), 126.08 (-), 125.51 (-), 121.17 (+), 119.72

(+), 108.10 (-), 107.98 (-), 101.83 (+), 101.62 (-), 98.84 (-), 56.23 (-), 55.86 (-).
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2,3-dimetoxi-5-(piridin-4-il)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9m

De 0.05 g (0.19 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b y 0.029
g (0.27 mmol) de 4-piridincarbaldehido 8m en 0.5 mL del liquido i6nico [Bmim]BF4, se
obtuvieron 0.04 g (0.109 mmol, 61%) de la 2,3-dimetoxi-5-(piridin-4-il)-[1,3]dioxolo[4,5-
b]fenantridina 9m, C22H1sNO4 (393.82 g/mol), como un solido blanco, p.f. = 242 °C, Rf = 0.32
(30% acetato de etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 3044 (w), 2955 (m), 2920 (m), 2836
(m), 1618 (m), 1596 (m), 1458 (s), 1411 (s), 1258 (s), 1038 (s), 830 (s), 723 (s), 613 (M), 569 (M).
IH RMN (400 MHz, CDCl3) 8(ppm) = 8.80 (dd, 3J = 4.4, J = 1.6 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.67 (s,
1H), 7.65 (dd, 3J = 4.4, 43 = 1.6 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 6.12 (s, 2H), 4.11 (s, 3H), 3.85
(s, 3H). 3C-APT RMN (100 MHz, CDCls) 8(ppm) = 154.47 (1C, 6-C, +), 152.71 (+), 150.13 (-
), 149.35 (+), 149.16 (+), 148.48 (+), 148.12 (+), 140.74 (+), 129.57 (+), 124.47 (-), 119.83 (+),
118.95 (+), 107.77 (-), 106.77 (-), 101.95 (1C, -OCH0-, +), 101.90 (-), 98.72 (-), 56.23 (1C, 9-

OMe, -), 56.06 (1C, 8-OMe, -).
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5-(furan-2-il)-2,3-dimetoxi-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9n

De 0.05 g (0.19 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b y 0.026
g (0.27 mmol) de 2-furancarbaldehido 8n en 0.5 mL del liquido iénico [Bmim]BF4, se obtuvieron
0.04 g (0.113 mmol, 63%) de la 5-(furan-2-il)-2,3-dimetoxi-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 9n,
C22H16NO4 (393.82 g/mol), como un sélido blanco, p.f. = 180-182 °C, Rt = 0.43 (30% acetato de
etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 3132 (m), 3002 (w), 1961 (m), 2897 (m), 2839 (m),
1781 (w), 1619 (m), 1459 (vs), 1244 (vs), 1154 (vs), 1015 (s), 849 (s), 760 (s), 600 (m), 551 (m).
IH RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm) = 8.07 (s, 1H), 7.71 (dd, 3J = 1.8, “J = 0.7 Hz, 1H, 5°-H),
7.63 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.16 (dd, 3J = 3.4, 43 = 0.7 Hz, 1H, 3°-H), 6.64 (dd, 3J =
3.4,%3 = 1.8 Hz, 1H, 4°-H), 6.11 (s, 2H), 4.09 (s, 3H), 4.02 (s, 3H). *C-APT RMN (100 MHz,
CDCl3) 8(ppm) = 154.04 (1C, 6-C, +), 152.29 (+), 149.34 (+), 148.98 (+), 148.14 (+), 146.01 (+),
143.52 (-), 140.77 (+), 129.74 (+), 119.54 (+), 118.75 (+), 112.21 (-), 111.79 (-), 107.61 (-), 107.04

(-), 101.82 (1C, -OCH20-, +), 101.66 (-), 98.68 (-), 56.07 (1C, 9-OMe, -), 56.03 (1C, 8-OMe, -).
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5-(5-bromo-1H-indol-3-il)-2,3-dimetoxi-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 90

De 0.05 g (0.19 mmol) de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b y 0.060
g (0.27 mmol) del 4-bromo-1H-indol-3-carbaldehido 8o en 0.5 mL del liquido i6nico [Bmim]BF4,
se obtuvieron 0.072 g (0.151 mmol, 84%) de la 5-(4-bromo-1H-indol-3-il)-2,3-dimetoxi-
[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 90, C24H17BrN204 (477.31 g/mol), como un sélido amarillo, p.f. =
198 °C, Ri = 0.52 (30% acetato de etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 3222 (m), 2917
(m), 1651 (M), 1616 (M), 1462 (s), 1254 (s), 1200 (s), 1156 (s), 1032 (s), 942 (m). *H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 8(ppm) = 11.81 (d, 3] = 1.8 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.11 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
8.07 (s, 1H), 8.06 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.50 (d, 3J = 8.6 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.32
(dd, 3J = 8.6, 43 = 2.0 Hz, 1H), 6.22 (s, 2H), 4.07 (s, 3H), 3.82 (s, 3H). 3 C-APT RMN (100 MHz,
DMSO-ds) 8(ppm) = 152.28 (1C, 6-C, +), 151.11 (+), 148.82 (+), 148.48 (+), 147.24 (+), 140.26
(+), 135.08 (+), 129.15 (+), 128.64 (-), 128.61 (+), 124.29 (-), 123.11 (-), 119.04 (+), 118.33 (+),
113.96 (+), 113.86 (-), 112.31 (+), 107.41 (-), 106.17 (-), 103.06 (-), 101.71 (1C, -OCH.0-, +),

99.99 (-), 56.18 (1C, 9-OMe, -), 55.22 (1C, 8-OMe, -).
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8,9-dimetoxi-6-fenilfenantridina 9p

De 0.05 g (0.22 mmol) de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-amina 4a y 34 uL (0.33
mmol) de benzaldehido 8p, 3 mg (0.022 mmol) de ZnCl, en 0.5 mL del liquido i6nico [Bmim]BF4,
se obtuvieron 0.041 g (0.12 mmol, 59%) de la 8,9-dimetoxi-6-fenilfenantridina 9p, C21H17NO>
(315.37 g/mol), como un sélido incoloro, p.f = 153-155 °C, R¢ = 0.44 (30% acetato de etilo—éter
de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 3052, 2997, 2917, 2825, 1614, 1520, 1258, 1033, 752, 701. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm) = 8.47 (dd, 3J = 8.2 Hz, “J = 1.2 Hz, 1H), 8.22 (dd, 3 =8.1, 4
= 1.1 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.75 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 2H), 7.72 — 7.67 (m, 1H), 7.66 — 7.61 (m,
1H), 7.59 — 7.51 (m, 3H), 7.43 (s, 1H), 4.15 (s, 3H), 3.86 (s, 3H). 3C-APT RMN (100 MHz,
CDCl3) 8(ppm) = 159.77 (+), 152.59 (+), 149.46 (+), 143.61 (+), 140.21 (+), 130.42 (-), 129.64
(), 129.43 (+), 128.79 (-), 128.62 (-), 128.11 (-), 126.59 (-), 123.62 (+), 121.61 (-), 120.59 (+),

108.51 (-), 102.24 (-), 56.26 (-), 56.02 (-).
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8,9-dimetoxi-6-(4-metoxifenil)fenantridina 9q

De 0.05 g (0.22 mmol) de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-amina 4a y 40 pL (0.33
mmol) of 4-metoxibenzaldehido 8q, 3 mg (0.022 mmol) de ZnClz en 0.5 mL del liquido i6nico
[Bmim]BF4, se obtuvieron 0.051 g (0.145 mmol, 66%) de la 8,9-dimetoxi-6-(4-
metoxifenil)fenantridina 9q, C22H1sNOs3 (345.40 g/mol), como un sélido incoloro; p.f. = 157-158
°C, R = 0.56 (30% acetato de etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm™)] = 3005, 2933, 2835,
1604, 1249, 1225, 1022, 741. *H RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm) = 8.45 (dd, 3J = 8.0, 3= 0.9
Hz, 1H), 8.19 (dd, 3J = 8.1, 4J = 1.4 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.71 (d, 3J = 8.8 Hz, 2H), 7.69 — 7.66
(m, 1H), 7.62 (ddd, 31 =8.3,33=7.0, 43 = 1.4 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.09 (d, 3] = 8.8 Hz, 2H), 4.15
(s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.89 (s, 3H). 33C-APT RMN (100 MHz, CDCls) 8(ppm) = 160.14 (+),
159.42 (+), 152.46 (+), 149.38 (+), 143.73 (+), 132.79 (+), 131.03 (-), 130.38 (-), 129.41 (+),
128.04 (-), 126.38 (-), 123.49 (+), 121.57 (-), 120.68 (+), 114.07 (-), 108.56 (-), 102.24 (-), 77.16

(-), 56.24 (-), 56.05 (-), 55.54 (-).
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8,9-dimetoxi-6-(3,4,5-trimetoxifenil)fenantridina 9r

De 0.05 g (0.22 mmol) de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1"-bifenil]-2-amina 4a y 0.065 g (0.33
mmol) del 3,4,5-trimetoxibenzadehido 8r, 3 mg (0.022 mmol) de ZnCl, en 0.5 mL del liquido
ionico [Bmim]BF4, se obtuvieron 0.052 g (0.128 mmol, 58%) de la 8,9-dimetoxi-6-(3,4,5-
trimetoxifenil)fenantridina 9r, C24H23NOs (405.45 g/mol), como un solido incoloro; p.f. = 176-
178 °C, Rf = 0.66 (30% acetato de etilo—éter de petréleo). IR [ATR, v (cm)] = 2996, 2930, 2836,
1584, 1410, 1122, 1018, 754, 638, 577. *H RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm) = 8.48 (dd, 31 = 8.1,
4J = 1.4 Hz, 1H), 8.21 (d, 3 = 7.8 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.71 (ddd, 3 = 8.2,3J = 7.0, 3 = 1.5 Hz,
1H), 7.65 (ddd, 3J = 8.3, 31 = 7.0, “J = 1.5 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 6.97 (s, 2H), 4.17 (s, 3H), 3.94
(s, 3H), 3.92 (s, 6H), 3.90 (s, 3H). 3C-APT RMN (100 MHz, CDCl3) 8(ppm) = 159.51 (+),
153.48 (+), 152.70 (+), 149.52 (+), 135.81 (+), 130.44 (-), 129.53 (+), 128.21 (-), 126.69 (-), 123.63
(+), 121.65 (-), 120.49 (+), 108.46 (-), 106.95 (-), 102.30 (-), 77.16 (-), 61.10 (-), 56.40 (-), 56.32

(-), 56.18 (-).
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6-(4-clorofenil)-8,9-dimetoxifenantridina 9s

De 0.05 g (0.22 mmol) de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1"-bifenil]-2-amina 4a y 0.047 g (0.33
mmol) del 4-clorobenzaldehido 8s, 3 mg (0.022 mmol) de ZnCl; en 0.5 mL del liquido i6nico
[Bmim]BF4, se obtuvieron 0.045 g (0.128 mmol, 59%) de la 6-(4-clorofenil)-8,9-
dimetoxifenantridina 9s, C22H1sCINO> (349.81 g/mol), como un sélido incoloro; p.f. = 209-211
°C, Rt = 0.40 (30% acetato de etilo—éter de petrdleo). IR [ATR, v (cm™)] = 2992, 2944, 2914,
2833, 1613, 1519, 1256, 1204, 799, 751, 598, 445. 'H RMN (400 MHz, CDCIs3) 8(ppm) = 8.48
(dd, 3 =8.0, %3 = 1.6 Hz, 1H), 8.19 (dd, 3J = 7.8, 43 = 1.5 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.70 (d, 3J = 8.6
Hz, 3H), 7.68 — 7.63 (m, 1H), 7.54 (d, 3J = 8.6 Hz, 2H), 7.37 (s, 1H), 4.16 (s, 3H), 3.88 (s, 3H).
13C-APT RMN (100 MHz, CDCls) 8(ppm) = 158.49 (+), 152.73 (+), 149.63 (+), 143.60 (+),
138.77 (+), 134.94 (+), 131.07 (-), 130.47 (-), 129.53 (+), 128.91 (-), 128.74 (-), 128.26 (-), 126.82

(-), 123.66 (+), 121.67 (-), 120.37 (+), 108.04 (-), 102.36 (-), 77.16 (-), 56.32 (-), 56.11 (-).



105
SINTESIS DE FENANTRIDINAS Y CINAMAMIDAS

6-(4-bromofenil)-8,9-dimetoxifenantridina 9t

De 0.05 g (0.22 mmol) de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-amina 4b y 0.061 g (0.33
mmol) del 4-bromobenzaldehido 8t, 3 mg (0.022 mmol) de ZnCl2 en 0.5 mL del liquido i6nico
[Bmim]BF4, se obtuvieron 0.052 g (0.129 mmol, 59%) de la 6-(4-bromofenil)-8,9-
dimetoxifenantridina 9t, C21H1sBrNO> (394.27 g/mol), como un solido incoloro; p.f. = 202-203
°C, Rt = 0.41 (30% acetato de etilo—éter de petrdleo). IR [ATR, v (cm™)] = 3057, 2923, 2833,
1612, 1501, 1392, 1257, 1204, 1007, 926, 732, 633, 593, 500. ‘H RMN (400 MHz, CDCls)
d(ppm) = 8.49 (dd, 3J = 8.1, 43 = 1.5 Hz, 1H), 8.21 (dd, 3] = 7.8, *J = 1.4 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H),
7.75—7.64 (m, 6H), 7.39 (s, 1H), 4.18 (s, 3H), 3.91 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) 8(ppm)
=158.45, 152.68, 149.58, 143.57, 139.21, 131.83, 131.34, 130.45, 129.48, 128.23, 126.80, 123.62,

123.17, 121.65, 120.24, 107.94, 102.30, 77.16, 56.29, 56.10.

5 Discusion de resultados

En esta seccion se presentaran los alcances sintéticos de la ruta de sintesis disefiada,
mediante la cual se logro la creacion de una libreria pequefia de nuevos derivados de los sistemas

triciclicos nitrogenados 6-fenetilfenantridinas 7a-b y 6-arilfenantridinas 9a-t, y el sistema de N-
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bifenil cinamamidas 6a-e y N-bifenil-3-fenilpropanamidas 6f-g, usando para ello los 2-
aminobifenilos 4a-b como los productos comunes de partida, y cuyas estructuras generales se
muestran en el Esquema 9. Es conveniente anotar, sin embargo, que para la obtencién de los 2-
aminobifenilos 4a-b, fue necesario, como quedd consignado en la parte experimental, acceder de

manera sintética a sus precursores inmediatos, es decir, las N-bifenil acetamidas 3a-b.

5.1 Sintesis de las N-bifenil acetamidas 3a-b mediante la reaccion de acoplamiento cruzado
de Suzuki-Miyaura (S-M) y su posterior N—desproteccion por hidrélisis basica para

acceder a los 2-aminobifenilos 4a-b

Como quedd consignado en el planteamiento del problema, uno de los objetivos principales
de la presente investigacion, consistia en evaluar la viabilidad y explotar la reactividad del sistema
bifenil-2-amina como una condicion indispensable para abordar la subsiguiente sintesis de los
derivados fenantridinicos y cinamamidicos disefiados; es decir, se deseaba comprobar que los
compuestos 4a-b, por sus caracteristicas estructurales, son verdaderos sintones de los productos

finales 6, 7y 9.

En la actualidad existen diversos sistemas cataliticos efectivos para la construccion de este
tipo de nacleos que presentan un eje biarilo; muchos de estos sistemas implican el uso de
catalizadores de metales de transicion en transformaciones del tipo activaciones de enlaces Ca—
H, reacciones de acoplamientos cruzados de Ullmann, Suzuki—Miyaura (S-M) y Negishi. También
es posible acceder a estos nucleos a través de metodologias mas clasicas como las reacciones de
Gomberg-Bachmann—Hey y su versidn intramolecular (reaccion de ciclacion de Pschorr). De estas

Gltimas, sin duda alguna, el acoplamiento cruzado de Suzuki—Miyaura se ha convertido en el



107
SINTESIS DE FENANTRIDINAS Y CINAMAMIDAS

"estandar de oro" para la construccion de biarilos, lo que ha posibilitado la ubicuidad de este
fragmento en varias de las estructuras de compuestos importantes en quimica medicinal y como

los sintetizados en este Trabajo de Investigacion.

Por esta razon y como se aprecia en el Esquema 10, las bifenilo-acetamidas 3a-b,
precursoras inmediatas de las dianas de interés del tipo bifenil-2-amina, se sintetizaron en una
etapa a partir de las N-(2-bromofenil)acetamidas la-b y el &cido 3,4-dimetoxifenilborénico 2,
mediante esta transformacion quimica bien estudiada: el acoplamiento cruzado catalizado por

paladio de Suzuki—Miyaura.

/’-—- Q ,'__—O
Suzuki-Miyaura o '

o.
A 0
@\NJ\ B(OH), O NJ\
Br t + ——» H

MeO
¢ MeO

OM
¢ OMe

Esquema 10. Acoplamiento de Suzuki-Miyaura para la obtencion de las N-([1,1'-bifenil]-2-

il)acetamidas.

La amplia aplicacion del acoplamiento de S—M surge de las condiciones de reaccion
excepcionalmente suaves y tolerantes con diversos grupos funcionales de todos los reactivos
participantes durante el acoplamiento (haluro de arilo, &cido bordnico o boronato, sal de paladio,
ligandos de fosfina, bases e incluso disolventes), la naturaleza relativamente estable y
generalmente ambientalmente benigna de los reactivos nucleofilicos organoboronados, y su rapida
transmetalacion con complejos de paladio (1) que se suceden durante el ciclo catalitico. Estas
caracteristicas contribuyen a la ampliacién préactica de la reaccién y, junto con el bajo costo del

reactivo, explican su valor.
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El Esquema 3 del estado del arte es la constatacion de lo anterior, ya que evidencia los
reportes del uso de la reaccion de acoplamiento de S—M que han sido implementados exitosamente
con diversas modificaciones para acceder a intermediarios necesarios (bifenil-2-aminas) en la
obtencion de derivados fenantridinicos. La reaccion de acoplamiento de S—M, en su version clasica
y en modificaciones modernas de esta, emplea sales de Pd(0), como los son el
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), Pd(PPhs)s y/o el tris(dibenzilidenacetona) dipaladio(0),
Pdz(dba)z. Asimismo, es posible llevar a cabo esta transformacion empleando sales de paladio (1)
como catalizadores, siempre y cuando en estas ultimas, el paladio sea reducido in situ a paladio
(0), por la simple incorporacién de un ligando de fosfina, justo antes de que el ciclo catalitico

empiece.

Partiendo de esta base, para la seleccién de la carga catalitica y las condiciones 6ptimas de
reaccion, se selecciond la sal de acetato de paladio (Il), Pd(OAc)2, como catalizador,
trifenilfosfina, PPhs, como ligando y carbonato de potasio, K.COs, como base. Se tomo la reaccién
entre la N-(2-bromofenil)acetamida la y el &cido 3,4-dimetoxifenilborénico 2 como sistema
modelo, utilizando una relacion molar 1:1.5, respectivamente. En la Tabla 1 se muestran los
resultados obtenidos correspondientes a la variacion de las cargas cataliticas y del ligando de
fosfina, asi como los equivalentes de base para activar el acido fenilbordnico. Por supuesto, esta
variacién se hizo con el fin de determinar la minima cantidad catalitica del Pd(OAc). necesaria
para llevar a cabo el acople Ca—Car, asi como la minima cantidad de trifenilfosfina y de carbonato

de potasio necesaria.

Asi las cosas, se inici0 el estudio a partir de cantidades cercanas a cargas Ssub—

estequiometricas, esto es, 20 mol% del Pd(OAc). y PPhs y tres (3) equivalentes de KoCO3 por mol
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de &cido fenilbordnico, obteniéndose asi la correspondiente N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamida 3a con

un rendimiento de reaccién del 88% (Tabla 1, entrada 1).

Tabla 1.

Optimizacion de las condiciones de reaccién para la sintesis de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-
2-il)acetamida 3a.

O
B(OH),
0 O NJJ\
JJ\ . Pd(OAc),, PPhy H
N MeO K,CO; MeCN,
Br ¢ T (°C), t (h, min)
1a 2 OMe MeO 3a
OMe
Equiv de
Car,g_a Cgrga el base Temp. , Rendimiento
Exp? catalitica ligando . Tiempo
8 K2COs3
1 20 mol% 20 mol% 3 82 6h 88
2 10 mol% 20 mol% 3 82 6h 86
3 5 mol% 20 mol% 3 82 6 h 88
4 5 mol% 10 mol% 3 82 6h 90
5 5 mol% 5 mol% 1.5 82 6 h 89
6 5 mol% 5 mol% 1.5 150 20 min 98
7° 5 mol% - 1.5 150 20 min N.R.

@Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando: N-(2-bromofenil)acetamida la (1 mmol), acido 3,4-
dimetoxifenilbordnico 2 (1.5 mmol) y acetonitrilo como disolvente (0.5 M). °Experimentos llevados a cabo empleando
calentamiento por radiacion de microondas. °Rendimiento de reaccion después de purificacion por cromatografia en
columna. N.R.: No ocurrid la reaccion.

Corroborada la formacién de 3a, a continuacion, se procedid a disminuir la carga catalitica

del acetato de paladio de manera progresiva hasta el10 mol%, pero manteniendo la cantidad de

PPhs empleada en el experimento anterior al igual que la cantidad de base, es decir, una carga del
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20 mol% y 3 equivalentes—mol, respectivamente (Tabla 1, entrada 2). Para este experimento se
logro aislar 3a con una leve disminucion en el rendimiento de reaccion (86%). A pesar de este
resultado, se decidi6 continuar con la disminucion de la carga del catalizador hasta el 5 mol%,
pero manteniendo, de igual forma, la carga de la PPhz y los equivalentes—mol del K>COs (Tabla 1,
entrada 3), obteniéndose asi la N-([1,1"-bifenil]-2-il)acetamida 3a con un rendimiento del 88% al
igual que para el experimento 1y ligeramente similar, de nuevo, al experimento 2. Posteriormente,
y a la luz de que el rendimiento de las reacciones permanecié practicamente invariable con la
disminucion de la carga del catalizador de paladio, se opt6 por disminuir la cantidad del ligando
de PPhs. Esta disminucion se llevo a cabo, también, de forma progresiva hasta el 10 mol%,
manteniendo de igual forma la cantidad de base (Tabla 1, entrada 4), lograndose aislar 3a con un
rendimiento ligeramente mayor (90%) pero, aun asi, invariable. Motivados con el excelente
rendimiento de reaccion que presentaron los experimentos 1-4, se decidié disminuir la carga del
ligando de PPhs junto con la cantidad de K>COs3 hasta el 5 mol% y los 1.5 equivalentes—mol,
respectivamente (Tabla 1, entrada 5), aislandose, de esta manera, la N-([1,1'-bifenil]-2-

il)acetamida 3a con un rendimiento del 89%.

En todos los casos (Tabla 1, entradas 1-5), los controles del avance de las reacciones por
cromatografia de capa fina (CCF, usando una muestra genuina de la N-(2-bromofenil)acetamida
como referencia), indicaron que al cabo de 5-6 horas los reactivos de partida se habian consumido
en su totalidad, y que el producto del acoplamiento, esto es, la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)acetamida 3a, se habia formado como un Gnico producto. Ademas del andlisis del avance de las
reacciones por CCF, una evidencia clara de la culminacién de estas Gltimas es la formacion de

agregados de paladio elemental de coloracion negra (coloquialmente llamado “paladio negro”), el
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cual es formado por descomposicion del catalizador y que, en todos los casos, fue eliminado por

una simple filtracion a través de una pre—columna que contenia celita como soporte sélido.

A pesar de que los resultados de la preparacién de 3a empleando las condiciones de
calentamiento convencional fueron suficientemente buenos, llegando a ser casi excelentes, y como
quedd consignado en la parte experimental, con el propésito de hacer mas eficiente y verde el
proceso de sintesis de estos productos deseados, se decidié realizar la preparacion de las N-(3',4'-
dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)acetamidas 3a-b, empleando calentamiento por radiacion de
microondas. Estas condiciones establecidas durante el proceso de optimizacién, las cuales se
encuentran consignadas en la Parte Experimental (Tabla 1, entrada 5), fueron extrapoladas a las
condiciones por radiacién de microondas, es decir, llevando a cabo un aumento de la temperatura
hasta los 150 °C y tiempo de reaccién de 20 minutos (Tabla 1, entrada 6), con lo cual,
sorpresivamente, se logré aislar 3a con un rendimiento casi cuantitativo del 98%. Este aumento de
la temperatura, casi al doble del punto de ebullicion del acetonitrilo, fue posible ya que estas
reacciones se llevaron a cabo en viales de alta precision sellados, los cuales resisten hasta 30 bares

de presion.

Por altimo, y para demostrar la necesidad de contar con el ligando de PPhz durante el ciclo
catalitico, se llevo a cabo la reaccion con la completa ausencia de este Gltimo, manteniendo la
carga catalitica del 5 mol% del Pd(OAc). y 1.5 equivalentes—mol de la base de K>CO3, bajo
calentamiento por radiacién de microondas a 150 °C y un tiempo de 20 minutos (Tabla 1, entrada
7), con la cual no se logro la formacion de la N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamida 3a y, al mismo

tiempo, recuperando la N-(2-bromofenil)acetamida 1a casi sin variacion en su masa.

A pesar de que estos resultados son excelentes en cuanto al rendimiento de reaccion, es

meritorio mencionar en este punto que, para acceder a las N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamidas 3a-b,
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fue necesario, en principio, llevar a cabo la preparacion de las N-(2-bromofenil)acetamidas 1a-b,
precursores que hicieron el papel de haluros de arilo durante el acoplamiento de S—-M. Sin
embargo, y para fines practicos, no se discutira en detalle el procedimiento sintético para su
obtencion, pues esto no representa un aporte significativo en cuanto a datos espectroscépicos y/o
de procedimientos sintéticos. Basta constatar que la preparacion de estos precursores, es decir, las
N-(2-bromofenil)acetamidas 1a-b, se llevé a cabo mediante una simple reaccion de N-acilacion de
las correspondientes 2-bromoanilinas, empleando para ello el anhidrido acético como fuente de
grupo acilo, en diclorometano como disolvente, con tiempos de reaccion de 30 minutos—1 hora

(corroborado por el consumo completo de la 2-bromoanilina por CCF).

Finalmente, y para que no quedara lugar a especulaciones respecto al procedimiento
sintético del acoplamiento de S—M, se decidio llevar a cabo esta reaccion empleando directamente
la 2-bromoanilina (haluro de arilo) y el acido 3,4-dimetoxifenil boronico, bajo las condiciones
establecidas en la entrada 6 de la tabla 1 (Esquema 11). Esta reaccién se realizé para demostrar el
papel que juega el grupo acetilo durante el ciclo catalitico y, al mismo tiempo, evaluar la viabilidad

de tener en nuestras manos la bifenil-2-amina 4a de interés en un unico paso.

B(OH),
1.5 Pd(OAc), (5 mol%)

N PPh; (5 mol%) NH,
NH, K,COs (1.5eq)
OMe 27 3% 64%
Br ° MeCN, 150 °C
OMe uw, 20 min MeO
OMe

Esquema 11. Implementacion de las condiciones de reaccion establecidas, para obtener 4a.
En efecto, y como se esperaba, fue posible obtener 4a con un rendimiento del 64%. Sin
embargo, este resultado no fue del todo satisfactorio para los intereses de este Trabajo de

Investigacion puesto que, como se vera méas adelante, este nucleo pudo obtenerse en dos pasos,
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esto es, las reacciones de acoplamiento de S—M en la sintesis de las N-([1,1'-bifenil]-2-

il)acetamidas 3a-b y su posterior N-desproteccion, con rendimientos globales de hasta el 97%.

Este experimento, el cual sirvio como modelo de control y permitio dejar por sentadas las
condiciones estructuralmente necesarias para llevar a cabo el acoplamiento Ca—Car con una alta
eficiencia, contribuyd también al andlisis y proposicion de un mecanismo de reaccién plausible
que, aunque ha sido ampliamente estudiado, permite reconocer aspectos interesantes de las
interacciones entre el centro metélico de paladio con los dos nicleos participantes en el

acoplamiento y las demas especies que se suceden durante el ciclo catalitico.

Como se menciono anteriormente, el acetato de paladio (1), Pd(OAc)., se usa comiunmente
en combinacién con ligandos de fosfinas terciarias, como la PPhs, para generar especies
catalizadoras activas en una variedad ecléctica de reacciones de acoplamiento cruzado, donde se
acepta universalmente que se forman especies del tipo Pd°(PPhs).. Este es, sin duda, un aspecto
fundamental en cuanto al mecanismo de reaccién de este tipo de acoplamientos. Sin embargo,
como se observa en el Esquema 12, esta especie tiene que sufrir la salida de al menos uno de sus
ligandos de fosfina para que pueda ocurrir la adicion oxidativa, ya que esta establecido que
complejos de metales en los que se cuentan 18 electrones en su capa de valencia, siendo el caso
del Pd(PPh3)s (1), no pueden llevar a cabo el paso de la adicion oxidativa, contrario a complejos
de metales de transicion con 16 electrones (Lima et al., 2014). Una primera posible interaccion del
centro metélico con el haluro de arilo (I1) implica un acercamiento y la subsiguiente insercion del
paladio via complejo & (III), para dar paso a la formacion de un complejo de tres eslabones
conocido como metalociclopropano IV (en el Esquema 12a, se muestran las estructuras de
resonancia de estos dos complejos). La apertura de tipo electrociclica de este complejo

ciclometalado conlleva a la insercion completa del centro de paladio en el anillo aromatico, con la
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consecuente salida del ion bromuro y dando paso a la formacion de la especie i6nica V. La
formacion de V y la consiguiente adicion del ion bromuro sobre el paladio y, como se puede
observar en el Esquema 12a, se encuentra favorecida por la presencia del fragmento acetilo que
protege el atomo de nitrégeno, dando lugar a la formacion del complejo ciclometalado de 6
eslabones A, finalizando asi la adicion oxidativa que tiene lugar durante la primera etapa del ciclo
catalitico. Este hecho esta plenamente justificado sobre la base de lo que se menciond
anteriormente en cuanto la importancia real de poseer el grupo protector acetilo, ya que, empleando
directamente la 2-bromoanilina para el acoplamiento cruzado (ver Esquema 11), se imposibilita la
estabilizacion del centro metalico y, por consiguiente, reflejandose en el rendimiento de la

reaccion.

En el Esquema 12b se muestra el ciclo catalitico propuesto para el acoplamiento de S—-M
entre la N-(2-bromofenil)acetamida 1a y el acido 3,4-dimetoxifenilborénico 2. Una vez llevada a
cabo la adicidn oxidativa por parte de la especie de paladio, el complejo ciclometalado A sufre un
intercambio de ligando por parte de la base KoCOs dando lugar al complejo B. Sin embargo, el
papel principal de la base en el mecanismo de reaccion es aumentar la reactividad del acido
boroénico hacia el complejo Pd-haluro al convertirlo en el organoborato Ar—B(OH).COs 2°, siendo
esta la especie organoboronada mas reactiva hacia la transmetalacién en lugar del acido boronico
neutro Ar-B(OH)2 (Grossman & Grossman, 2003). El proceso de transmetalacion conlleva a la
formacion del complejo C el cual, finalmente, a través del paso de eliminacién reductiva, procede

a la obtencidn del biarilo de interés 3a.
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a) }|’Ph3 I|’Ph3
:P('i—PPh3 - Ph3P—P('1—PPh3
I PPh, PPh,
16e7, d'° Pd(0) 18¢7, d'°, Pd(0)
I
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HN o HN HN HN H
H -—> H — H — &
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HN—< 0 N
MeO O Pd(PPh3), Br 11_;

MeO 3a

Eliminacion Pd(OAc), + PPhy Adicion oxidativa
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Br\
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MeO oA o=
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Transmetalacion
o, S
B(OH), B(OH)Z(CO3) L, pd't KBr
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2 3 N —
(0]
B

Ativacion

Esquema 12. Mecanismo de reaccién de acoplamiento de S-M. a) Etapa de adicidn oxidativa. b)

ciclo catalitico para la formacion de 3a-b.

Establecidas las condiciones Optimas de reaccién en cuanto a la carga catalitica del
Pd(OACc). y la inminente presencia del ligando PPhs (Tabla 1, entrada 6) y, al mismo tiempo, ya

habiéndose preparado la N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamida 3a, se llevd a cabo la sintesis de la
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respectiva N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetamida 3b, partiendo de la N-(6-
bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetamida 1b (haluro de arilo) y el mismo 4&cido 3,4-
dimetoxifenilboronico 2, bajo condiciones de calentamiento por radiacién de microondas. En estos
dos casos, los crudos de reaccion fueron purificados por cromatografia en columna, aislandose los
productos de interés 3a y 3b como sustancias sélidas de color blanco o beige, respectivamente.
Los compuestos 3a y 3b, en su orden, se obtuvieron con los siguientes rendimientos: 3a (98%) y

3b (93%) (Esquema 13).

=0 B(OH), 0
0. Pd(OAc), (5 mol%) )]\
Q\ PPh; (5 mol%) N
Br
1

Jk
CO .
N MeO 2 3 (1 5eq) O
H
b

MeCN, 150 °C
OMe .
w, 20 min
a- 2 H MeO 3a-b
OMe
/‘O
(0] (6]
L e
N )J\
H N
H
O 3a 3b
(]
MeO
OMe
OMe

Esquema 13. Preparacion de las N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamidas 3a y 3b, via la reaccién de

acoplamiento de S—M, bajo concepto de activacion de microondas.

Al comparar esta metodologia con aquellas que se encuentran reportadas en la literatura se
constatan las ventajas del enfoque de sintesis alterno que se implemento, no solo por el excelente
rendimiento de reaccién obtenido, sino también por la disminucion en el tiempo de reaccion (6

horas — 20 minutos) y, ademas, trayendo a consideracion que la sintesis asistida por calentamiento
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de microondas (MAOS, por sus siglas en inglés) hace parte de los principios de la quimica verde

establecidos por Anastas (Anastas & Eghbali, 2010).

La caracterizacion estructural de 3a-b se realizé6 empleando las técnicas analiticas de
elucidacion estructural como espectroscopia de infrarrojo y resonancia magnéetica nuclear. En sus
espectros de infrarrojo se registran las diferentes bandas de absorcién asociadas a los grupos
funcionales presentes en sus estructuras. La aparicion de las bandas de absorcion correspondientes
a las vibraciones de tension (v) generadas por el enlace N-H, propias del grupo amida (NH-C=0)
en la region comprendida entre 3177-3215 cm™ en el caso de 3a y 3306-3324 cm™ para 3b,
caracteristicas en los espectros de IR de los precursores la-b, es el primer indicativo de que la
reaccion de acoplamiento de S—M se llevo a cabo satisfactoriamente. El estado de agregacion de
los compuestos ejerce la influencia esperada sobre la banda correspondiente a la vibracion de
tension del grupo N-H ya que, al ser estos compuestos solidos, se evidenciaron unas bandas agudas.

La naturaleza alifatica de los sustituyentes alquil éteres (OMe; -OCH.0-) de los anillos
aromaticos se pudo apreciar debido a las bandas de vibracion de tensién (v) simétricas y
asimétricas en la region comprendida entre 2790-2836 cm™ y 2908-2975 cm'%, respectivamente;
los compuestos 3a-b mostraron también bandas de tension en la region de 3003-3089 cm propias
de los enlaces C—Har, y -CH; la formacion del biarilo se corrobor6 por la banda de absorcién de
media intensidad asociada a las vibraciones de estiramiento del enlace C=0, que se observa en la
region comprendida entre 1639-1659 cm™; desplazadas hacia nimeros de onda mas pequefios,
entre 1541-1543 cm™ y 1416-1474 cm?, aparecen dos bandas de absorcion que corresponden a
las vibraciones de tension y de flexion (y) de los enlaces C=C aromaéticos. De igual forma, fue
posible evidenciar dos bandas de intensidad fuerte correspondientes a las vibraciones de tension

simétricas y asimétricas propias de los enlaces C-O-C presentes en los sustituyentes metoxilo, en
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la region comprendida entre 1037-1040 cm™ y 1223-1234 cm?, respectivamente. Finalmente, la
sustitucion sobre el anillo aromatico de los derivados 3a-b se pudo apreciar en la regién
comprendida entre 812-876 cm™. En la Figura 10 se ilustra la asignacion de las bandas de
absorcion en el espectro IR del compuesto 3b. El espectro IR del compuesto 3a se muestra en el

Apéndice A (pag. 203).

Figura 10.
Espectro infrarrojo, FT-IR, de la N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetamida 3b
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A partir de la anterior informacion de IR, y la posterior interpretacion de los espectros de
resonancia magnética nuclear, se corroboré la identidad completa de cada uno de los productos de
acoplamiento 3a-b. A continuacidn, se presentara una descripcion detallada de la asignacion de
cada una de las sefiales registradas en los espectros de *H-RMN y ¥C—APT. Vale la pena

mencionar, sin embargo, que dada la sencillez estructural de los compuestos 3a-b, no se considerd



119
SINTESIS DE FENANTRIDINAS Y CINAMAMIDAS

necesario un analisis por espectros bidimensionales de resonancia magnética de correlaciones

homonuclear y heteronuclear.

Mediante el anélisis detallado y combinado de los espectros de RMN monodimensionales
(RMN !H, 13C, 3C-APT), se realizaron las asignaciones de todos los hidrogenos y carbonos que
condujeron a la identificacion de las estructuras del acoplamiento de S—M. La primera evidencia
de la formacion de 3a-b, es la aparicion de las sefiales generadas por los hidrégenos metilicos tanto
del fragmento acetilo de la amida, como de los grupos metoxilo presentes en el anillo aromatico
proveniente del &cido 3,4-dimetoxifenilborénico (anillo B, en color verde). Estas sefiales se
presentan como singletes en la region de frecuencias bajas, siendo esto, el hecho mas significativo
en los espectros de 3a-b. Cada una de las sefiales integra para tres hidrégenos y se encuentran
centradas en 1.99 ppm para el fragmento acetilo, 3.84-3.87 ppm para el grupo metoxilo en posicion
C-4’ y 3.89-3.92 ppm para el grupo metoxilo en posicion C-3’ y, en conjunto, definen el
componente alifatico del anillo aromatico acoplado. En el caso de 3b, se evidencia la sefial
correspondiente a los hidrogenos metilénicos del fragmento dioxometileno (-OCH20-) del anillo
aromatico proveniente de la N-(6-bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetamida 1b (anillo A, en color
azul). Esta sefial se presenta como un singlete que integra para dos hidrdgenos y se encuentra

centrada en 5.97 ppm.

En la region de frecuencias altas de los espectros se registran las sefiales de los hidrogenos
aromaticos provenientes de los precursores 1a-b, los cuales no sufrieron modificaciones quimicas
y que ahora son parte inseparable y determinante de las estructuras de las dos N-([1,1-bifenil]-2-
il)acetamidas 3a-b. Primero se haré referencia a las sefiales generadas por los hidrégenos del anillo
aromatico B, las cuales fueron asignadas de la siguiente manera: los hidrogenos designados como

2’—H, se registraron como dobletes (d) en la region de 6.81-6.84 ppm, con constantes de
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acoplamiento de 1.6-1.8 Hz, un valor que es caracteristico del acoplamiento a cuatro enlaces (*J)
con los hidrogenos designados como 6’—H. Estos ultimos presentan una sefial registrada como un
doblete de dobletes (dd) en la regién de 6.85-6.88 ppm, con valores de constantes de acoplamiento
de 8.2 Hz y 1.6-1.8 Hz para el acoplamiento a tres enlaces (3J) con los hidrégenos asignados como
5—H y para el acoplamiento a cuatro enlaces con los hidrogenos 2°—H, respectivamente. Las
sefiales de los hidrogenos 5°—H se registraron como dobletes (d) localizados en 6.94 ppm con un
valor de constante de acoplamiento de 8.2 Hz, correspondientes al acoplamiento a tres enlaces (3J)
con los hidrogenos 6’—H. Cada una de estas sefiales integra para un hidrogeno. Las sefiales
correspondientes al hidrogeno del enlace N-H, se localizaron en la region de 7.05-7.30 ppm como
singletes anchos (br s). A pesar de que las N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamidas 3a-b comparten la
similitud estructural en cuanto al anillo B, y que las sefiales provenientes de los hidrogenos 2°—H,
5-H y 6°—H de los espectros de *H RMN son practicamente iguales, es conveniente resaltar las
diferencias dadas por la presencia del fragmento -OCH,O- en 3b. En el caso de esta ultima, las
sefiales correspondientes a los hidrdgenos designados como 3-H y 6-H, se presentan como
singletes (s) centrados en 6.71 y 7.72 ppm, respectivamente, e integran para un hidrégeno. En
cuanto a los hidrégenos del anillo A en 3a (ver Apéndice A, pag. 203), las sefiales generadas fueron
asignadas de la siguiente manera: el hidrogeno 4-H fue asignado al triplete aparente (t ap) que
aparece centrado en 7.12 ppm con una constante de acoplamiento de 7.4 Hz. El hidrogeno 3-H fue
asignado al doblete (d) localizado en 7.21 ppm con una constante de 7.1 Hz. En la region de 7.28-
7.32 ppm se presenta un multiplete, consecuencia del solapamiento entre las sefiales
correspondientes al hidrogeno 5-H (probablemente un doblete de doblete de dobletes, ddd) y al
hidrogeno del enlace N-H de la funcién amida. Finalmente, en la regién de 8.20 ppm, aparece

centrado un doblete (d) con una constante de acoplamiento de 8.1 Hz correspondiente al hidrégeno
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6-H. Como un ejemplo representativo, en la Figura 11 se reproduce el espectro de RMN *H del
derivado 3b con las asignaciones de todos sus protones y las integrales para cada una de las sefiales

registradas.

Figura 11.

Espectro de 'H-RMN vy expansion de la region de frecuencias altas de la N-(6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetamida 3b (CDCls, 400 MHz)
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Con ayuda del analisis combinado de los espectros de RMN 3C y 3C-APT se realizo la
asignacion de cada uno de los carbonos que constituyen los esqueletos carbonados de las amidas
3a-b. La inspeccion inicial del espectro de RMN *C—APT permitié corroborar la naturaleza de
cada uno de los carbonos del esqueleto molecular de 3a-b, esto es, el conteo de carbonos de
naturaleza cuaternaria (Cq) y primaria (Ca—H, CHz). En los espectros se registran tres sefiales en

la region de frecuencias bajas, correspondientes a los carbonos metilicos del fragmento acetilo y
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los grupos metoxilo. En la region de 24.52-24.53 ppm y con fase negativa, se observan las sefiales
del metilo del fragmento acetilo en las amidas 3a y 3b; a frecuencias un poco mas altas, en 55.92—
56.10 ppm, también en la fase negativa del espectro, aparecen las sefiales de los sustituyentes
metoxilo en el anillo B para las dos moléculas. Estructuralmente, fue posible observar las
diferencias evidentes en los esqueletos carbonados de las amidas de interés, principalmente, en la
cantidad de sefiales provenientes de los Ca—H. En el caso de 3a, en la region entre 111.53-130.02
ppm y en la fase negativa, se observan siete sefiales correspondientes a los carbonos primarios
(Car—H) de los anillos A 'y B, asignados como 3-C, 4-C, 5-C, 6-C, 2’-C, 5°-C y 6’-C. Para la
amida 3b, en 101.51 ppm se observa, igualmente en fase positiva, la sefial asignada al carbono
metilénico del fragmento -OCH,O-. Asimismo, en el espectro de 3b, y en comparacion con el
espectro de 3a, se observa la evidente desaparicion de dos sefiales debido a la incorporacion del
grupo metilendioxi, las cuales, se sumaron a las sefiales de los carbonos cuaternarios en la region
de frecuencias un poco mas altas (126.06-149.37 ppm). En la region de 126.06-149.37 ppm en
ambos espectros de RMN *C—-APT, se localizan las sefiales de los carbonos cuaternarios asignados
como 1-C, 2-C, 3-C y 4-C (para 3b), 1’-C, 3’-C y 4’-C. Finalmente, en la region de 168.21—
168.29 ppm se registran las sefiales generadas por el carbono del carbonilo amidico. A través de
esta inspeccion sencilla, quedd constatada la formacion del biarilo de interés a través de la reaccion
de acoplamiento cruzado de S—M. En la Figura 12 se ilustra el espectro de RMN *C-APT del
derivado 3b como ejemplo representativo. En la parte experimental se reportan los

desplazamientos quimicos de los carbonos de 3a-b.
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Figura 12.

Espectro de 3C-APT y expansion de la zona donde se visualizan las sefiales de los carbonos
cuaternarios de la N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetamida 3b (CDClIs, 100
MHz)
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Una vez realizada la sintesis de las N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamidas 3a-b precursoras, se
abordd el segundo objetivo de esta investigacion, que consistio en realizar la transformacién de
estas, en las correspondientes [1,1'-bifenil]-2-aminas 4a-b. Para este estudio se tomd como
sustancia modelo la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)acetamida 3a la cual, inicialmente, se
sometio a una hidrdlisis basica de su funcion amida siguiendo las condiciones reportadas por
Daugulis, en 2007, con KOH (10 equivalentes—mol) en una mezcla de etanol-agua (EtOH:H-0)
en relacion 9:1 (Esquema 14). Los controles de la reaccion por cromatografia de capa fina (CCF),

revelaron que, transcurridas 2 horas, la N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamida precursora 3a se habia
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consumido en su totalidad y que, en su lugar, se habia formado un nico producto, el cual, después
de la etapa de tratamiento con acido, resultd ser, como se esperaba, el producto de la hidrolisis 4a,
obtenido con un rendimiento cuantitativo (>99%). Este producto se present6 como un soélido
pastoso blanco el cual, con el proposito de contar con un producto mucho mas puro, fue sometido
a disolucidn en acetato de etilo y posterior filtracion a través de una pre—columna con silica—gel

como soporte solido, obteniéndose asi pequefias agujas incoloras con un punto de fusion de 105-

(L (J
EJJ\ KOH (10 eq) _ NH,
EtOH:H,0 (9:1)
O 75°C, 2 h O
MeO MeO

OMe OMe
Esquema 14. Hidrolisis basica de la N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamida 3a.

109 °C.

A la luz de este excelente resultado, se procedio a extrapolar estas mismas condiciones de
reaccion al calentamiento por radiacién de microondas. Como quedd consignado en la Parte
Experimental, esta reaccion se llevd a cabo con incremento sustancial de la temperatura hasta los
120 °C, durante 14 minutos de programacién para el calentamiento. El control por CCF, corrobord,
una vez mas, la formacion de un Gnico producto correspondiente a la [1,1'-bifenil]-2-amina 4a. Al
igual que con los productos del acoplamiento cruzado de S—M, estas condiciones de reaccion en
las que la temperatura fue elevada muy por encima del punto de ebullicion del etanol, fueron
posibles gracias al uso de viales de alta precision sellados. Despueés de la etapa de tratamiento, este
unico producto fue filtrado a través de una pre—columna sobre gel de silice y obtenido con un

rendimiento cuantitativo (>99%).
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Conociendo de antemano las condiciones necesarias para llevar a cabo la hidrélisis basica
del derivado 3a, se realizo la hidroélisis bajo estas mismas condiciones de 3b para obtener la
correspondiente bifenil-2-amina, esto es, por calentamiento por radiacion de microondas con una
temperatura de reaccion de 120 °C durante 14 minutos. La completa desaparicion de 3b de la
mezcla de reaccién (corroborado por CCF) se tom6 como una clara evidencia de la formacion de
la amina libre, apareciendo este, en la placa cromatografica, como un unico producto. Posterior a
la etapa de tratamiento con acido, el compuesto 4b se presenté como una pasta grisacea la cual,
con el fin de obtener, de igual manera que con 4a, un producto mucho mas puro, este fue disuelto
en acetato de etilo y filtrado a través de una pre—columna con gel de silice como soporte.
Finalmente, la bifenil-2-amina 4a se obtuvo con un rendimiento cuantitativo (>99%) y en forma
de agujas amarillas con punto de fusion de 138-140 °C. Asi las cosas, en el Esquema 15, se observa
el procedimiento general de hidrdlisis de las N-([1,1'-bifenil]-2-il)lacetamidas 3a-b, bajo
condiciones de calentamiento por radiacién de microondas. Como se mencioné anteriormente, la
sintesis de estos precursores de interés se realizo en dos pasos (acoplamiento de S—-M y posterior
desproteccién) obteniéndose con rendimientos globales del 97% (4a) y 92% (4b). Estos
rendimientos globales justifican plenamente los dos pasos sintéticos empleados, contrario al
procedimiento de un Unico paso sintético de acoplamiento cruzado de S—M, tal cual y como se

observa en el Esquema 15.
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Esquema 15. Hidrolisis basica de las amidas 4a-b asistida por radiacion de microondas.

La primera prueba sobre la identidad de 4a-b, se extrajo del analisis de sus espectros de IR,
en los que se observo, en primer lugar, un desplazamiento hacia valores de niUmero de onda mas
grandes asociados a la vibracién por tension (v) del enlace N-H propio de aminas primarias. En el
caso de la amina 4a, esta sefial se presentd como una tnica banda en 3376 cm™, mientras que para
la amina 4b, se observaron dos bandas asociadas a las tensiones asimétricas (vas) y simétricas (vs),
en 3412 y 3345 cm™, respectivamente. En la region de 3067-3078 cm™ se evidencian las sefiales
correspondientes a las vibraciones de tension de los enlaces C—Har. De nuevo, la naturaleza
alifatica de los grupos sustituyentes metoxilo y metilendioxilo, se evidenci6 por la aparicion de
sefiales en la region de 2831-2992 cm™ correspondientes a las vibraciones de tension simétricas y
asimétricas de los enlaces C(sp®)-H. La desaparicion de la banda de absorcion generada por el
enlace C=0 del fragmento amida, caracteristica en los espectros de IR de los precursores 4a-b, fue
el segundo indicativo importante y, quiza, mas relevante de que la reaccion de hidrdlisis se llevo
a cabo satisfactoriamente. En su lugar, en la region de 1635-1687 cm™, se observan las sefiales

asociadas a la vibracién de flexion (y) de los enlaces del grupo amino libre NH». Desplazadas hacia
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nimeros de onda mas pequefios, entre 1435-1482 cm™, aparecen las bandas de absorcion que
corresponden a las vibraciones de tension y de flexion (y) de los enlaces C=C aromaticos. De igual
forma, fue posible evidenciar dos bandas de intensidad fuerte correspondientes a las vibraciones
de tensidn simétricas y asimétricas propias de los enlaces C-O-C presentes en los sustituyentes
metoxilo, en la region comprendida entre 1028-1030 cm™ y 1220-1237 cm'?, respectivamente.
Finalmente, la sustitucion sobre el anillo aromatico de los derivados 4a-b se pudo apreciar en la
region comprendida entre 813-883 cm™. En la Figura 13 se ilustra la asignacion de las bandas de
absorcién en el espectro IR del compuesto 4b. El espectro IR del compuesto 4a se muestra en el

Apéndice B (pag. 209).

Figura 13.
Espectro infrarrojo, FT-IR, de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b
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Fue mediante el analisis de los espectros monodimensionales de RMN (*H, 3C y BC-

APT), que quedaron confirmadas las estructuras de los productos de hidrdlisis. Para iniciar, cuando
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se comparan los espectros de RMN *H de las N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamidas con los espectros de
las aminas libres 4a y 4b, se observa que, independientemente de los valores de los
desplazamientos quimicos de las diferentes sefiales de los protones aromaticos y alifaticos, la
diferencia entre ellos la constituye, por un lado, la ausencia del singlete caracteristico que es
generado por los tres hidrégenos metilicos del grupo amida en 4a-b (6 = 1.99 ppm), y por otro
lado, la aparicidn, a unas cuantas unidades de frecuencias un poco més altas de los espectros, de
las sefiales en forma de singlete ancho (br s) en la regién de 3.47-3.74 ppm, asignadas al grupo
amino libre. Los valores de los corrimientos quimicos de los dos singuletes correspondientes a los
grupos metoxilo presentes en el anillo B, permanecieron, practicamente, invariables en la region
de 3.87-3.90 ppm. La diferencia en los espectros de las bifenil-2-aminas la constituyen las sefiales
generadas por los hidrogenos aromaticos del anillo A, en ambos casos. Los valores de los
corrimientos quimicos en los espectros de 'H y 3C de la bifenil-2-amina 4a, coinciden en su
totalidad con los que se encuentran reportados en la literatura quimica, para lo cual, con el fin de
no replicar la informacion, solo se realizd la asignacion de las sefiales correspondientes a los
hidrogenos en la amina 4b. Al igual que con su precursor, se evidencia un singlete ligeramente
desplazado hacia valores de menor frecuencia, correspondiente a los dos hidrégenos metilénicos
del fragmento metilendioxilo (-OCH20-) sobre el anillo A, centrado en 5.88 ppm. En la region de
frecuencias altas del espectro, mas especificamente en la region aromatica, se observan dos
singletes centrados en 6.35 ppm correspondiente al hidrégeno 3-H y en 6.64 ppm asignado al
hidrogeno 6-H. Finalmente, en la region de 6.92-6.93 ppm, se registra un multiplete que integra
para tres hidrogenos y que fue asignado a los hidrogenos 2°-H, 5’-H y 6°—H, presentes en el anillo

aromético B. Como ejemplo representativo, en la Figura 14, se reproduce el espectro de RMN *H
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del compuesto 4b y una expansion de la zona aromatica con todas las sefiales asignadas y sus

correspondientes integrales.

Figura 14.

Espectro de H-RMN vy expansion de la region de frecuencias altas de la 6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b (CDCls, 400 MHz)
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La identidad y la naturaleza de los carbonos pertenecientes al esqueleto molecular de las
aminas 4a-b, fue corroborado con el analisis de los espectros de 3C y 3 C-APT. De manera similar
al analisis de los espectros de RMN *H, cuando se comparan los espectros de RMN *3C de las N-
([1,1'-bifenil]-2-il)acetamidas con los espectros de las aminas libres 4a y 4b, se observa que,
independientemente de los valores de los desplazamientos quimicos de las diferentes sefiales de

los carbonos aromaticos y alifaticos, la diferencia entre ellos la constituye, por un lado, la ausencia
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de la sefial caracteristica que es generada por el carbono metilico del grupo amida en 3a-b (6 =
24.52-24.53 ppm). Por su parte, los corrimientos quimicos de las sefiales producidas por los
carbonos metilicos de los grupos metoxilo sufrieron, tan solo, una pequefia variacion hacia
corrimientos quimicos un poco mas altos. En la region de 55.95-56.08 ppm se registran las sefiales
de estos carbonos en la fase negativa del espectro. Seguido de esto, en la region de 97.84-130.41
ppm de los espectros de 4a y 4b, se observan las sefiales correspondientes a todos los Ca—H. En
el caso de 4a, los corrimientos quimicos de las sefiales generadas por los carbonos aromaticos
coinciden en su totalidad con aquellos que se encuentran reportados en la literatura, razén por la
cual no se hizo una asignacion rigurosa para cada carbono. En esta Gltima region del espectro de
4b, se registran las sefiales en fase negativa, en su orden, correspondientes a los carbonos
designados como 3-C, 6-C, 2°-C, 5-C y 6’—C. El carbono del metileno del fragmento
metilendioxilo (-OCH20-) presenta su sefial caracteristica en fase positiva centrado en 100.82
ppm. Las sefiales de los carbonos de naturaleza cuaternaria se presentan en la region de 119.77—
149.19 ppm y fueron asignadas, en su orden, de la siguiente manera: 1-C (119.77 ppm), 1’-C
(132.18 ppm), 2-C (138.41 ppm), 5-C (140.59 ppm), 4-C (147.52 ppm), 4’-C (148.17 ppm) y
3°—C (149.19 ppm). En la Figura 15 se ilustra el espectro de RMN C-APT del derivado 4b como
ejemplo representativo. En la parte experimental se reportan los desplazamientos quimicos de los

carbonos de 4a,b.
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Figura 15.

Espectro de *C-APT de la 6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 4b (CDCls, 100
MHz)
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5.2 Preparacion de las 6-fenetilfenantridinas y 6-arilfenantridinas via modificaciones de
las reacciones de ciclacion intramolecular de Pictet—-Hubert y Pictet-Spengler bajo

lineamientos de la quimica verde

Realizada con éxito la sintesis en dos pasos independientes de las [1,1'-bifenil]-2-aminas
4a-b, se inicid la busqueda de condiciones de reaccion Optimas para acceder a las nuevas 6—fenetil
y 6-arilfenantridinas, con el fin de dar cumplimiento al tercer objetivo propuesto en la presente

investigacion. Las aproximaciones sintéticas que se establecieron para acceder a estos nucleos
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fenantridinicos fueron modificaciones de las reacciones de ciclacion intramolecular de Pictet—
Hubert (P-H) y Pictet-Spengler (P-S). Antes de continuar con la descripcion de la sintesis y
caracterizacion de las fenantridinas objetos de estudio, se hace necesario, sin embargo, aclarar que
las dos aminas fueron utilizadas como precursores en la generacion de las dos amidas 6f y 6g, para
su posterior cierre intramolecular via la reaccion de Pictet—Hubert. De otro lado, las aminas 4a-b
fueron empleadas en la generacion de una serie de 6-arilfenantridinas bajo una modificacion de

las condiciones de la reaccion de Pictet—Spengler, tal y como se muestra en el Esquema 16.
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Esquema 16. Rutas de sintesis para acceder a nucleos fenantridinicos C—6 sustituidas a través de

dos estrategias de ciclacion intramolecular: Pictet—-Hubert y Pictet-Spengler.

Con los precursores estrategicos 4a-b en las manos, se visualizd su funcionalizacion
dirigida para conducir a los dos primeros ejemplos de derivados del sistema heterociclico de la

fenantridina, el tercer gran objetivo del presente Trabajo de Investigacion. Para lograr este fin, se
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aprovechd la presencia simultanea de la funcion estructural que cumpliria el anillo anteriormente
acoplado y de la funcion amino, dentro del andamiaje molecular de los precursores 4, para
incorporarle sobre este ultimo grupo un apéndice con los elementos estructurales apropiados, esto
es, en un proceso de amidacion y posterior ciclacion intramolecular promovido por un agente
deshidratante como el POCIs, harian viable la construccion del sistema triciclico de la fenantridina

requerido.

Brevemente, la preparacion de las amidas intermedias 6f,g se llevd a cabo por una tipica
reaccion de amidacion, utilizando el &cido 3-(4-metoxifenil)propanoico. Para tal proposito, los dos
componentes (2-aminobifenilo y &cido carboxilico) se hicieron reaccionar en una proporcion 1:1.2
equivalentes en DMF como disolvente de la reaccion, y en la presencia de un ligero exceso del
agente de acoplamiento hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
(HBTU) y de un exceso trietilamina como base; el papel de la sal HBTU es el de actuar como
facilitador de la reaccion de amidacion, ya que esta es utilizada ampliamente en la sintesis de
péptidos tipo “one pot”, donde un éster reactivo se genera in situ como un intermediario que

reacciona directamente con la amina (Esquema 17).
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Esquema 17. Reaccion de amidacion asistida por microondas para acceder a las amidas 6f-g.

Las amidas derivadas de aminas aromaticas a diferencia de las derivadas de aminas
alifaticas solamente pueden ser obtenidas convencionalmente por medio del empleo de cloruros

de acilo debido a la poca basicidad y por lo tanto poca nucleofilicidad del nitrégeno, debido que
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su par de electrones estan en resonancia con los electrones © de los carbonos sp? del anillo
aromatico. En los dos casos, la reaccion de amidacion se realiz6 a 100 °C, empleando
calentamiento asistido por radiacién de microondas durante 15 minutos (Esquema 18), tal y como
fue establecido en trabajos previos relacionados en el LQOBIo0. Después de la purificacion de los
crudos de las reacciones por cromatografia en columna, se obtuvieron las correspondientes N-
([1,1'-bifenil]-2-il)-3-fenilpropanamidas 6f,g con rendimientos del 83 y 86%, presentandose como
dos pastas vitreas de color amarillo y naranja, con puntos de fusion de 143 y 104 °C,

respectivamente.
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Esquema 18. Obtencion de las amidas 7a 'y 7b por reaccion de amidacion asistida por radiacion

de microondas.

Como es habitual, la caracterizacién completa de las nuevas N-([1,1'-bifenil]-2-il)-3-
fenilpropanamidas 6f,g se realiz6 por espectroscopia de infrarrojo y resonancia magnética nuclear
monodimensional (*H RMN, ¥C RMN-APT), y bidimensional homonuclear (*H-*H COSY) y
heteronuclear (HMBC y HSQC). Con el analisis de los espectros de infrarrojo se identificaron las

principales bandas de absorcidn que caracterizan a las nuevas amidas. Asi, cuando se compararon
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los espectros de 6f,g con los de sus progenitores directos 4a-b, se evidencid la desaparicion de las
bandas de absorcion asociadas a las vibraciones de tension del grupo amino (3345-3412 cm™),
apareciendo, por su parte, las sefiales caracteristicas de las vibraciones de tension del enlace N-H,
propio del grupo amida en la region de 3255-3343 cm™ y del fragmento carbonilico de este en la
region de 1644-1682 cm™. Estos datos espectroscopicos corroboran, preliminarmente, la
formacion del fragmento amida que se esperaba. Otras bandas de absorcion caracteristicas en los
espectros de IR de 6f,g son las de las vibraciones de tensidn de los enlaces Ca—H (3002-3013 cm’
1 'y las vibraciones de tension asimétricas y simétricas de los grupos metoxilo, las cuales no
sufrieron un desplazamiento muy marcado (region de 2832—-2956 cm™), y las de las presumibles
vibraciones de tensidn asimétricas y simétricas de los enlaces C-O-C (1217-1225 y 1024-1066
cm, respectivamente), C=C aromatico (1435-1513 cm™) y C—N (1241-1251 cm™). Los valores
de los nimeros de onda de las bandas de absorcion en el infrarrojo para cada derivado se reportan
en la parte experimental. En la Figura 16 se ilustra el espectro infrarrojo de la N-([1,1'-bifenil]-2-

il)-3-fenilpropanamida 6g.

A partir de la anterior informacion de IR, y la posterior interpretacion de los espectros de
resonancia magnética nuclear, se corrobor6 inequivocamente la identidad completa de cada uno
de los productos de amidacién 6f-g. A continuacion, se presentara una descripcién detallada de la
asignacion de cada una de las sefiales registradas en los espectros de RMN monodimensionales y

bidimensionales, HMBC y HSQC.
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Figura 16
Espectro infrarrojo (FT-IR) de la N-([1,1'-bifenil]-2-il)-3-fenilpropanamida 69
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Mediante el anélisis de los espectros de RMN !H de los nuevos derivados amidicos
tomados en CDCls, se evidencio la presencia de las sefiales correspondientes a los protones
metilénicos nuevos propios del fragmento alifatico proveniente del acido 3-arilpropanoico, las dos
sefiales generadas por los cuatro protones del nuevo anillo designado como C, asi como de la sefial
proveniente del grupo metoxilo unido a este tltimo anillo. Finalmente, en los espectros de 6f-g, no
se registrd el singlete ancho que era generado por los protones del grupo amino, con lo cual se
corroboro la realizacion exitosa del proceso de amidacion de los precursores 4a-b. La asignacion
de todas las sefiales se hizo teniendo en cuenta el orden de su aparicion en los respectivos espectros,
en la direccion de campo alto (frecuencias bajas) hacia campo bajo (frecuencias altas). Asi, las
primeras sefiales que aparecen en los espectros de los dos derivados corresponden a las generadas

por los protones metilénicos del fragmento alifatico designados como a'y f, asi como las sefiales
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de los protones aromaticos, las cuales conservaron un patron de desdoblamiento similar al de las
amidas 3a 'y 3b, presentes en los anillos aromaticos designados como A 'y B. En los dos espectros
de 6f y 6, las sefiales de los protones a'y £ se registran como dos tripletes en el rango de 2.43-

2.91 ppm, con constantes de acoplamiento a tres enlaces de 7.5 Hz (Figura 17).

A continuacion, en el intervalo de 3.77-3.93 ppm, aparecen las sefiales de los protones
metilicos de los grupos metoxilo las cuales, en los espectros se registran como tres singletes que,
en conjunto, integran para los 9 protones de estos apéndices. En el caso del derivado 6g, y al igual
que su precursor directo 4b, se registra a campo intermedio del espectro, en 5.97 ppm, un singlete
que integra para dos hidrégenos, correspondiente a los protones metilénicos del fragmento

dioxometileno (-OCH20-) adjunto al anillo designado como A.

Después de las sefiales de los protones que hacen parte constitutiva de la naturaleza alifatica
de las amidas recién descritas, aparecen en los espectros de estas, a campo bajo (frecuencias de
resonancia altas), las sefiales generadas por los hidrogenos aromaticos presentes en los anillos A,
B y C, y que fueron asignadas de la siguiente manera: independientemente de los valores de los
corrimientos quimicos, el motivo estructural del fragmento bifenilo, posee un patron de
desdoblamiento similar al de las N-([1,1'-bifenil]-2-il)acetamidas 3a-b, esto es, para las amidas 7f-
g, en laregién de 6.68-6.76 ppm se presenta un doblete de dobletes, y con valores de las constantes
de acoplamiento iguales a los recién reportados para el proton homélogo 6’—H en 3a-b (3J = 8.0
Hz, 4] = 2.0 Hz). En el intervalo de 6.75-6.80 ppm, se registra el doblete correspondiente al
hidrégeno 2°-H (*J = 2.0 Hz), y en el intervalo de 6.85-6.89 ppm se registra el doblete generado
por el hidrégeno 5°—H con una constante de acoplamiento de 8.2 Hz. De otro lado, las dos amidas
6f-g también comparten la similitud estructural con el anillo aromaético designado como C, para el

cual, se generan dos dobletes que integran para dos hidrogenos en las regiones de 6.79 ppm
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(hidroégenos 3°°,5’-H) y 7.06-7.07 ppm (hidrogenos 2°°,6°—H), cada uno con constantes de
acoplamiento de 8.6 Hz, en ambos casos. El efecto protector del fragmento metilendioxilo, se
evidencia por la significativa diferenciacién en los valores de los corrimientos quimicos en las
sefiales generadas como singletes anchos, por parte del hidrégeno amidico, unido directamente al
atomo de nitrégeno en las dos amidas (7.14 ppm para 6f y 6.98 ppm para 6g). Finalmente, la
diferencia estructural entre 6f y 6g, al igual que en las amidas 3a-b, radica, Unicamente, en el
numero de hidrogenos en el anillo aromatico designado como A. Los valores de corrimientos
quimicos y la multiplicidad de las sefiales generadas por estos hidrogenos, se ve practicamente
indiferenciada (8.31 ppm, 7.34 ppm, 7.21 ppm, 7.17-7.12 ppm, para los hidrégenos 6-H, 5-H, 3—
H 'y 4-H, respectivamente, en la amida 6f; 7.78 ppm y 6.68 ppm para los hidrégenos 6-H y 3-H,
respectivamente, para la amida 6g). Todas las anteriores sefiales y sus respectivas asignaciones se
pueden visualizar en los espectros del derivado 6g, que se escogié como modelo y que se reproduce

en la Figura 17.

Todas las anteriores asignaciones de los protones aromaticos y alifaticos se corroboraron
inequivocamente con el analisis de los espectros de correlacion homonuclear *H-*H COSY vy de

correlaciones heteronucleares HMBC y HSQC.
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Figura 17

Espectro 'H-RMN de la N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-
metoxifenil)propanamida 6g (CDClIs, 400 MHz)
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A modo de ejemplo, en la Figura 18 se reproduce una expansion de la zona de campos alto
y bajo del espectro COSY de 6g, en el que con lineas discontinuas coloreadas se representan las
diferentes correlaciones vecinales que presentan los protones de los anillos aromaticos y la fraccion
alifatica; éstas se identificaron de la siguiente manera: los contornos de las sefiales que estan unidos
en diagonal con la linea verde claro corresponden a las correlaciones entre los protones vecinales
a'y f; los contornos de las sefiales que se encuentran unidos con las lineas azul y negra
corresponden a las correlaciones que presenta el protén 6’—H con sus protones vecinos 2’-Hy 5°—

H, respectivamente; de igual manera, se observan las correlaciones generadas para los dos grupos
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de protones aromaticos vecinales designados como 2°°,6°’-H y 3°°,5’’—H, representados con la

linea discontinua naranja.

Figura 18

Expansion de la region alifatica y aromatica del espectro de correlacién homonuclear *H-'H
COSY de la amida 69

3"5"-H 6'-H
2"’6"_H

pH

N-H

N>

2.9 2.8 2.7 2.6 2.5 2.4
3 (ppm)

La asignacion inequivoca de todos los hidrogenos y carbonos se llevo a cabo paralelamente
con la interpretacion de los espectros bidimensionales de correlacion heteronuclear HMBC vy
HSQC. Como ejemplo representativo, en la Figura 19, se presenta una expansion y recorte de las
zonas aromaticas y alifaticas del espectro de HMBC de 6g, en donde se han resaltado los picos
cruzados que surgieron de las correlaciones C/H que demuestran la conectividad de los fragmentos
aromaticos y alifaticos de las dos amidas preparadas, principalmente, demostrando y permitiendo

la asignacion correcta de los carbonos cuaternarios presentes en estas Ultimas. Estas correlaciones
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son: los picos cruzados correspondientes a la correlacion a dos y tres enlaces entre las sefiales de
los protones ey g con las sefiales de los carbonos C. y Cp, el carbono cuaternario designado como
1”’-C y los carbonos primarios Ca—H 2°°-C y 6’’—C (correlacion que estd ausente con el
hidrogeno «) y, finalmente la correcta asignacion del carbono amidico cuaternario C=0; también
se observa la correlacion a tres enlaces entre el grupo metoxilo 4°>~OCHzs con el carbono 4’°—C,
todas estas, ilustradas por la lineas discontinuas grises, dando por sentada la completa asignacién
de las sefiales del fragmento «, Y el anillo aromatico C. De otro lado, también se observan algunas
de las correlaciones C/H a dos y tres enlaces presentes en el anillo aromatico A, las cuales
permitieron llevar a cabo las asignaciones correctas de sus carbonos cuaternarios, esto es, los
carbonos designados como 1-C, 4-C y 5-C, ilustradas en lineas discontinuas azules. Finalmente,
en lineas discontinuas verdes, se muestran las correlaciones presentes en el anillo aromético B que,
a su vez, permitieron la designacion correcta de los carbonos cuaternarios 1°’-C, 3°-C y 4’-C. En
linea discontinua rosada se muestra la correlaciéon a dos enlaces del proton amidico N-H con el

carbono carboxilico C=0.

Para complementar el andlisis de las asignaciones de los hidrogenos y carbonos, a manera
de ejemplo, en la Figura 20, se reproduce una expansion y corte de las zonas aromatica y alifatica
del espectro de HSQC de 64, en el cual se registran las correlaciones directas carbono-hidrégeno,
resaltando, Unicamente, las correlaciones asociadas a los carbonos primarios (registrados en la fase
negativa del espectro de 3C—APT) y secundarios (en el caso de 6g, se registra una sefial en fase
positiva, correspondiente al carbono metilénico perteneciente al fragmento metilendioxi -OCH0-

y que se observa con una linea discontinua negra en el espectro HSQC).



142
SINTESIS DE FENANTRIDINAS Y CINAMAMIDAS

Figura 19

Espectro de correlacion heteronuclear *H-3C-APT HMBC de la amida 6g
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En lineas discontinuas verdes, se ilustran las correlaciones directas entre los hidrogenos y
carbonos a y f, las correlaciones entre los hidrogenos metilicos pertenecientes a los grupos
metoxilo se distinguen por las lineas discontinuas azules; los carbonos 3-C y 6-C fueron
asignados, de igual forma, dadas las correlaciones que se ilustran con las lineas discontinuas
rosadas en el espectro HSQC. Con lineas discontinuas moradas se observan, en el espectro, las
correlaciones C/H de las posiciones 2°, 5’ y 6’ del anillo aromatico B y, finalmente, las lineas
naranjas muestran las correlaciones de los dos grupos de hidrogenos 2°°,6°’~H y 3°°,5”°—H con sus

respectivos carbonos, presentes en el anillo C.
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Figura 20

Espectro de correlacion heteronuclear *H-*C-APT HSQC de la amida 6g
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Finalmente, y como ejemplo representativo, en la Figura 21, se muestran las asignaciones

completas sobre el espectro de *C—APT de la N-([1,1'"-bifenil]-2-il)-3-fenilpropanamida 6g.

Como se menciond al inicio de la discusién de este apartado, las dos amidas obtenidas 6f
y 69, se presentaron como dos pastas vitreas una vez realizado el proceso de purificacién por
cromatografia en columna. Sin embargo, y con el fin de obtener un producto de una pureza mas
alta, estas dos pastas vitreas fueron sometidas a un proceso de recristalizacion, empleando etanol

absoluto caliente, para lo cual, se lograron obtener monocristales de la amida 6f unicamente.
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Figura 21
Espectro de **C—APT de la amida 6g (CDCls, 100 MHz)
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La disposicion de los anillos aromaticos provenientes del nicleo de la bifenil-2-amina de
partida y que, en consecuencia, después de realizada la reaccion de amidacion, ahora hacen parte
del esqueleto molecular de la amida 6f, asi como la conformacién que adoptan los sustituyentes
metoxilo presentes en los anillos B y C en los derivados 6f-g, quedé completamente establecida
mediante la resolucion por difraccion de rayos X de monocristal del compuesto 6f. En la Figura
22 se ilustra el diagrama ORTEP del compuesto 6f, asi como los pardmetros mas importantes de

la celda unidad que contiene esta unidad molecular.
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Figura 22.
Diagrama ORTEP de la amida 6g (elipsoides: nivel de probabilidad al 30%)
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A continuacidn, en esta etapa de la sintesis, se concluyd la construccion de los dos sistemas
triciclicos 6-(4-metoxifenetil)fenantridinicos disefiados. Para tal proposito, las amidas recién
descritas 6f,g se hicieron reaccionar con exceso de oxicloruro de fosforo (POCIs) en acetonitrilo
como disolvente a 70 °C (ver Parte Experimental). Estas condiciones de reaccion fueron descritas
en trabajos previos en nuestro laboratorio y, en particular, se resalta el estudio completo para
reacciones modelo en la formacion de nlcleos dihidroisoquinolinicos (Galvis, 2018).2° Vale la
pena mencionar, sin embargo, que estas condiciones representan una modificacién sencilla de la
reaccion de Pictet—Hubert y su version mas moderna, la reaccion de Morgan—Walls, quienes, dicho
sea de paso, soportaron su trabajo sobre el reporte de la reaccion de ciclacion intramolecular
promovida por POCIs, descrita por August Bischler y Bernard Napieralski, en 1893 (Morgan &
Walls, 1931). Como mostraron los controles del avance de la reaccion (CCF), la ciclacion de las
dos N-([1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-metoxifenil)propanamidas 6f-g transcurrié en tan solo dos horas,
ocurriendo la completa conversién de estas Gltimas, y con la formacién de un Unico producto.
Después de este tiempo de reaccién, la mezcla de reaccion se verti6 sobre hielo para,

posteriormente, llevar a cabo su extraccion con diclorometano. Los crudos de las reacciones se
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purificaron mediante recristalizacion en etanol caliente, aislandose, como diminutas agujas
incoloras con rendimientos excelentes, las correspondientes 6-fenetilfenantridinas 7a (85%) y 7b

(829%).

Siendo consecuentes con lo que se establecid en principio, con el disefio y preparacion de
los derivados fenantridinicos, estas condiciones de reaccion, al igual que para la sintesis de los
precursores 3a-b y 4a-b, se extrapolaron a condiciones de calentamiento por radiacion de
microondas. Asi, la reaccién de ciclacién de tipo Pictet—Hubert se realizé6 empleando el mismo
exceso de oxicloruro de fésforo (1.5 equivalentes—mol con respecto a la amida), en acetonitrilo
como disolvente, durante 14 minutos a 100 °C (Esquema 19). Finalizado el tiempo de activacion
por microondas, se corroboro6 de nuevo la formacion de las fenantridinas objeto de estudio (CCF).
De nuevo, las mezclas de reaccion fueron vertidas sobre hielo y extraidas con diclorometano, el
cual fue eliminado a presion reducida. Los crudos resultantes fueron sometidos a cristalizacion en
etanol caliente, presentandose las fenantridinas 7a-b, como diminutas agujas incoloras con puntos
de fusién muy bien marcados (154 °C y 169 °C, respectivamente), con rendimientos de reaccion
excelentes y ligeramente mas altos que para las dos fenantridinas obtenidas por la metodologia de

calentamiento convencional (7a = 92%; 7b = 91% (Esquema 19).
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Esquema 19. Sintesis de las fenantridinas 7a-b por ciclacién intramolecular de Pictet-Hubert,

bajo calentamiento por irradiacion de microondas.

Como se muestra en el Esquema 20, el proceso de ciclacion de 6f-g mediado por el
oxicloruro de fosforo usado, que juega simultaneamente el papel de agente deshidratante y de
ciclacion, es el resultado de dos reacciones en cascada: 1) la adicion del atomo de oxigeno del
fragmento amida sobre el fosforo “oxofilico” del POCIs, que produce la correspondiente sal
intermedia (designado como | y que se encuentra en equilibrio con la especie 1), la subsiguiente
formacién del cloruro de imidoilo 11l y de la sal de nitrilio 1V, intermedios que han sido
plenamente identificados y aislados, y 2) la ciclacion propiamente dicha, que en realidad es el
resultado de una reaccion de sustitucion electrofilica aromatica intramolecular por parte del anillo

activado designado como B, que va acompariada de la formacion de V y la subsiguiente
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eliminacion de una molécula de acido clorhidrico; asi fue como se logré la construccion efectiva

del nuevo sistema triciclico fenantridinico C—6 sustituido.

OMe

por POCls.

OMe

-HCl

OMe

OMe
Esquema 20. Mecanismo de reaccidn propuesto para la ciclacion intramolecular de 6f-g mediada

Con el andlisis de los espectros de infrarrojo se identificaron las principales bandas de

absorcién que caracterizan a los nuevos compuestos triciclicos. Asi, cuando se compararon los

espectros de 7a'y 7b con los de sus progenitores 6f-g, se evidencié la desaparicion de las bandas

de absorcion asociadas a las vibraciones de tension del enlace N-H del grupo amida (3255-3343

cm™). Las bandas de absorcion de los enlaces Ca—H (3002-3034 cm™) y de los fragmentos

alifaticos que sustituyen el sistema triciclico, es decir los grupos metoxilo, metilendioxilo y

fenetilo (2821-2954 cm™), no se diferenciaron significativamente con respecto a las de los

espectros de sus precursores.

También se evidencid la banda de absorcion del enlace C=N en

1610-1613 cm™. Otras bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de 7ay 7b son,
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de nuevo, las de las de las presumibles vibraciones asimétricas y simétricas de los enlaces C-O
(v® = 1243-1252 cm™; v¢ = 1029 cm™), C=C aromatico (1470-1512 cm™). Los valores de los
numeros de onda de las bandas de absorcién en el infrarrojo para cada derivado se reportan en la
parte experimental. En la Figura 23, como ejemplo, se ilustra el espectro FT—IR de la fenantridina

7b.

Figura 23
Espectro FT-IR de la fenantridina 7b
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Fue mediante el anélisis detallado y combinado de los espectros monodimensionales de
RMN (*H, 3C y ®*C-APT) y bidimensionales (COSY *H-'H, HMBC y HSQC), que quedaron
confirmadas las estructuras de los dos primeros miembros de la serie de fenantridinas obtenidas
en este Trabajo de Investigacion. Se presenta el analisis de las asignaciones de los hidrégenos y
carbonos que constituyen el nuevo andamiaje triciclico, pues son estas sefiales las que confirman

la ocurrencia de la reaccion de ciclacion intramolecular de Pictet-Hubert, y, por lo tanto, la
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formacion de las fenantridinas disefiadas. En cuanto a las sefiales correspondientes a los
hidrogenos y carbonos que conforman el fragmento 4-metoxifenetil en 6-C, para los derivados 7a
y 7b, no se observaron cambios significativos en los desplazamientos quimicos. De otro lado, la
multiplicidad de las sefiales generadas por los dos grupos de hidrogenos diastereotopicos,
designados como H« y Hp, los cuales se presentaron como dos dobletes de dobletes centrados en
3.28 ppm y 3.50 ppm, respectivamente, permitié evidenciar la conformacion que adopta este
fragmento fenetilo. Que las constantes de acoplamiento a tres enlaces de los dos grupos de
hidrogenos He y Hp sean de 3J = 9.6 y 6.6 Hz, solo es factible siempre y cuando sus mutuas
disposiciones dentro la molécula generen angulos dihedros de aproximadamente 140° y 40° entre
estos. Es pertinente acotar que, para los hidrogenos diastereotopicos He y Hp, los valores
registrados son un aporte de dos sefiales, ya que son indistinguibles estando en constante

intercambio.

La desaparicion de las sefiales generadas por los hidrégenos 2’-H, 5>-Hy 6’-H y N-H en
los precursores 6f-g, y, por el contrario, la aparicion de 2 singletes en el caso de 7a y de 4 singletes
en la region aromatica del espectro de 7b, dan el indicio inequivoco de la formacion del sistema
triciclico de las fenantridinas. En el caso de 7a, las sefiales correspondientes a los hidrégenos 7—H
y 10-H, se presentan también como singletes en 7.39 y 7.86 ppm, respectivamente; las sefiales de
los hidrogenos designados como 1-H y 4-H, se presentaron como dobletes de dobletes con
constantes de acoplamiento a 3y 4 enlaces de 8.2 'y 1.3 Hz, en 8.12 y 8.39 ppm, respectivamente;
en el caso de los hidrogenos 2-H y 3-H, sus sefiales correspondientes se evidenciaron como
dobletes de dobletes de dobletes con constantes de acoplamiento de 8.2, 7.0y 1.3 Hz, en 7.58 y

7.66 ppm, respectivamente. En la Figura 24, se ilustran estas Ultimas sefiales correspondientes a
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los hidrégenos 1-H (7.48 ppm), 4-H (7.64 ppm), 7-H (7.33 ppm) y 10-H (7.60 ppm) para el

derivado 7b.

El andlisis de los espectros de RMN *C-APT (Anexo C), basicamente, confirmo la
desaparicion de la sefial del carbono carboxilico del fragmento amida presente en 6f-g. De igual
manera, se evidencio el cambio en la naturaleza del carbono 6’—C en 7a-b, pasando este de ser un
carbono de naturaleza terciaria Ca—H a uno de naturaleza cuaternaria en ambos espectros de 7a-
b, confirmandose la ciclacion intramolecular propiamente dicha sobre este carbono. De otro lado,
con una inspeccion sencilla del espectro de test de hidrogenos adjuntos (APT), no se evidenciaron
mayores cambios en cuanto a la naturaleza de los demés carbonos que hacen parte constitutiva del

esqueleto carbonado de las fenantridinas 7a-b.

En todo caso, la asignacion de los diferentes hidrdégenos y carbonos se realizo
paralelamente con el analisis del espectro de correlacion heteronuclear HMBC. En la Figura 25 se
presenta una expansion y corte del espectro de HMBC de 7b en la que se resaltan con lineas de
colores gris, azul y verde, las interacciones a dos, tres y cuatro enlaces entre los diferentes
hidrégenos y carbonos que determinan el cierre anular intramolecular de Pictet-Hubert y su

sustituyente fenetilo.

Estas correlaciones son: empezando por la region a campos altos y, en su orden, los picos
cruzados correspondientes a la correlacion entre la sefial de los hidrogenos f-H con la sefial de los
carbonos o—C, 2°—C/6’-C, el carbono cuaternario 1’-C y el carbono 6-C; los picos cruzados de
las correlaciones entre los hidrogenos designados como a—H con las sefiales de los carbonos S-C,

6a—Cy 1’-C, y 6-C; los picos cruzados de las correlaciones a tres enlaces de los grupos metoxilo

4’—~OCHjs, 8-OCH3 y 9—-OCH3, muestran una unica correlacion con sus correspondientes carbonos
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cuaternarios aromaticos 4’-C, 8-C y 9-C; los hidrégenos del fragmento metilendioxilo en 7b,
correlacionan a tres enlaces con los carbonos cuaternarios 2-C y 3—C y que, dicho sea de paso, no

aparecen en el espectro HMBC de 7a.

Figura 24.

Espectro de RMN H de la fenantridina 7b (CDCls, 400 MHz)
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Finalmente, en la regidén de campos bajos, las correlaciones de los hidrégenos aromaticos
en el nacleo fenantridinico, mostradas con lineas azul y verde, y del fragmento fenetilo, mostradas
en lineas grises, presentes en la Figura 26, permitieron asignar inequivocamente todos los demas

carbonos que constituyen el esqueleto carbonado de 7b.
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Figura 25

Espectro de correlacion heteronuclear *H-3C-APT HMBC de la 6-fenetilfenantridina 7b
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Para concluir el andlisis de las asignaciones tanto de los hidrégenos como de los carbonos,
y corroborar lo descrito anteriormente, se analizaron los espectros de HSQC de los nucleos
fenantridinicos 7a-b. Como ejemplo, en la Figura 26, se presenta una expansion y corte del
espectro de HSQC del ndcleo triciclico 7b, en donde se han resaltado con lineas punteadas de
colores gris, azul y verde, las correlaciones asociadas a un enlace de los carbonos primarios (-

CHs3), secundarios (-CH>-) y terciarios (Ca—H), con sus respectivos hidrogenos.
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Figura 26

Espectro de correlacion heteronuclear *H-3C-APT HSQC de la fenantridina 7b
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Finalmente, al comparar los espectros de RMN 3C-APT de los derivados fenantridinicos
obtenidos, se comprueba que en estos ultimos se registran las sefiales en fase positiva
correspondientes a los carbonos cuaternarios de los anillos aromaticos, los cuales aumentan
proporcionalmente con la inclusion de grupos sustituyentes sobre estos Gltimos (en el caso de 7b
son dos carbonos cuaternarios extra por la inclusién del grupo -OCH>0-). Asi mismo, se observa
la sefial correspondiente al carbono 6-C en los dos casos a campo bajo y con fase positiva, en
157.13-159.55 ppm. En fase positiva se observan, a campo méas alto, los carbonos

correspondientes al fragmento alifatico del fenetilo y los grupos metoxilo de los sustituyentes de
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los anillos aromaticos de los derivados 7a-b en fase negativa. En la Figura 27 se ilustra el espectro

de 18C-APT del derivado 7b.

Figura 27
Espectro de RMN 3C-APT de la fenantridina 7b (CDCIs, 100 MHz)
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De esta manera, finaliza la discusion de resultados de la sintesis de los primeros ejemplos
de fenantridinas C—6 sustituidas 7a-b, preparadas en el presente Trabajo de Investigacion. A
continuacion, con base en el conocimiento previo del Laboratorio de Quimica Organica y
Biomolecular, en la preparacién y estudio sistematico de compuestos heterociclicos nitrogenados
bajo condiciones de reaccion verdes (Pefiaranda Gomez et al., 2019; Puerto Galvis & Kouznetsov,
2019) vy, teniendo como premisa la versatilidad del nucleo de las [1,1'-bifenil]-2-aminas en la

construccién de nacleos fenantridinicos, se decidié abordar la preparacion de una serie méas grande
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de estos derivados, a través de una modificacion sustancial de la reaccion de ciclacion
intramolecular de Pictet-Spengler bajo condiciones mas suaves que las que se encuentran
reportadas. Esta version de la reaccion de P-S incluy6, ademas, la implementacion de varios de
los pardmetros y/o principios de la quimica verde como el uso de radiaciébn de microondas
(microwave assisted organic synthesis, MAQOS, por sus siglas en inglés), una alta economia
atomica y el empleo de liquidos idnicos y/o de disolventes eutécticos (Deep Eutectic Solvents,
DES, por sus siglas en inglés) considerados ambientalmente amigables por su baja volatilidad y

facil manejo (Martinez-Palou, 2007).

Hasta donde es sabido y, como se evidencio en los trabajos citados el estado del arte de
este documento, no se ha descrito un proceso verdaderamente eficiente para la obtencion de estos
nucleos triciclicos C-6 sustituidos (Augustine et al., 2012; Mandadapu et al., 2009; Sako et al.,
2020). Para este estudio se tom6 como sustancia modelo la amina 7b, la cual, inicialmente, se
sometio a la reaccion de Pictet—Spengler con benzaldehido 8a en una relacién molar 1:1, en una
mezcla eutéctica a base de cloruro de colina 'y ZnCl, en una relacion 1:2 (8 mmol:16 mmol de
ChClI:ZnCly), condiciones previamente establecidas en el LQOBIo (Tabla 2). La reaccion se llevd
a cabo a 110 °C empleando calentamiento convencional (para obtener un medio liquido) y un
tiempo de una hora (corroborado por el consumo completo de los reactivos de partida 7b y 8a,
usando cromatografia en capa fina), obteniéndose asi la fenantridina 6—fenil-sustituida 9a
esperada con un rendimiento del 51% (Tabla 2, entrada 1). Vale la pena mencionar que, durante
el curso de la reaccién, el cambio de color de la mezcla de reaccion es un primer indicio de su

finalizacion.

Asi las cosas, se determind disminuir el tiempo de reaccion a 30 minutos ( Tabla 2, entrada

2) ya que, alrededor de este tiempo, se observo el cambio de coloracion anteriormente mencionado,
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pudiéndose aislar la fenantridina 9a correspondiente con el mismo rendimiento (51 %). A la luz
de estos sondeos iniciales, y con el objetivo de confirmar estos resultados, se anticipd que la
presencia de iones Zn (I1) es fundamental para obtener estos derivados fenantridinicos bajo estas
condiciones de reaccién. Sin embargo, se asumid también que la relacion estequiométrica entre la
amina 4a y el benzaldehido 8a, es fundamental en la construccion del nicleo de la fenantridina ya
que, siendo el benzaldehido el reactivo en exceso (hasta 2 equivalentes—mol), se observo una

disminucion notable en el rendimiento de 9a hasta el 44 % (Tabla 2, entrada 3).

Para verificar la influencia de la naturaleza de la mezcla eutéctica en la ciclacion de Pictet—
Spengler, se llevé a cabo la reaccion reemplazando el ZnCl; por SnCl2, manteniendo el cloruro de
colinay en la misma relacién estequiométrica tanto de la amina de partida 4a con el benzaldehido
8a (1:1.5) como de la mezcla eutéctica (1:2). Esta mezcla eutéctica empleando ChCI-SnCl; ha
sido también estudiada previamente en nuestro grupo de investigacion. Sin embargo, al emplear
este DES, la reaccion no procedio, lograndose aislar la amina de partida 4b sin disminucion de su
masa de partida (Tabla 2, entrada 4). Después de eso, se abordd el uso del conocido DES de cloruro
de colina—urea (ChCl/urea), una mezcla libre de metales (Amoroso et al., 2021), que no promovio
la ciclacion en este estudio (Tabla 2, entrada 5), lo que nos llevé a recuperar los materiales de

partida sin variacion de sus masas.

Estos resultados fallidos no son otra cosa que la demostracion de que la presencia de cloruro
de cinc (I1) fue crucial. Bajo este criterio, se hizo evidente que la presencia de iones de cinc en el
medio de reaccion es importante para catalizar la formacion del sistema triciclico de la
fenantridina. Posteriormente, con el objetivo de reducir el tiempo de reaccion y simultdneamente
implementar otro de los principios de la quimica verde, como es la sintesis organica asistida por

microondas (MAOS), se llevd a cabo la reaccion utilizando nuevamente el DES ChCl1/ZnCl; bajo
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calentamiento por radiacion de MW extrapolando el tiempo de reaccion a 2 min con una
temperatura de calentamiento de 150 °C. Sorpresivamente y, contrario a lo que se esperaba, el
rendimiento de la reaccion tuvo un descenso notable (Tabla 2, entrada 6). Esto se debe a que,
durante esta reaccion, el DES se descompone bajo la irradiacion de MW, y la homogeneidad de la

mezcla no se puede mantener dentro del reactor de microondas (Gonzélez-Rivera et al., 2020).

Tabla 2

Optimizacion de las condiciones de reaccién para la ciclacion de P-S

"\

O

07\
0 MeO
o? Condiciones
MeO + — de > _N
Reaccion MeO
NH,
McO 4b 8a O 9a

Exp? Disolvente* Catalizador Temp. (°C) Tiempo Rend. (%)
1 ChCl/znCl; 110 1h 51
2 ChCl/znCl; 110 30 min 51
3 ChCl/znCI° 110 30 min 44
4 ChCI/SnCl; 110 30 min NR
5 ChCl/urea 110 30 min NR
6 ChCl/ZnCl> 150 2 min® 23
7 MeCN ZnCl> (20 mol%) 84 16 h 36

8 [Bmim]PFe ZnCl3 (20 mol%) 110 30 min 50
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9 [Bmim]PFs ZnClz (20 mol%) 150 2 min® 65
10 [Bmim]PFs 150 2 min® 56
11 [Bmim]BF4 ZnCl; (20 mol%) 110 30 min 46
12 [Bmim]BF4 ZnCl (20 mol%) 150 2 min® 65
13 [Bmim]BF, ZnClz (10 mol%) 150 2 min® 64
14 [Bmim]BF, 150 2 min® 40
15 PhMe TFA (2 % vIv) 160 21 min® 45
16 [Bmim]BF4 TFA (10 mol%) 150 2 min® 54
17¢ [Bmim]BF4 ZnCl (10 mol%) 150 2 min 32

Condiciones de reaccion: 2-aminobifenilo 4a (1 mmol), benzaldehido 8a (1.5 mmol). "La reaccion fue
llevada a cabo empleando [1,1'-bifenil]-2-amina (1 mmol) and benzaldehido (2 mmol). “Reaccién llevada
a cabo en un reactor de microondas Biotage Initiator+ a 150 °C. “Reaccion llevada a cabo después de
desgasificacion del disolvente y purga con argén del vial de reaccion. NR: No ocurrié la reaccion. *En
todas las reacciones llevadas a cabo en DES como medio, se empled una proporcién 1:2 (ChCIl:MCl; o
urea).

Por otro lado, con el &nimo de demostrar que esta reaccion podria llevarse a cabo usando
ZnCl; en cantidades cataliticas (20 mol%) ya que, en cualquier caso, la cantidad de esta sal en el
DES se encuentra en un exceso significativamente alto (hasta casi 85 equivalentes—mol), se optd
por emplear acetonitrilo como disolvente, empleando calentamiento convencional a la temperatura
del reflujo del disolvente, lograndose aislar la fenantridina 9a con un rendimiento del 36% (Tabla
2, entrada 7). Este hecho demostrd, como es evidente, que la temperatura también es un factor

importante en la obtencion del nicleo fenantridinico.

Con el animo de continuar bajo el concepto del uso de disolventes considerados verdes, se

optd por realizar esta reaccion usando liquidos idnicos, seleccionando el [Bmim]PFes como medio
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catalitico y en las mismas condiciones de tiempo que la entrada 2, para lo cual, se logro aislar la
fenantridina 9a con un rendimiento similar del 50 % (Tabla 2, entrada 8). Actualmente, hay un
numero cada vez mayor de trabajos publicados que describen el uso de IL en la metodologia
MAOS y que, en general, han mostrado evidentes ventajas de este binomio (IL/MAQOS) con
respecto a los procedimientos sintéticos convencionales para la generacion de metodologias
sintéticas rapidas, eficientes y respetuosas con el ambiente (Martinez-Palou, 2007, 2010). Con esta
premisa, estas mismas condiciones se extrapolaron de nuevo para llevar a cabo la reaccion
utilizando calentamiento por irradiacion de microondas y una cantidad catalitica de ZnCl; (20
mol%) a 150 °C durante 2 minutos (Tabla 2, entrada 9). Bajo estas condiciones de reaccion, la
fenantridina 9a se obtuvo con un aumento sustancial en el rendimiento (65 %), indicando que el
uso de MW favorecio el resultado en este caso. A continuacion, intentamos obtener la fenantridina
9a en ausencia de zinc y en estas mismas condiciones de calentamiento por microondas, pero el
rendimiento de la reaccion volvid a disminuir notablemente hasta el 56 % (Tabla 2, entrada 10).
En este punto, fue notable que tanto la presencia de zinc como la temperatura de calentamiento,

en conjunto, logran una sinergia en la obtencién de la fenantridina con un mayor rendimiento.

Es bien sabido que algunos liquidos idnicos se consideran disolventes ideales para llevar a
cabo reacciones dada su baja volatilidad, estabilidad térmica al aire y la humedad, y por ser
amigables con el ambiente (Padvi & Dalal, 2020). Entre los varios IL conocidos, [Bmim]BF.
también es uno de los mas populares y utilizados en catélisis bifasica. Por ello, se opté por variar
la naturaleza del anién que se incorpora en el par iénico del liquido, utilizando el liquido iénico
[Bmim]BF4 (vs [Bmim]PFg) y en las mismas condiciones de calentamiento por microondas y carga
catalitica de zinc (Tabla 2, entrada 11), pudimos aislar fenantridina 9a y, a nuestro gusto, con el

mismo rendimiento de reaccion (65 %) que cuando usamos [Bmim]PFs que indica que la
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naturaleza del liquido ionico o del anidn no afecta o catalizar la reaccion, ademas de tener la ventaja
de que [Bmim]BF4 es un quimico mas econdmico que su congenere con el anién PFs. También,
se exploro la posibilidad de reducir la carga catalitica de zinc al 10% mol y con radiacion de
microondas (2 min), preparando la correspondiente fenantridina 9a con un buen rendimiento del
64% (Entrada 12). Este es un resultado excelente. Al eliminar nuevamente el zinc de la mezcla de
reaccion, el rendimiento de la reaccion se reduce drasticamente al 40% (entrada 13). Realizando
una modificacion del informe de Kundu (PhMe, TFA (2 % v/v), 110 °C, 24 h) de esta reaccion
bajo nuestras condiciones de irradiacion de MW, encontramos que el tiempo de reaccion podia
acortarse hasta 21 min a 160 °C (Mandadapu et al., 2009). Sin embargo, el rendimiento de
aislamiento de la fenantridina 9a fue bajo (45%) (Entrada 14). Finalmente, al realizar la sintesis
de 9a en presencia de catalisis de TFA al 10 % mol en medio [Bmim]BF4 IL bajo asistencia de
MW durante 2 min, observamos un ligero aumento en el rendimiento del producto deseado (54%)
(Entrada 15) confirmando la eficiencia de la combinacién del liquido i6nico y la radiacién de

microondas.

Finalmente, para comprender mejor el papel del liquido i6nico, la carga catalitica de ZnCl>
Yy, por supuesto, entender el mecanismo de reaccion de ciclacion y el posterior proceso de
deshidrogenacion, se llevo a cabo la reaccion utilizando el calentamiento por radiacion de
microondas, una carga catalitica de ZnCl, del 10 mol% y bajo atmoésfera inerte (argon) con previa
desgasificacion del disolvente (Entrada 17). Este experimento permiti6 obtener la fenantridina 9a
con un rendimiento drasticamente reducido del 32%. Este resultado demuestra que, en ultima
instancia, el oxigeno del aire presente en el ambiente funciona como un agente oxidante en la etapa

de deshidrogenacion y la posterior obtencion del nicleo aromatico de la fenantridina.
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Teniendo las condiciones de reaccion optimizadas en la mano (Tabla 2, entrada 13), la
versatilidad y el alcance del protocolo disefiado, se ampliaron a otros sustratos (aldehidos
aromaticos) con diferentes grupos funcionales. En general, la reaccion de Pictet-Spengler entre la
1,1'-bifenil-2-amina 4b, diversos benzaldehidos 8a-k y aldehidos heteroaromaticos 8m-o, que
poseen diferentes grupos funcionales: diversos haldgenos, hidroxilo, metoxilo y endo-
heteroatomos procedio sin problemas, proporcionandose asi las correspondientes fenantridinas 9a-

t con gran eficacia (Tabla 3).

El derivado fenantridinico 9a mas sencillo se obtuvo con un rendimiento del 65 %, el cual,
es un resultado comparable con reportes de otros congéneres de esta clase de compuestos en los

protocolos descritos anteriormente.

El anélisis de estructura—actividad muestra que la presencia de grupos donadores de
electrones (EDG) en las estructuras de varios alcaloides fenantridinicos y benzo[c]fenantridinicos,
es lo que mejora las diversas bioactividades importantes que estos manifiestan. Bajo esta premisa,
se explord la posibilidad de incluir estos EDGs en las estructuras disefiadas de las fenantridinas
sintetizadas en este Trabajo de Investigacion para, entre otras cosas, promover su potencial
actividad bioldgica. Con los grupos donadores de electrones (-OMe, -OH, -OCH20O- o sus
combinaciones), los resultados, en términos de rendimientos de reaccion, fueron favorables.
Cuando se emplearon benzaldehidos sustituidos con grupos metoxilo, se hizo evidente que existe
una tendencia decreciente en el rendimiento de la reaccién a medida que hay mas sustituyentes en
el anillo del aldehido en cuestion. En el caso de la fenantridina 9b (4-OMe), el rendimiento de la
reaccion fue superior al de la fenantridina 9c (3,4-diOMe) y este, a su vez, es superior al de la
fenantridina 9d (3,4,5-triOMe), probablemente debido al impedimento estérico que afecta el paso

critico del cierre del anillo. Curiosamente, cuando se usa piperonal (benzaldehido con el grupo
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sustituyente 3,4-OCH.0), un rendimiento del 52 % para la fenantridina 9e correspondiente es

equivalente al de la fenantridina con los tres grupos metoxilo.

Los mejores resultados en cuanto a los rendimientos de reaccion de esta serie de nuevas 6-
arilfenantridinas se dieron cuando se utilizaron benzaldehidos que tenian presencia de grupos
hidroxilo (-OH). Esto probablemente se deba a la fuerte fuerza donadora de electrones del grupo
OH contra su equivalente O-metilado. Es bien sabido que el fragmento de vainillina tiene
interesantes manifestaciones de actividades bioldgicas como neuroproteccion, anticancerigena y
antioxidante, las cuales estan ganando importante atencion (Arya et al., 2021; Bezerra-Filho et al.,
2019). Cuando se utilizdé vainillina como aldehido de partida, se logro el aislamiento de la
correspondiente fenantridina 9f con un excelente rendimiento del 98 %. Asimismo, mediante el
uso de 4-hidroxibenzaldehido, fue posible obtener la correspondiente fenantridina 9g con un
rendimiento muy similar (96 %). Cabe destacar que los hidroxibenzaldehidos 8f y 8g, que suelen
ser propensos a la oxidacion por oxigeno, se mantuvieron estables en las condiciones de reaccién

desarrolladas y proporcionaron la maxima eficiencia en la preparacion de las fenantridinas 9f y 9g.

El uso de sustituyentes halégenos en el nlcleo aldehido también permitié obtener las
correspondientes fenantridinas 9h (CI) y 9i (F) con rendimientos del 58 y 50%, respectivamente,
ampliando asi el espectro de sustratos aldehido. También, se logré obtener las 6-(2-naftalenil) y 6-
(1-naftanelil)-fenantridinas, 9j y 9Kk, respectivamente, pero con rendimientos moderados (9j 40 %;
9k 63 %). Hasta donde es sabido, de la miriada de metodologias reportadas para la sintesis de
fenantridinas, hay hasta ahora pocos ejemplos de fenantridinas 6-sustituidas con anillos
heteroaromaticos de tipo piridina y furano. Por tanto, y con el fin de ampliar ain més el alcance
de esta reaccion y motivados en la posibilidad de tener la presencia de estos anillos

heteroaromaticos en el ndcleo de estas fenantridinas, se utilizaron los 2-piridinacarboxaldehido 8l,
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4-piridinacarboxaldehido 8m, 2-furanocarboxaldehido 8n y 5-bromo-1H-indol-3-carboxaldehido
80. Se lograron rendimientos de reaccion moderados y similares para las fenantridinas 9m (61 %),

9n (63 %) y 90 (84 %).

Desafortunadamente, y para nuestra sorpresa, al usar 2-piridincarboxaldehido, la reaccién
no procedié y no fue posible obtener la fenantridina 9l correspondiente, debido, posiblemente, a
la excepcional reactividad de 8l en la generacion de quelatos de zinc, previniendo asi la ciclacion

y formacion de 91 (Grishchenko et al., 2018).

Posteriormente, para ampliar el alcance de esta metodologia, también se usé la bifenil-2-
amina 4a. Cuando la correspondiente bifenil-2-amina 4a se usa junto con el benzaldehido 8a, se
obtuvo fenantridina 9p con un rendimiento del 59%, el cual, en principio, esta en correspondencia
con el rendimiento de compuesto 9a. Entonces, se determiné usar 4-metoxibenzaldehido 8b para
comparar, de nuevo, los rendimientos de la reaccion. De hecho, se logré la obtencion de la
correspondiente fenantridina 9q con un rendimiento de 66%, lo que nuevamente estuvo en
concordancia con el resultado obtenido previamente para fenantridina 9b. Al usar el 3,4,5-
trimetoxibenzaldehido 8d, se obtuvo la correspondiente fenantridina 9r con un rendimiento del
58%, también similar al rendimiento de fenantridina 9d y que fue inferior a su andlogo 9b. Esto,
ademas, confirma los experimentos iniciales. Posteriormente, con el objetivo de utilizar aldehidos
halogenados y confirmar una vez mas los resultados previos, se decidi6 hacer reaccionar la amina
4a con 4-cloro- (8s) y 4-bromo- (8t) benzaldehidos, con los que pudimos obtener fenantridinas 9s
y 9t, con rendimientos del 58 y 59%, respectivamente, confirmando, una vez mas, los resultados

obtenidos para el anterior fenantridinas sintetizadas.
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Tabla 3

Alcance de las condiciones de la reaccion de Pictet-Spengler

o)
ZnCl, (10 mol%)
- » McO
[Bmim]BF, O
N
TAVA 1540 °C MeO 2N 9ot
2 min O
MeO MeO MeO MeO
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heedlinse s oes

MeO 9p MeO 9q MeO 9r
] 59 % l 66 % l 58 %
MeO OMe
OMe OMe

MeO O MeO O
O _N o MeO O N ot

MeO
58 % 59 %

J

Cl Br

& Condiciones de reaccion: [1,1'-bifenil]-2-amina 4a-b (1.0 mmol), aldehido 8a-t (1.5 mmol), ZnCl, (10
mol%), y 0.5 mL del liquido iénico [Bmim]BF4. Tiempo de reaccion = 2 min, temperatura de activacion =
150 °C, nivel de absorcién de la radiacion = muy alto.

La naturaleza &cida de los liquidos iénicos ha sido extensamente estudiada y reportada en
la literatura. Es bien sabido que estos IL con cationes de imidazolio juegan un papel importante
como catalizadores &cidos en diversas reacciones elaboradas y en procesos de activacion de
aldehidos. Con base en los resultados que se muestran en la Tabla 2, que a su vez sirvieron como
experimentos de control, se pudo inferir que el catién imidazolio del IL exhibe un comportamiento

“no inocente” en el mecanismo de reaccion propuesto en el Esquema 21.

Como se discutid anteriormente, la ausencia del cation de zinc conduce a una disminucion
en el rendimiento (Tabla 2, entrada 14), lo que sugiere que la interaccion Zn-IL resulta en una

doble activacion del aldehido de partida en el primer paso de la reaccion.

Aungue no se han llevado a cabo investigaciones mecanicistas, la mayoria de los autores
sugieren mecanismos muy similares a los propuestos para reacciones catalizadas por &cido en
condiciones heterogéneas (Skoda-Foldes, 2014). En el caso del cation [Bmim], los sustratos se

activan por la coordinacion del ZnCl, como se muestra con la especie I. El benzaldehido 8 se
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activa a través de la complejacion mediada por Zn(Il)-[Bmim] para dar Il con la condensacion
concomitante de 1,1'-bifenil-2-amina 4. Este proceso de condensacién conduce a la formacion de
la imina intermedia 111, que fue confirmada por su aislamiento en ausencia de zinc y por analisis
de RMN. Este intermedio sufre una ciclacion intramolecular para conducir a la formacion del
intermedio VI de tipo dihidrofenantridina, que finalmente se transforma para dar el producto
deshidrogenativo deseado 9. El proceso deshidrogenativo, dicho sea de paso, estd mediado por la

presencia del oxigeno del ambiente, como qued6 demostrado en la Tabla 2, entrada 17.

MeO
®
s 3 S
c, M \
—N Zn/ \H N\
NPt 8a
ol )

Aromatizacion

|
‘ Activacion dual
(Oxidacion)

por coordinacion
ZnCl,/[Bmim]BF,
MeO

D
a.
O--Zn /H \
@_// \Cl/ nBu
1I

MeO

Cierre
de anillo

OMe
e
Condensacion 2 OMe

4b

111

Imina intermedia
Esquema 21. Posible mecanismo de reaccion de Pictet-Spengler catalizado con ZnCl, en

[Bmim]BFa.
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La caracterizacion estructural de todos los miembros de la serie 9a-t se realizé empleando
las técnicas analiticas de elucidacion estructural como espectroscopia de infrarrojo, espectrometria

de masas de media resolucion y resonancia magnética nuclear *H-RMN, 3C-RMN).

La desaparicién de la banda de absorcion generada por el enlace N-H del grupo amino
primario, caracteristica en los espectros de IR de los precursores 4a-b, es el primer indicativo de
que la reaccion de Pictet-Spengler se llevd a cabo satisfactoriamente; la formacion del anillo
fusionado de la fenantridina se corroboro por la banda de absorcion de media intensidad asociada
a la vibracion de estiramiento del enlace C=N endociclico, que se observa en la region
comprendida entre 15841621 cm™; desplazadas hacia nimeros de onda mas pequefios, entre
1258-1233 cm? y 1038-1018 cm™, se registran las bandas de estiramiento asimétricos y
simétricos, de intensidad media, asociadas al enlace C-O correspondiente a los grupos metoxilo

presentes en todos y cada uno de los nucleos triciclicos 9a-t.

Mediante el analisis detallado y combinado de los espectros de RMN monodimensionales
(RMN H, BC y BC-APT) y bidimensionales (COSY 'H-'H, HMBC y HSQC 'H-13C), se
realizaron las asignaciones de todos los hidrégenos y carbonos que condujeron a la identificacion
de las estructuras de cada uno de los representantes de la serie de 6-arilfenantridinas. La primera
evidencia de la formacion de 9a-t es la desaparicion de las sefiales generadas por los hidrégenos
del grupo amino primario, que eran sefiales caracteristicas en los espectros de RMN *H de las 1,1°-
bifenil-2-aminas 4a-b precursoras. Lo mas significativo en los espectros de 9a-t son las cuatro
sefiales que se observan en la region aromatica, cada una de las cuales integra para un hidroégeno
y en conjunto definen el componente aromético de los anillos fusionados del ndcleo fenantridinico;

éstos fueron designados como 1-H, 4-H, 7-H y 10-H. Como un ejemplo representativo, en la
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Figura 28 se reproduce el espectro de RMN *H del derivado 9d con las asignaciones de todos sus

hidrogenos y las integrales para cada una de las sefiales registradas.

Figura 28

Espectro de *H-RMN de la 2,3-dimetoxi-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina
9d (CDClz, 400 MHz)
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La asignacion de los diferentes hidrégenos y carbonos se realizd paralelamente con la
interpretacion de los espectros bidimensionales de correlacién heteronuclear HMBC. En la Figura
29 se presenta una expansion del espectro de HMBC del compuesto 9d, en el que se registran las
correspondientes interacciones entre los diferentes carbonos e hidrogenos de la estructura,
indicando con circulos de colores diferentes unicamente las correlaciones que demuestran la
conectividad del nuevo sistema triciclico. Estas correlaciones son: los picos cruzados

correspondientes a la correlacion a tres y cuatro enlaces entre la sefial de los protones 2°,6°—H con
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las sefiales de los carbonos 6-C y 1°,2°,3°.4°,5°,6’-C (lineas discontinuas rojas), y los picos
cruzados de las correlaciones a tres y cuatro enlaces entre los protones 1,4,7,10-H con las sefiales

de los carbonos cuaternarios 2,3-C, 4a,4b-C, 8,9-C, 6a,10a—C (lineas discontinuas azules).

Figura 29

Espectro de correlacion heteronuclear *H-3C-APT HMBC de la fenantridina 9d
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Para concluir el analisis de las asignaciones tanto de los hidrogenos como de los carbonos,
y corroborar lo descrito anteriormente, se analizaron los espectros de HSQC de los sistemas
triciclicos de la serie 9a-t. Como ejemplo, en la Figura 30, se presenta una expansion en la zona
aromatica del espectro de HSQC de la fenantridina 9d, en donde se han resaltado con lineas
discontinuas de colores, las interacciones a un enlace entre los hidrogenos alifaticos y aromaticos

de su nucleo estructural.
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Figura 30

Espectro de correlacion heteronuclear *H-3C-APT HSQC de la fenantridina 9d
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Finalmente, y como ejemplo representativo, en la Figura 31, se muestran las asignaciones
completas sobre el espectro de 3C-APT de la fenantridina 9d. De frecuencias bajas a altas, se
registran, en fase negativa, las sefiales correspondientes a los carbonos de naturaleza primaria (-
OCHj3) y terciaria (Ca—H). En fase positiva, de frecuencias bajas a altas, se registran las sefiales
del carbono metinico propio del fragmento (-OCH-0-) y de los carbonos cuaternarios aromaticos
constitutivos del esqueleto carbonado de 9d. Los datos y copias de los espectros de RMN de los
derivados 9a-t, se pueden encontrar en la informacion de soporte en Green Chem., 2022, 24, 7996—

8004 (DOI: 10.1039/D2GC02548E).
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Figura 31

Espectro de *C-APT de la 2,3-dimetoxi-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina
9d (CDCls, 100 MHz)
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5.3 Sintesis de las N-([1,1'-bifenil]-2-il)cinamamidas por reaccion de N-cinamoilacion, bajo

lineamientos de la quimica verde

En esta etapa de la sintesis se concluyd la construccion del sistema disefiado N-([1,1'-
bifenil]-2-il)cinamamidicos. Para tal propdsito, los derivados N-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-
amina recién descritos 4a-b se hicieron reaccionar con un exceso del &cido cinamico de
correspondencia en DMF como disolvente y bajo calentamiento por irradiacion de microondas

(Esquema 22). Estas reacciones se llevaron a cabo empleando, también, un exceso del agente de
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acoplamiento hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(1H-benzotriazol-1-il)uronio vy
trietilamina como base, con un tiempo de 15 minutos a 100 °C, condiciones que fueron establecidas
previamente en el LQOBIo. El agente de acoplamiento HBTU consta de los componentes
carbodiimida y 1-hidroxibenzotriazol (HOBLt) y se usa cominmente como un reactivo activador
de acidos carboxilicos en sintesis de péptidos en solucion y en fase sélida con o sin un equivalente
adicional de HOBt (Mali et al., 2014). Como mostraron los controles del avance de la reaccion, la
N-cinamoilacion con los &cidos cinamicos 5a-e transcurrio de manera satisfactoria en este tiempo.
Después de estos tiempos de reaccion, las mezclas de reaccion se vertieron sobre agua y, posterior
a su extraccion, los crudos organicos se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de
silice, a excepcion de las amidas 5a y 5d los cuales fueron purificados por cristalizacion en etanol
absoluto caliente, aislandose, como sustancias sélidas y con rendimientos entre buenos y

excelentes, las correspondientes N-([1,1'-bifenil]-2-il)cinamamidas 6a-e (79-98%).

Esta misma metodologia se utilizé para preparar las amidas 6f-g precursoras de las 6-
fenetilfenantridinas 7a-b previamente descritas, obteniéndose estas con rendimientos del 83 y

86%, respectivamente.

Como se muestra en el Esquema 23, el proceso de N-cinamoilacién de 4a-b mediado por
el agente HBTU, que juega simultaneamente el papel de agente activate del &cido carboxilico, pero
también de liberador de HOBL, es el resultado de dos reacciones en cascada: la adicion nucleofilica
del atomo de oxigeno del carboxilato generado posterior a la desprotonacién por parte de la EtzN,
al motivo carbodiimida en el HBTU, dando salida a un equivalente de HOBLt. El paso subsiguiente
involucra la adicion de un segundo motivo de HOBt al intermedio | para dar salida de una molécula
de tetrametilurea y formar el segundo intermedio Il. La posterior adicion del grupo amino en 4a-

b al carbono carboxilico de 11, va acompafada de la subsiguiente eliminacion del grupo 1-
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hydroxibenzotriazol (HOBL); asi fue como se logro la construccion efectiva de los derivados N-

([1,1'-bifenil]-2-il)cinamamidicos disefiados 6a—e (Barasa & Yoganathan, 2018).

R? R!
R! R?
® 0 < (L
HBTU (1.2 eq)
1.2
o) NH, (Hg A~ EBN(209) N Z | >
' + | —r DMF, pw, 100 °C P
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MeO MeO
OMe
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N Z N Z N A
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Esquema 22. Obtencién de las N-([1,1'-bifenil]-2-il)cinamamidas 6a-e por reaccion de

cinamoilacion asistida por irradiacion de microondas.
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HBTU: - 4 N )]\FO‘ S
A
o * N
AN
Sa-e
MeO MCO
~——
HN R O NH
MeO e \([)r MeO dab
R = estirilo

Esquema 23. Mecanismo simplificado del proceso de N-cinamoilacion de los precursores 4a-b

con los acidos cindmicos 5a-e mediado por HBTU en la obtencion de las amidas 6a-e.

La caracterizacion completa de los derivados de N—cinamoilacion 6a-e se realiz6 por
espectroscopia de infrarrojo y resonancia magnética nuclear monodimensional (RMN 'H, RMN
13C) y bidimensional *H-tH COSY, HMBC, HSQC). El analisis por espectroscopia de infrarrojo
evidencio la presencia del fragmento cinamoilo como apéndice integral de los derivados 6a-e
confirméndose asi la desaparicion de la banda de vibracion de tension del grupo amino primario
N-H, que es caracteristica en los espectros de los precursores 4a-b (3345-3412 cm™). La nueva
banda de absorcion asociada a la vibracion de tension del enlace N—H aparece en el rango de 3171
3239 cm™. Las sefiales generadas por la vibracion del enlace C=0 del grupo amida se registra en
el rango de 1651-1671 cm™. Otras bandas de absorcion caracteristicas para este tipo de
compuestos, que también estaban presentes en los espectros de los precursores, son: la de la
vibracion de tension de los enlaces Ca—H en la region de 3004-3035 cm™; dos bandas de
intensidad fuerte correspondientes a las vibraciones de tension simétricas y asimétricas propias de

los enlaces C-O-C presentes en los sustituyentes metoxilo, en la region comprendida entre 1019—
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1032 cm? y 1245-1259 cm, respectivamente. En la Figura 32 se ilustra la asignacion de las

bandas de absorcion en el espectro IR del compuesto 6e.

Figura 32

Espectro infrarrojo, FT—IR, de la (E)-N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)acrilamida 6e
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Cuando se comparan los espectros de RMN H de los 2-aminobifenilos 4a-b con los
espectros de 5a-e (Figura 33), se observa que, una vez mas, independientemente de los valores de
los desplazamientos quimicos de las diferentes sefiales de los protones aromaticos y alifaticos, la
diferencia entre ellos la constituye la ausencia del singulete ancho generado por el protén del grupo
amino en 4a-b, y por otro lado, la aparicion, a frecuencias intermedias y altas de los espectros, de
dos nuevas sefiales en forma de doblete (J = 15.4-15.5 Hz), las cuales son generadas por los

protones vinilicos a 'y S, el doblete que fue asignado al proton vinilico a-H se registra en el rango
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de 6.17-6.33 ppm, mientras que el doblete generado por el proton vinilico S-H se encuentra en el

rango de 7.56-7.67 ppm.

Figura 33

Espectro de H-RMN de la (E)-N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-

trimetoxifenil)acrilamida 6e (CDClIz, 400 MHz)
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En la region aromatica de los espectros se registran las sefiales de los hidrogenos

provenientes de los precursores 4a-b, las cuales practicamente no sufrieron modificaciones en sus

desplazamientos quimicos, y que ahora son parte inseparable y determinante de las estructuras

quimicas de cada una las nuevas 6a-e. Las sefiales de los hidrégenos aromaticos del anillo A del

fragmento bifenilo se asignaron asi: en el espectro de 6a, 6b, 6¢ y 6d las sefiales de los hidrdégenos

3—-H se registraron como dobletes de dobletes centrados en 7.26-7.27 ppm; las sefiales de los

hidrogenos 4-H se registran como tripletes de dobletes aparentes (td ap, consecuencia del
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solapamiento de las sefiales)y las sefiales de los hidrogenos 5-H se registran como multipletes
centrados en 7.33-7.41 ppm; finalmente, las sefiales de los hidrégenos 6—H se registraron como

singuletes anchos (br s) en la region de 7.92-8.45 ppm.

Las sefiales de los hidrégenos aromaticos del anillo B del fragmento bifenilo en 6a, 6b, 6c,
6d y 6e, practicamente no sufrieron una modificacién considerable en cuanto a sus patrones de
desdoblamiento y corrimiento quimico. Asi, las sefiales de los hidréogenos 2°-H, 5°-H y 6’—H se
registraron como dobletes centrados en 6.86—6.91 ppm, dobletes anchos centrados en 6.97—7.00

ppm y dobletes de dobletes centrados en 6.91-6.96 ppm, respectivamente.

Las sefales de los hidrogenos aromaticos del anillo C del fragmento cinamoilo se asignaron
asi: en el espectro de 6a, las sefiales de los hidrogenos equivalentes 2°°-H/6’-H y 3”’-H/5’—H se
registraron como multipletes (m) en la region comprendida entre 7.33-7.40 ppmy 7.46-7.49 ppm,
respectivamente, y como dobletes (d) centrados en 7.41 ppm y 6.85 ppm, respectivamente, en el
espectro de 6b; en el espectro de 6¢, cada uno de los tres hidrogenos presentes en ese anillo de
benceno genera su correspondiente sefial, asi: la sefial de 2°’—H aparece como un doblete (d)
centrado en 6.98 ppm, como un doblete ancho (d) centrado en 6.83 ppm se registra la sefial de 5*°—
H y la sefial de 6°’—H se observa como un doblete de dobletes (dd) centrado en 7.06 ppm; en los
espectros de 6d y 6e, las sefiales de los hidrdgenos equivalentes 2°°—~H/6°’—H se registraron como
singuletes (s) en 6.71 ppm y 6.69 ppm, respectivamente. En la figura 33 se reproduce el espectro
de  'H-RMN de la  (E)-N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)acrilamida 6e y una expansion de la zona aromatica con todas las sefiales asignadas

y sus correspondientes integrales (Figura 34).

Todas las anteriores asignaciones de los protones aromaticos y alifaticos se corroboraron

inequivocamente con el analisis de los espectros de correlacion homonuclear *H-*H COSY vy de
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correlaciones heteronucleares HMBC y HSQC. A modo de ejemplo, en la Figura 34 se reproduce
una expansion de la zona de campos intermedio y alto del espectro COSY de 6e, en el que con una
linea discontinua roja se representa la Unica correlacion entre los hidrogenos vinilicos a-H'y f-H.
En el Apéndice C (pag. 216) se encuentran los espectros de correlacion homonuclear COSY de los

derivados 6a-d.

Figura 34

Espectro de correlacion homonuclear Cosy de la (E)-N-(6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6e
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La asignacién inequivoca de todos los hidrogenos y carbonos se llevé a cabo paralelamente
con la interpretacion de los espectros bidimensionales de correlacién heteronuclear HMBC y
HSQC. Como ejemplo representativo, en la Figura 35, se presenta una expansiéon de la zona

aromatica del espectro de HMBC del derivado 6e, en donde se han resaltado los picos cruzados
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que surgieron de las correlaciones C/H que demuestran la conectividad del fragmento cinamoilo
con el fragmento bifenilo. Estas correlaciones son: los picos cruzados correspondientes a la
correlacion a dos y tres enlaces entre las sefiales de los hidrégenos a—H 'y S-H con las sefiales de
los carbonos C=0, 2’-H y 6°°—C, los picos cruzados correspondientes a las correlaciones a tres
enlaces entre la sefial de los hidrogenos -OCH.O- con las sefiales de los carbonos 4-C y 5-C y,
por ultimo, los picos cruzados de las correlaciones a dos y tres enlaces entre las sefiales de los
hidroégenos 2°—H, 5°-H y 6’-H con las sefiales de los carbonos 1’-C, 3°-C y 4°-C asi como con

las sefiales de los carbonos 2°-C, 5°-C y 6’-C.

Para complementar el andlisis de las asignaciones de los hidrogenos y carbonos, a manera
de ejemplo, en la Figura 36, se reproduce una expansion de la zona aromatica del espectro de
HSQC de 6e, en el cual se registran las correlaciones directas carbono-hidrogeno, resaltando en
lineas discontinuas azules las correlaciones asociadas al fragmento cinamoilo de los hidrogenos
o—H'y -H con las sefiales de sus correspondientes carbonos o—C y #-C, las correlaciones entre
los hidrogenos equivalentes 2°’—H y 6°’—H con los carbonos equivalentes 2°—C y 6’—C. Luego,
también se resaltan con lineas discontinuas negras las correlaciones entre los hidrégenos 3-H, 4—
H, 5-Hy 6-H en el anillo A del fragmento bifenilo, con sus correspondientes carbonos 3-C, 4-C,
5-C y 6-C. Finalmente, en lineas discontinuas verdes, se registran las correlaciones restantes del
anillo B del fragmento bifenilo de los hidrogenos 2°-H, 5’-H y 6’—H con los carbonos 2’-C, 5’—
Cy 6’—C, dejando asi, por sentada, la asignacion inequivoca de todos los hidrogenos y carbonos

de los esqueletos moleculares de la serie 6a-e.
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Figura 35

Espectro de correlacion heteronuclear HMBC de la (E)-N-(6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6e

3-H

2||’6||_H 3"OCH3
-OCH,0-

a-H 4-OCH; 4"-OCHj;,

3"-OCH; 5"-OCH,

- 60
-70
- 80
90
100 _
F110 &
L1207
130
- 140
150

160

Finalmente, y como ejemplo representativo, en la Figura 37, se muestran las asignaciones
completas sobre el espectro de 23 C-APT de la (E)-N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6e. De frecuencias bajas a altas, se registran, en fase
negativa, las sefiales correspondientes a los carbonos de naturaleza primaria (-OCHa) y terciaria
(Car—H). En fase positiva, de frecuencias bajas a altas, se registran las sefiales del carbono metinico
propio del fragmento (-OCH.O-) y de los carbonos cuaternarios aromaticos constitutivos del

esqueleto carbonado de 6e.
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Figura 36

Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la (E)-N-(6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6e
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Figura 37. Espectro de RMN *C-APT de 6e (CDCls, 100 MHz).
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6. Conclusiones

En este Trabajo de Investigacion se demostré la validez de la ruta sintética desarrollada en

el grupo LQOBI0 para acceder a las nuevas series de los sistemas triciclicos disefiados, es decir,

las 6-aril(fenetil)fenantridinas partiendo de las 2-aminobifenilos estratégicos que, a su vez, fueron

preparados a partir del acoplamiento cruzado de Suzuki—Miyaura, aplicando para este fin, varios

de los lineamientos de la quimica verde. Ademas, se implement6 una metodologia previamente

descrita por nuestro grupo de investigacion para llevar a cabo la sintesis y caracterizacién de
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nuevos derivados cinamamidicos, los cuales, en principio y segun el andlisis estructura—actividad,

poseen una promisoria actividad biologica.

Se comprobd que la reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura, para acceder
de manera efectiva a las N-(3',4'-dimetoxi-[1,1-bifenil]-2-il)acetamidas 3a-b, tiene el
requerimiento estructural, en el caso de sus precursores inmediatos, de poseer el apéndice del grupo
acetilo para facilitar la estabilizacion de los intermedios ciclometalados durante el ciclo catalitico.
El uso de calentamiento por irradiacion de microondas permitié mejorar las metodologias
implementadas en las que se hace uso del calentamiento convencional, en cuanto a tiempos de

reaccion y rendimientos de reaccion en el acoplamiento cruzado de Suzuki—Miyaura.

La hidrdlisis béasica de los productos de acoplamiento de S—M 3a-b llevada a cabo bajo
calentamiento por irradiacion de microondas, condujo a los sistemas [1,1'-bifenil]-2-aminas
disefiados 4a-b, los cuales se obtuvieron con rendimientos cuantitativos. Su posterior
transformacion en las aminas 6f-g, promovida por el agente de acoplamiento HBTU, bajo
irradiacion de microondas, se logrd con rendimientos excelentes también. Por difraccion de rayos
X de monocristal, se establecié y confirmd la estructura del derivado 6f, el cual cristaliza en un

sistema monoclinico y grupo espacial P24/c.

En el proceso de ciclacion de Pictet-Spengler catalizado por ZnCly, se lograron obtener 23
ejemplos de la serie de 6-arilfenantridinas con rendimientos entre modestos a excelentes. Cuando
se empleo el 2-piridincarbaldehido no se logro llevar a cabo la ciclacion propiamente dicha debido,
probablemente, a la formacion de quelatos de zinc, hecho que imposibilita el acceso por parte del

2-aminobifenilo a la funcion aldehido.
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Finalmente, todos y cada uno de los compuestos del presente Trabajo de Investigacion han
sido disefiados, sintetizados y caracterizados por primera vez, reportandose en un manuscrito de

relevancia cientifica la serie de 2-aminobifenilos 4a-b y 6-arilfenantridinas 9a-t.
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Apéndice A. Espectros IR, RMN de las N-(3',4'-dimetoxi-[1,1"-bifenil]-2-il)acetamidas.
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Al. Espectro infrarrojo de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)acetamida 3a.
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A2. Espectro 'H-RMN de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)acetamida 3a, registrado a 400
MHz en CDCla.
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A3. Expansion del espectro *H-RMN de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)acetamida 3a (8.21-

1.80 ppm) , registrado a 400 MHz en CDCls.
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A4. Espectro *C-RMN de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)acetamida 3a, registrado a 100
MHz en CDCla.
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A5. Espectro 1*C-APT-RMN de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)acetamida 3a, registrado a
100 MHz en CDCla.



208
SINTESIS DE FENANTRIDINAS Y CINAMAMIDAS

<+ o I
— © n OO MmO M0 =) QAR n
I ISE 0 =38 S —~ & O I " A <
) o) NS SO — — o — N N
2 A cooodasd oo ~ !
I N NSNS SN N N
A JI JJ‘[
I ] W
N
H
T T T T T T T T T T T T MeO i
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110
OMe
\} ’f
\ 4
\ .
. ’I
\ 'r
‘\l J| l|| g JI

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

AB. Expansion del espectro *C-APT-RMN de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)acetamida
3a, registrado a 100 MHz en CDCls.
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Apéndice B. Espectros IR, RMN, CG-EM de las [1,1'-bifenil]-2-aminas 4.
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B1. Espectro infrarrojo, FT-IR, de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-amina 4a.
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B2. Espectro 'H-RMN de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1'"-bifenil]-2-amina 4a, registrado a 400 MHz en
CDCls.
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B3. Expansion del espectro *H-RMN de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-amina 4a, registrado a

400 MHz en CDCls.
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B4. Espectro 1*C-RMN de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-amina 4a, registrado a 100 MHz en
CDCla.
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B5. Espectro *C-APT-RMN de la N-3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-amina 4a, registrado a 100
MHz en CDCla.
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B6. Expansion del espectro *C-APT-RMN de la N-3'4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-amina
registrado a 100 MHz en CDCls.
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Apéndice C. Espectros IR, RMN, CG-EM de las N-([1,1'-bifenil]-2-il)cinamamidas y N-([1,1'-
bifenil]-2-il)-3-fenilpropanamidas
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C1. Espectro infrarrojo, FT-IR, de laN-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)cinamamida 6a.
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C2. Espectro *H-RMN de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)cinamamida 6a, registrado a 400
MHz en CDCla.
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C3. Expansion del espectro *H-RMN de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)cinamamida 6a,
registrado a 400 MHz en CDCls.
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C4. Espectro 3C-RMN de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)cinamamida 6a, registrado a 100
MHz en CDCla.
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C5. Espectro **C-APT-RMN de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)cinamamida 6a, registrado
a 100 MHz en CDCla.
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C6. Expansion del espectro **C-APT-RMN de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)cinamamida
6a, registrado a 100 MHz en CDCla.
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C7. Espectro infrarrojo, FT-IR, de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-
metoxifenil)acrilamida 6b.
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C8. Espectro *H-RMN de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-metoxifenil)acrilamida

6b registrado a 400 MHz en CDCl.
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C9. Expansion del espectro H-RMN de la (E)-N-(3',4-dimetoxi-[1,1'"-bifenil]-2-il)-3-(4-
metoxifenil)acrilamida 6b registrado a 400 MHz en CDCls.
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C10. Espectro 13C-RMN de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-
metoxifenil)acrilamida 6b registrado a 100 MHz en CDCls.
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C11. Espectro BC-APT-RMN de la (E)-N-(3',4-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-
metoxifenil)acrilamida 6b registrado a 100 MHz en CDCls.
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C12. Expansion del espectro 3C-APT-RMN de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-
metoxifenil)acrilamida 6b registrado a 100 MHz en CDCls.
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C13. Espectro de correlacion homonuclear *H-tH COSY de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-
2-il)-3-(4-metoxifenil)acrilamida 6b.
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C14. Expansion de la zona de frecuencias altas del espectro de correlacion homonuclear *H-tH
COSY de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1"-bifenil]-2-il)-3-(4-metoxifenil)acrilamida 6b.
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C15. Espectro de correlacion heteronuclear *H-13C-APT HSQC de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-il)-3-(4-metoxifenil)acrilamida 6b.



230
SINTESIS DE FENANTRIDINAS Y CINAMAMIDAS

‘ OMe
OMe

r110

9%
F115

(22

F125

Z_ % Q 130

r140

— @0

s4 82 80 78 16 74 72 70 68 66 64 62
C16. Expansion de la zona de frecuencias altas del espectro de correlacion heteronuclear *H-13C-
APT HSQC de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-metoxifenil)acrilamida 6b.
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C17. Espectro de correlacion heteronuclear *H-*C-APT HMBC de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-

bifenil]-2-il)-3-(4-metoxifenil)acrilamida 6b.
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C18. Expansion del espectro de correlacion heteronuclear *H-1*C-APT HMBC de la (E)-N-(3',4'-

dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-metoxifenil)acrilamida 6b.
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C19. Espectro infrarrojo, FT-IR, de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1"-bifenil]-2-il)-3-(3,4-
dimetoxifenil)acrilamida 6c.
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C20. Espectro H-RMN de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4-
dimetoxifenil)acrilamida 6c¢, registrado a 400 MHz en CDCls.
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C21. Expansion del espectro H-RMN de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4-
dimetoxifenil)acrilamida 6c¢, registrado a 400 MHz en CDCls.
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C22. Espectro  *C-RMN de la  (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4-
dimetoxifenil)acrilamida 6c¢ registrado a 100 MHz en CDCl.
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C23. Espectro BC-APT-RMN de la (E)-N-(3'4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4-
dimetoxifenil)acrilamida 6c¢ registrado a 100 MHz en CDCl.
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C24. Expansion del espectro 13C-APT-RMN de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4-
dimetoxifenil)acrilamida 6c¢ registrado a 100 MHz en CDCl.
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C25. Espectro de correlacion homonuclear *H-tH COSY de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-
2-il)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilamida 6c.
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C26. Expansion de la zona de frecuencias altas del espectro de correlacion homonuclear *H-H
COSY de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilamida 6c.
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C27. Espectro de correlacion heteronuclear *H-1*C-APT HSQC de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2-il)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilamida 6c¢.
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C28. Expansion de la zona de frecuencias altas del espectro de correlacion heteronuclear *H-13C-
APT HSQC de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilamida 6c.
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C29. Espectro de correlacion heteronuclear *H-*C-APT HMBC de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-

bifenil]-2-il)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilamida 6c.
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C30. Expansion de la zona de frecuencias altas del espectro de correlacion heteronuclear *H-13C-
APT HMBC de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilamida 6c.
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C31. Espectro infrarrojo, FT-IR, de la (E)-N-(3'4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)acrilamida 6d.
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C32. Espectro 'H-RMN de la  (E)-N-(3,4-dimetoxi-[1,1'"-bifenil]-2-il)-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)acrilamida 6d, registrado a 400 MHz en CDCls.
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C33. Expansion del espectro *H-RMN de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4,5-

trimetoxifenil)acrilamida 6d, registrado a 400 MHz en CDCls.
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C34. Espectro C-RMN de la (E)-N-(3',4-dimetoxi-[1,1'"-bifenil]-2-il)-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)acrilamida 6d, registrado a 100 MHz en CDCls.
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C35. Espectro BC-APT-RMN de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1"-bifenil]-2-il)-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)acrilamida 6d, registrado a 100 MHz en CDCls.
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C36. Expansion del espectro *C-APT-RMN de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-
(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6d, registrado a 100 MHz en CDCl.
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C37. Espectro de correlacion homonuclear *H-tH COSY de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-

2-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6d.
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C38. Expansion de la zona de frecuencias altas del espectro de correlacion homonuclear *H-H
COSY de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6d.
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C39. Espectro de correlacion heteronuclear *H-1*C-APT HSQC de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-

bifenil]-2-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6d.
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C40. Expansion de la zona de frecuencias altas del espectro de correlacion heteronuclear *H-13C-
APT HSQC de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6d.
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C41. Espectro de correlacion heteronuclear *H-*C-APT HMBC de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-

bifenil]-2-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6d.
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C42. Expansion de la zona de frecuencias altas del espectro de correlacion heteronuclear *H-13C-
APT HMBC de la (E)-N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6d.
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C43. Espectro infrarrojo, FT-IR, de la (E)-N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-
(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6e.
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C44. Espectro *H-RMN de la (E)-N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)acrilamida 6e, registrado a 400 MHz en CDCls.
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C45. Expansion del espectro 'H-RMN de la (E)-N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6e, registrado a 400 MHz en CDCl.
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C46. Espectro *C-RMN de la (E)-N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)acrilamida 6e, registrado a 100 MHz en CDCls.
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C47. Espectro *C-APT-RMN de la (E)-N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-
(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6e, registrado a 100 MHz en CDCl.
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C48. Expansion del espectro 13C-APT-RMN de la (E)-N-(6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6e, registrado a 100
MHz en CDCls.
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C49. Espectro de correlacion homonuclear H-'H COSY de la (E)-N-(6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6e.
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C50. Expansion de la zona de frecuencias altas del espectro de correlacion homonuclear *H-tH
COosy de la (E)-N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)acrilamida 6Ge.
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C51. Espectro de correlacion heteronuclear H-BC-APT HSQC de la (E)-N-(6-(3,4-

dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6e.
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C52. Expansion del espectro de correlacion heteronuclear *H-*C-APT HSQC de la (E)-N-(6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6e.
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C53. Espectro de correlacion heteronuclear H-3C-APT HMBC de la (E)-N-(6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6e.
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C54. Expansion del espectro de correlacion heteronuclear *H-1*C-APT HMBC de la (E)-N-(6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 6e.
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Cbh5. Espectro infrarrojo, FT-IR, de la N-(3,4-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-
metoxifenil)propanamida 6f.
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C56. Espectro *H-RMN de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-metoxifenil)propanamida

6f, registrado a 400 MHz en CDCls.
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la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-

espectro 'H-RMN de
metoxifenil)propanamida 6f, registrado a 400 MHz en CDCls.
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C57. Expansion
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C58. Espectro 3 C-RMN de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-metoxifenil)propanamida
6f, registrado a 100 MHz en CDCls.
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Cho. Espectro 13C-APT-RMN de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-
metoxifenil)propanamida 6f, registrado a 100 MHz en CDCls.
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C60. Expansion del espectro 3C-APT-RMN de la N-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4-
metoxifenil)propanamida 6f, registrado a 100 MHz en CDCls.
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C61. Espectro infrarrojo, FT-IR, de la N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-
metoxifenil)propanamida 6g.
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C62. Espectro 'H-RMN de la N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-
metoxifenil)propanamida 69, registrado a 400 MHz en CDCls.
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C63. Expansion del espectro *H-RMN de la N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-
(4-metoxifenil)propanamida 6g, registrado a 400 MHz en CDCla.
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C64. Espectro *C-RMN de la N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-
metoxifenil)propanamida 69, registrado a 100 MHz en CDCls.
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C65. Espectro C-APT-RMN de la N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-
metoxifenil)propanamida 69, registrado a 100 MHz en CDCls.
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C66. Expansion del espectro 3C-APT-RMN de la N-(6-(3,4-dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-
5-il)-3-(4-metoxifenil)propanamida 6g, registrado a 100 MHz en CDCls.
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C67. Espectro de correlacion homonuclear H-'H COSY de la N-(6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-metoxifenil)propanamida 6g.
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C68. Expansion del espectro de correlacion homonuclear *H-'H COSY de la N-(6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-metoxifenil)propanamida 6g.
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C69. Espectro de correlacion heteronuclear H-3C-APT HSQC de la N-(6-(3,4-

dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-metoxifenil)propanamida 6g.
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C70. Expansion del espectro de correlacion heteronuclear *H-*C-APT HSQC de la N-(6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-metoxifenil)propanamida 6g.
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C71. Espectro de correlacion heteronuclear 'H-*C-APT HMBC de la N-(6-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-metoxifenil)propanamida 6g.
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Apéndice D. Espectros IR, RMN, CG-EM de las 6-fenetilfenantridinas.
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D1. Espectro infrarrojo, FT-IR, de la 8,9-dimetoxi-6-(4-metoxifenetil)fenantridina 7a.
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D2. Espectro *H-RMN de la 8,9-dimetoxi-6-(4-metoxifenetil)fenantridina 7a, registrado a 400
MHz en CDCla.
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D3. Expansion del espectro H-RMN de la 8,9-dimetoxi-6-(4-metoxifenetil)fenantridina 7a,

registrado a 400 MHz en CDCls.
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D4. Espectro **C-RMN de la 8,9-dimetoxi-6-(4-metoxifenetil)fenantridina 7a, registrado a 100
MHz en CDCla.
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D5. Espectro *C-APT-RMN de la 8,9-dimetoxi-6-(4-metoxifenetil)fenantridina 7a, registrado a
100 MHz en CDCla.
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D6. Expansion del espectro *C-APT-RMN de la 8,9-dimetoxi-6-(4-metoxifenetil)fenantridina 7a,
registrado a 100 MHz en CDCls.
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D7. Espectro de correlacion homonuclear 'H-'H COSY de la 8,9-dimetoxi-6-(4-
metoxifenetil)fenantridina 7a.
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D8. Espectro de correlacion heteronuclear 'H-3C-APT HSQC de la 8,9-dimetoxi-6-(4-

metoxifenetil)fenantridina 7a.
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D9. Espectro de correlacion heteronuclear *H-*C-APT HMBC de la 8,9-dimetoxi-6-(4-
metoxifenetil)fenantridina 7a.
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D10. Espectro *H-RMN de la 2,3-dimetoxi-5-(4-metoxifenetil)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina
7b, registrado a 400 MHz en CDCls.



296
SINTESIS DE FENANTRIDINAS Y CINAMAMIDAS

v O 0 en N o— O <+ [ D 0 N O N0 O 0O
AR R xQ - S v A=
[ A L o o O o N} <t echen eneneneoneonenoeonoen
NN 2 \ CON e e

OMe

3.0

2.00-
3.000 C__

iz

3.0

76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 32 3.0

D11. Expansion del Espectro *H-RMN de la 2,3-dimetoxi-5-(4-metoxifenetil)-[1,3]dioxolo[4,5-
b]fenantridina 7b, registrado a 400 MHz en CDCla.
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D12. Espectro *C-RMN de la 2,3-dimetoxi-5-(4-metoxifenetil)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina
7b, registrado a 100 MHz en CDCls.
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D13. Espectro C-APT-RMN de la 2,3-dimetoxi-5-(4-metoxifenetil)-[1,3]dioxolo[4,5-
b]fenantridina 7b, registrado a 100 MHz en CDCla.
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D14. Expansion del espectro C-APT-RMN de la 2,3-dimetoxi-5-(4-metoxifenetil)-
[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 7b, registrado a 100 MHz en CDCls.
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D15. Espectro de correlacion homonuclear *H-'H COSY de la 2,3-dimetoxi-5-(4-metoxifenetil)-
[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 7b.
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D16. Espectro de correlacion heteronuclear H-*C-APT HSQC de la 2,3-dimetoxi-5-(4-
metoxifenetil)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 7b.
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D17. Espectro de correlacion heteronuclear *H-3C-APT HMBC de la 2,3-dimetoxi-5-(4-
metoxifenetil)-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenantridina 7b.



