UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

~ SINTESIS DE ANALOGOS Y/O DERIVADOS DEL
ESTER FENETILICO DEL ACIDO CAFEICO (CAPE) CON
POSIBLE ACTIVIDAD BIOLOGICA

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TIiTULO DE
QUIMICO

PRESENTA
LUIS RODRIGO ARROYO TREJO

ASESORES:
Dr. ENRIQUE R. ANGELES ANGUIANO
Dra. ANA MARIA VELAZQUEZ SANCHEZ

CUAUTITLAN IZCALLI, EDO. DE MEX. 2011




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
UNIDAD DE ADMIN IE_ETRAC[ON ESCOLAR
DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES

UM A M,
ASUNTO; VOTOAFROBATORIO
HPEUICHRS CUALTITLAN

DRA. SUEMI RODRIGUEZ ROMO
DIRECTORA DE LA FES CUAUTITLAN
PRESENTE

o B

e B e

ATN: L.A. ARACELI HE}{%@%{ERN,&N DEZ

Jefa del DepiFtamentode Eximenes
Profesiofnale§déla FES:Cuautitlin

Con base en el Art. 28 del Reglamento de Exdamenes Profesionales nos permitimos comunicar a
usted que revisamos la Tesis: ' ]
Sintesis de andlogos v/o derivados del Ester Fenetilico del Acido Caféico (CAPE) con posible

actividad bioldgica

Que presenta el pasante: Luis Rodrigo Arroyo Trejo
Con ntimero de cuenta: 303160553 para obtener el Titulo de: Quimico

Considerando que dicho trabajo retine los requisitos necesarios para ser discutido en ¢l EXAMEN
PROFESIONAL correspondiente, otorgamos nuestro YOTO APROBATORIO.

ATENTAMENTE
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPiRITU”
Cuautitlan Izcalli, Méx. a 24 de agosto  de 2011,

PROFESORLES QUE INTEGRAN EL JURADO

NOMBRE
PRESIDENTE Q. Ciro Ismael Salas Butrdn

VOCAL . Enrigue Ramdn Angeles Angniann

SECRETARIO M.C. Marfa Cristina Mayela Garela Rujz

ler SUPLENTE  M.C. Graciela Martinez Cruz

2do SUPLENTE  Dra, Maria del Rosario Moya Herndndez

e I o TRl e ————————

MOTA: las sinodaley suplentes estha obligados g presestarse el diny boen del Examen Profesional (art, 124,
HHApm



AGRADECIMIENTOS

A Dios por brindar luz en los momentos mas oscuros, por la vida, por mi familia, por mis
amigos, por mis profesores y por las maravillas de la naturaleza que hoy estudiamos.

A la Universidad Nacional Auténoma de México por brindarme un hogar para ampliar mis
conocimientos con la firme idea de que la educacion es por y para el futuro.

A la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan por brindarme las instalaciones para mi
formacion académica.

A los profesores de la UNAM y en especial a los profesores de la carrera de Quimica,
quienes compartieron con entusiasmo y conviccion sus conocimientos.

Al Dr. Enrique Angeles por facilitarme las instalaciones de su laboratorio para realizar este
proyecto, pero sobre todo, por guiarme e inspirarme por emprender la busqueda de la
solucion por medio de la razon de todos los retos personales y profesionales que se
presenten.

A la Dra. Ana Maria Veldzquez por el enorme e invaluable aporte de sus conocimientos
para mejorar el presente trabajo, pero sobre todo por aportarlos de forma incondicional con
lo cual me motivo a buscar la constante superacion.

A la profesora Brigida, quien cultivo en mi persona la curiosidad hacia la naturaleza desde
el punto de vista de la Quimica Organica, ademas de su enorme apoyo para la obtencion de
los espectros de RMN.

A las personas del CINVESTAYV por facilitarme a su equipo y a su valioso personal para la
obtencion de espectros de RMN.

A los miembros de jurado por el tiempo invertido en la revision del presente trabajo asi
como del aporte de sus conocimientos para la mejora del mismo.

A mis padres a quienes les agradezco la vida y la oportunidad que me dieron de estudiar
con muchas comodidades. Gracias mama por ser un ejemplo de perseverancia, de osadia,
de orgullo y por procurarme hasta el mas minimo detalle. Gracias papa por ensefiarme que
el conocimiento es riqueza y privilegio, por tus desvelos desde el dia que naci y por
procurar de que solo me preocupe por alcanzar mis suefios.

A mis hermanos David Aar6n, Juan Pablo y Paulina por todos esos sentimientos que
experimente con su compafia durante todas esas experiencias y travesuras que hemos
vivido de un modo tal que solo se pueden vivir a través de los hermanos. También quiero
agradecerles por todo lo que me han permitido aprender a través de sus muy diversas
personalidades.



A mis tios, tias, primos y primas que me han brindado su carifio y apoyo de forma
incondicional, por lo que poseer una familia tan basta y tan unida me hace sentir muy
orgulloso. Un especial agradecimiento a mi Tio Jorge, mi Tia Lili, a Jorge, Gaby y Josafat;
quienes a través de sus consejos, ensefianzas y apoyo se han convertido en pilares
esenciales para lo que he edificado y lo que construiré en el futuro.

A mis sobrinos Sofia, David Emilio y Cesar Adrian, quienes me motivan a efectuar un
mayor esfuerzo para procurarles un mejor futuro y un mejor entorno.

A mis abuelos, Luis, Elvira, Jesus y Engracia; por este maravilloso presente producto de mi
pasado.

A Violeta, una de las mujeres més lindas e inteligentes que he conocido, por su muy valiosa
compafiia, por todo el tiempo que ha invertido en escucharme, hablarme, motivarme y por
ensefiarme lo hermosa que es la vida si se tiene alguien a quien querer y que te corresponde
de forma reciproca.

A los compafieros de la generacion de Quimica 34 con quienes comparti, directa e
indirectamente, muchas experiencias durante el curso de la carrera.

A los del “depa” en quienes encontré complices para incontables aventuras, risas, ademas
de brindarme de forma sincera consejos y apoyo durante la carrera.

A mis amigos Jair, Héctor, Jesus Eduardo “Pambo”, Antonio, Erika, Susy, Karla, Dafne,
Dulce y Ernesto “Neto”; por sus palabras de apoyo en los buenos y en los malos momentos,
ademas de la oportunidad de conocerlos de un modo en el que solo la amistad lo permite.
Quisiera agregar un agradecimiento en especial a Ana Diana, Oscar lvan y a Pablo Arturo,
por sus platicas y consejos que abarcaron e influyeron en mi perspectiva personal y
profesional.

A las personas del LQM, Carmen, Victor I, Victor II, Francisco “Pakito”, Lucy, Gustavo,
Karen, Gaby, Cesar Edgar, Ménica, Jazz y Ricardo por sus enormes aportaciones
intelectuales y laborales para alcanzar la satisfactoria culminacion de este proyecto.

Gracias. Con orgullo “Por mi raza hablara el espiritu”.



INDICE

INTRODUCCION . . .ottt et e e e e e e e e e e e 1
OBJETIVOS . . v ettt e et e e e e e 3
1. GENERALIDADES. . . ..ottt et e e e e e e e 4
1.1. ACTIVIDAD BIOLOGICA . . . .o et ettt e e e e et 4
1.2. ESTER FENETILICO DEL ACIDO CAFEICO Y SU ORIGEN NATURAL. ................ 6
1.3. SINTESIS DE ACIDOS CARBOXILICOS o,B-INSATURADOS . . ... ooooveeeeeeenns 12
1.3.1. REACCION DE REFORMATSKY. . ..o ottt e e e e 13
1.3.2. REACCION DE PERKIN . . . oottt ettt et et e e e 14
1.3.3. REACCION DE KNOEVENAGEL Y MODIFICACION DE DOEBNER. ... ........ 15
1.4. SINTESIS DEL ESTER FENETILICO DEL ACIDO CAFEICO (CAPE) . ... 17
1.5. SINTESIS DE AMIDAS. . . . v oottt e e ettt e e e e 19
1.6. TECNICAS ESPECTROSCOPICAS . . ..ot etee e e e e e e e 25
1.6.1. ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (IR) . . oo ove et e e e 26
1.6.2. ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR. ... .......... 28
2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL . . . oottt e ettt e e e e et e e e e e e 31
3. RESULTADOS. . . v ettt et et et e e e e e e e e e 34
4. DISCUSION DE RESULTADOS. . . . . e ettt ettt e e e e e e e e e e e e 38
CONCLUSIONES. .« . vttt et e e et e e e e 45
PROSTECTIVAS . vttt ettt e e e e e e e e e e e e 46
BIBLIOGRAFIA. . . o ettt et e e e e e e e 47
ANEXOS. . . vttt e et e 50
LM 750, . ottt 50
LOM 752, . o et et e 51
LM 753, . ettt e 54
LAM 754, . ottt e 57

LQM 755, o e e 60



INTRODUCCION

En la actualidad, la sociedad ha retomado el interés por la naturaleza y los beneficios que su
compleja composicion representa; aunque en el ambito cientifico, desde hace tiempo, este
interés ha sido la fuente de muchas investigaciones para asi entenderla y emularla. El caso
de la Quimica Organica no es la excepcion, ya que los sistemas biologicos y los
compuestos que poseen, han sido la base para definir a las moléculas objetivo de su estudio,
lo que nos ha dirigido hacia nuevos y mas eficientes métodos de sintesis de las mismas asi
como de sus analogos.

Uno de los tantos ejemplos que se pueden encontrar es el del éster fenetilico del acido
caféico o Cafeato de feniletilo (CAPE por sus siglas en inglés) el cual es uno de los
derivados del &cido cindmico, asociado a una amplia gama de actividades bioldgicas
aunadas a una baja toxicidad 3% razén por la cual el CAPE ha captado especial atencion
de los cientificos en los ultimos afios, tanto en el estudio de su actividad como en el de su
sintesis, lo que ha originado gran cantidad de publicaciones. Sin embargo, aunque la
sintesis es sencilla, su purificacion resulta ser muy laboriosa, llegando a gastar gran
cantidad de recursos materiales y humanos.

Lo anterior, ha llevado a las lineas de investigacion hacia los analogos del CAPE
(cinamamidas u otros ésteres del acido caféico) cuya similitud en la estructura quimica ha
demostrado que este tipo de compuestos son una eficiente alternativa para mantener, e
inclusive aumentar, las diferentes actividades bioldgicas a las que estan asociadas.

Las cinamidas o cinamamidas, son compuestos derivados del CAPE cuyo estudio ha ido en
aumento debido a la reaccién de condensacion directa entre un acido carboxilico y una
amina. Esta es una de las reacciones mas comunes en la quimica orgéanica e inclusive dentro
del ambito bioldgico en cuanto a lo que se refiere a la sintesis de lactamas y de péptidos.

Se han desarrollado una serie de rutas sintéticas que involucran diversas condiciones de
reaccion sumadas a una gran cantidad de reactivos. Por lo general los métodos incluyen la
conversion del &cido carboxilico a grupos funcionales més reactivos como a halogenuros
de 4acido, ésteres activos, anhidridos acidos o a las alquilazidas; los cuales implican
reacciones de sustitucion nucleofilica con una amina ®. También se ha desarrollado tal
sintesis con la activacién del &cido carboxilico a través del acoplamiento de reactivos tales
como los Fenilsilanos. Méas recientemente se ha trabajado con el uso de catalizadores de
acido bdrico para la promocion de la sintesis de amidas a partir de acidos carboxilicos.

El CAPE se encuentra asociado a actividades biologicas tales como la inhibicién de
tumores ©, actividad antiviral, antibacterial, antiinflamatoria, antiesclerética, antioxidante,
antihipertensiva, inmunoestimulatoria, citostéaticos y propiedades antifingicas .



Las cinamidas, se han asociado con actividades antineoplasicas e inhibitorias de enzimas
como la Tirosin-cinasa y de la Neutrofilelastasa; la primera involucrada en la produccién
de melanina ®, y la segunda asociada al proceso de inflamacién en el colon ©.También se
les ha encontrado como inhibidores de la integrasa del VIH-1, involucrada en el proceso de
la replicacion del VIH.

El trabajo de investigacion involucra el proceso para determinar la estructura de una
molécula, la cual dependerd mucho de su estado fisico y de las propiedades quimicas
generales que posea tal sustancia. Para la determinacion de estructuras de compuestos
organicos se utilizan en la investigacion moderna los métodos espectroscopicos.
Independientemente del estado fisico de la muestra, el investigador debe en primer lugar
registrar el espectro de infrarrojo para la identificacion de los grupos funcionales. En
segundo lugar se debe usar la espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
para asi determinar la naturaleza de los 4&tomos de Hidrégeno y de Carbono que posee el
compuesto.

El descubrimiento de nuevos farmacos es una actividad que se lleva a cabo, principalmente,
en paises desarrollados econémicamente debido a que poseen un gran avance tecnoldgico e
industrial aunado a una buena vinculacién con las universidades. Es en estos paises en los
que las empresas farmacéuticas multinacionales ubican sus centros de investigacion, lo cual
deja a paises como México como un simple centro de maquila y distribucion. Sumar a estas
actividades el desarrollo de nuevos farmacos representaria maultiples ventajas para la
poblacién mexicana dentro de las cuales se ubican las siguientes: 1) vinculacion industria-
universidad con lo que conseguirian mas empleos para los alumnos recién egresados de
cualquier grado asi como la obtencién de mayor experiencia; 2) desarrollo de farmacos con
estudios especializados hacia la poblacion mexicana para el conocimiento de sus efectos y
3) el ingreso de mas capital econémico hacia las universidades cuyos recursos limitados
obligan al recorte de sus capacidades.

La disposicion de la Universidad Nacional Auténoma de México porque se logre avanzar
en este tema se ubica en los maltiples laboratorios que realizan investigacion para el
desarrollo de nuevos farmacos como el Laboratorio de Quimica Medicinal (LQM) ubicado
en la Unidad de Posgrado en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan campo 1.

Por lo anteriormente expresado en este trabajo se realizara la sintesis de 4 nuevas amidas en
las instalaciones del Laboratorio de Quimica Medicinal por medio del uso de luz infrarroja
como fuente de energia en un medio libre de disolvente a partir de un andlogo de acido
cindmico. Dichas amidas van a ser caracterizadas por medio de la espectroscopia de
Infrarrojo y Resonancia Magnética Nuclear de carbono e hidrégeno.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Realizar la sintesis y caracterizacion de 4 analogos del Ester Fenetilico del Acido
Caféico (CAPE).

OBJETIVOS PARTICULARES

e Sintetizar el Acido 3-(4-fenoxi)fenil-2-propendico.

e Sintetizar, a partir del acido 3-(4-fenoxi)fenil-2-propendico, 4 amidas con posible
actividad bioldgica.

e Purificar los compuestos por medio de cromatografia de columna y/o de
recristalizacion.

e Caracterizar los productos obtenidos por medio de las técnicas espectroscopicas de
IR, RMN.



1. GENERALIDADES
1.1. ACTIVIDAD BIOLOGICA

Se han reportado para el CAPE toda una serie de actividades bioldgicas dentro de las que se
encuentran la actividad antineoplasica, antibacterial, antiinflamatoria, antiesclerdtica,
antioxidante actuando por medio de la captura de radicales libres lo que se ha estudiado en
enfermedades tales como la isquemia intestinal “%'Y. Una de las propiedades maés
importantes del CAPE es la actividad antiviral debido al hecho de que puede inhibir la
accion del virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH) % con un mecanismo que involucra
la inhibicion de enzimas, especificamente de la Integrasa VIH-1.

Las funciones bioldgicas de las Cinamamidas no solo benefician a las plantas sino que
también a los humanos debido a que se ha reportado a este tipo de compuestos con
actividades antineoplasicas e inhibitorias de enzimas como la Tirosinasa y de la
Neutrofilelastasa; la primera involucrada en la produccién de melanina ®®, y la segunda
asociada al proceso de inflamacion en el colon ©. Ademés de dichas actividades bioldgicas
también se han reportado a las cinamamidas como antioxidantes, como agentes citotdxicos,
como antifangicos ®**® y también como antivirales aunque la efectividad de inhibir a la
Integrasa va a estar relacionada con los grupos hidroxilo que con el grupo funcional amida.
Las cinamamidas actuaran por medio de los mecanismos ya anteriormente mencionados en
el caso del CAPE

La actividad antiviral y antineoplasica son dos de las mas importantes razones por las que
el CAPE vy las cinamamidas son estudiados constantemente, estas moléculas que estan
implicadas en el tratamiento de enfermedades tales como el SIDA vy el cancer; dos de las
enfermedades mas mortales a nivel mundial, en donde el SIDA ocupé el sexto lugar en
causas de muerte en el 2004 con 2.04 millones de muertes, mientras que el cancer ocupd el
octavo lugar en el mismo afio con 1.32 millones de muertes *® a nivel mundial. Sin
embargo, el nmero de decesos causados por el SIDA aumento a 3.3 millones en el 2009,
siendo que 1.8 millones de decesos correspondieron a los paises del continente americano,
y se registraron 33.3 millones de personas infectadas " de las cuales solo 5, 254,000
recibian algun tipo de terapia antiretroviral. Con estos datos estadisticos se ha colocado al
SIDA como una de las 3 enfermedades mas mortales en los ultimos afios.

El SIDA, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, es una enfermedad infecciosa causada
por el virus inmunodeficiencia adquirir (VIH), y se dice que una persona padece de SIDA
cuando su organismo no es capaz de ofrecer una respuesta inmune adecuada contra las
infecciones ®, ya que el VIH posee la particularidad de atacar a los linfocitos T CD4 que
son los directores del sistema de defensa del cuerpo 9.

El ciclo de vida retroviral involucra una serie de etapas en las que intervienen tres enzimas
principales. Una vez que las glucoproteinas interactian y son reconocidas por una proteina
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de membrana especifica de la célula huésped, la envoltura viral se fusiona directamente con
la membrana plasmética permitiendo la entrada de la nucleocéapside en el citoplasma de la
célula. Una vez que el ARN viral pierde la envoltura comienza la transcripcion inversa en
donde se formara al ADN complementario (ADNc) catalizado por una Transcriptasa
inversa y en donde la enzima Integrasa puede actuar como un cofactor. El paso siguiente es
la integracion del genoma viral en el genoma de la célula huésped que por si misma
involucra una serie de etapas en las que penetra en el nucleo y se inserta en el ADN
cromosomico, todo este proceso es catalizado por una Integrasa proveniente del virus. El
ADN viral integrado (provirus) es transcripto por la ARN polimerasa de la célula huésped
generando y las moléculas de ARN gendmico. La maquinaria de la célula huésped va a
traducir por medio de proteasas a los ARNm virales en glucoproteinas y proteinas que
constituiran a la nucleocapside. Posteriormente la progenie viral es ensamblada y liberada
por gemacion “°.

La Transcriptasa inversa y la Proteasa han sido las enzimas objetivo de la quimioterapia
buscando inhibirlas y asf cortar el proceso de infeccion V), sin embargo estos tratamientos
antivirales han resultado por hacer que los virus se vuelvan resistentes a uno o varios
farmacos por lo que desde hace 10 afios ®?, aproximadamente, el desarrollo de agentes
antivirales se ha enfocado en inhibir a la Integrasa ®® para impedir principalmente la
transferencia de la hebra viral encontrando el potencial de inhibicion de moléculas que
poseen grupos hidroxilos vecinos en un anillo aromatico ¥ como en la molécula del CAPE
que posee en su estructura un fragmento tipo Catecol.

El cancer ha seguido propagandose de tal forma que para los siguientes afios va a encabezar
la lista en cuanto a decesos mundiales se refiere . Normalmente, el cuerpo forma células
nuevas conforme se necesitan para reemplazar a las células envejecidas que mueren,
aungue algunas veces este proceso no resulta ser el esperado debido a que crecen células
nuevas que no son necesarias y las células envejecidas no mueren cuando deberian. El
proceso en el que se da una alteracion en la proliferacién y de la diferenciacion celular que
se manifiesta por la formacion de una masa o tumor es denominada como neoplasia ?® y
por lo general es localizado en alguna parte especifica del cuerpo pero que puede darse en
varias partes del organismo.

Por lo general las neoplasias se dividen de acuerdo a su evolucion en benignas y malignas.
Las neoplasias benignas producen solo alteracion local, generalmente de orden mecanico
como en el leiomioma uterino. En éstas rara vez ocurre la muerte, aunque dependiendo de
factores topograficos o funcionales de la neoplasia misma pueden ser letales. Ejemplos:
meningioma por compresion del cerebro, adenoma paratiroideo por hipercalcemia.

Las neoplasias malignas son las que por lo general son denominadas como cancer y
eventualmente lleva al resultado final de un cancer invasivo y metastasico produciendo
destruccion celular local, invasion y destruccion de tejidos cercanos, ademas de trastornos
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metabolicos generales progresando hasta llegar a provocar la muerte si no son tratadas
adecuadamente y en el momento oportuno ¢7.

Hay unos factores exdgenos cuyo efecto carcindgeno para el hombre esta plenamente
demostrado y unos factores enddgenos que también contribuyen al desarrollo del cancer.
Los factores exdgenos pueden ser clasificados en: quimico, fisicos y bioldgicos. Evitar el
contacto con estos agentes quimicos, fisicos y bioldgicos puede impedir el desarrollo del
cancer (prevencion primaria). Los agentes cancerigenos tienen un periodo de latencia o
incubacion prolongado, variable segun el factor causal implicado, pero que puede superar
los 35 afios en el habito de fumar por lo que un aspecto muy importante es la edad de
comienzo a la exposicion al carcinégeno. Los factores enddégenos son la herencia,
inmunidad, nutricién y hormonas, y son menos modificables ©®.

La accion carcindgena de los distintos agentes no es Unica sino el resultado de una accion
en varias etapas

e La primer etapa o de iniciacion, es un proceso irreversible en el cual se produce
un dafio critico al material genético por medio de la mutaciéon de una célula
Ilegando a hacer ese dafio permanente debido a que la célula se divide antes de
que se repare, o bien, por un fallo en el proceso de reparacion.

e La segunda etapa, o de promocién, se define como el proceso mediante el cual
se cree que determinados sucesos influyen de forma selectiva en la proliferacion
de las células iniciadas.

e Latercera etapa, o de progresion, implica la produccion de cambios hereditarios
mas profundos que aparecen a medida que la poblacion celular se divide y se
desarrolla el cancer llevando a cabo el avance de la lesién local a enfermedad
general; en esta etapa juegan un papel importante los factores endégenos antes
mencionados.

La deteccidn, manejo y tratamiento terapéutico de estas neoplasias malignas requieren de
una estructura muy bien organizada de médicos, técnicos, farmacéuticos, instituciones y
tecnologia de elevado costo.

1.2. ESTER FENETILICO DEL ACIDO CAFEICO Y SU ORIGEN NATURAL.

El CAPE (Fig. 1a), pertenece a una extensa lista que consta de hasta 250 compuestos ©?,
junto con el acido cindmico (Fig. 1b), contenidos en el propdleo que originan las abejas a



partir de las resinas 0 gomas viscosas e impermeables al agua producidas en algunos
arboles como el 4lamo, las resinosas, los abedules y castafios ©V.
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Fig. 1. Estructuras quimicas. a) Ester Fenetilico del 4cido caféico (CAPE), b) Acido cindmico

El propoleo es una sustancia pegajosa de color marron ligeramente oscuro, la mayoria de
las veces, aunque suele ser encontrada también de color verde, rojo y hasta blanco; es
utilizada por las abejas como masilla o aglutinante, para cerrar las eventuales grietas de la
colmena, para adherir los cabezales de los cuadros, para pegar la entretapa ©?; todo esto
con el fin de sellar las paredes de sus colmenas y aislarlas herméticamente para impedir que
se forme dentro de ella cualquier tipo de infeccion 334,

Este producto natural de la abeja es uno de los productos mas prolificos en las terapias
medicinales alternativas debido a la gran cantidad de propiedades curativas ©* que posee
ya que se ha reportado que posee propiedades antibacteriales, antivirales, antifungicas,
citotoxicas, antiprotozoarias, regenerativas, entre otras ©°39. Sin embargo sus propiedades
altamente curativas no han sido un descubrimiento reciente ya que en el antiguo Egipto y en
Grecia se conocian sus propiedades antisépticas; incluso Aristoteles en su Historia de
Animales, hace referencia a esta sustancia llamandola “remedio para las infecciones de la

piel, llagas y supuraciones” (40)

Es en el siglo XX en el que se le da uso al propdleo de forma masiva, ya que fue incluido
como base en unguentos para tratar heridas, no sélo con un fin antiséptico, sino también
cicatrizante y regenerador de tejidos durante dos importantes contiendas bélicas, la Guerra
de los Boers (1899-1902), en Africa del Sur, y en la Revolucion Rusa en 1917 “9.

El monto de prop6leo que se produce en una colmena dependera de la raza de la abeja y de
la zona geografica en la que se encuentre, ya que las abejas de raza caucésica utilizan
mucho mas el propoleo que las otras razas del este de Europa, aunque se puede fijar un
promedio en el que se producen de 150 a 300 gramos por colmena al afio “?. EI punto
negativo reside en que dicha cantidad resulta ser muy baja para la demanda mundial que en
el 2006 llego a ser de 5,884 toneladas “® convirtiéndose asi en una dificultad para poder
utilizar al prop6leo de manera industrial como un remedio natural para ciertas
enfermedades.



La composicion quimica del propoleo es otro de los aspectos que se ven afectados por la
zona geogréfica de donde se extrae el propdleo, ya que va influir la vegetacion que se
encuentre disponible en dicha area la cual, a su vez, va a depender del clima. Es por esto
que en zonas como en Sudamérica se va a encontrar prop6leo que posee en su composicion
a algunos derivados de terpenos, los cuales son virtualmente inexistentes en la composicion
quimica del propéleo obtenido en lugares como Europa “¥. Otro ejemplo de la importancia
de la zona geogréfica es el caso del principal componente activo, el CAPE, el cual solo
forma parte en un 0.3 por ciento, logrando llegar hasta el 2 por ciento “® del total del
extracto.

A pesar de estas ligeras diferencias, la actividad biologica se debe a los grupos fendlicos
que forman parte de su composicion; de los 250 compuestos identificados en el propéleo de
abeja, cerca del 32% son compuestos fendlicos. Dentro de los principales fenoles
identificados se encuentran los flavonoides, aldehidos aromaticos, cumarinas, triglicéridos
fenélicos y esteres fenélicos asi como los acidos carboxilicos de los que provienen “2,

Cabe sefalar que los compuestos fendlicos se dividen en fenoles simples y complejos, y es
en la primera clasificaciobn en donde se encuentran tres clases principales; 1) los
fenilpropanoides simples, caracterizados por poseer un esqueleto bésico de un anillo
aromatico unido a una cadena de 3 carbonos “® y a partir de los cuales se puede llegar a la
formacion de compuestos fenolicos mas complejos; 2) lactonas fenilpropanoides (también
denominadas cumarinas y 3) los derivados del é&cido benzoico, que en si son
fenilpropanoides a los que se les ha eliminado dos atomos de carbono “7.

Los Fenilpropanoides poseen una gran importancia en las plantas ya que dentro de este
grupo de moléculas se encuentran sustancias de amplia distribucién como las cumarinas
gue ademds proporcionan a muchas su aroma caracteristico. Otros ejemplos son la
umbeliferona, de las umbeliferas, y la escopoletina, frecuente en las solanaceas “®. Los
Fenilpropanoides también son la estructura base de otras sustancias tales como la lignina la
cual es un polimero altamente ramificado de los grupos fenilpropanoides y que representa a
una de las sustancias organicas mas abundantes en las plantas después de la celulosa.

Este grupo de compuestos organicos estan relacionados estructuralmente con dos
amino&cidos, la Fenilalanina y la Tirosina, a partir de los cuales se van a formar alcaloides,
fenilpropanoides, como el &cido cindmico, y fenoles; por la accion de 2 enzimas, la
Fenilalanina-aminoliasa (FAL) y la Tirosina- aminoliasa (TAL) “9, que son las encargadas
de eliminar amoniaco de estos amino&cidos y formar el doble enlace.

Los Fenilpropanoides, al ser derivados de dichos aminoacidos, estan involucrados con su
ruta metabolica proveniente del acido Shikimico (Fig. 2) el que a su vez involucra a un
intermediario de 7 a&tomos de carbono proveniente de la condensacion de fosfoenolpiruvato
y eritrosa 2.
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El CAPE, derivado del acido Cinamico (&cido fenolico), es uno de los compuestos mas
representativos del grupo de los fenilpropanoides debido a que se le ha reconocido como el
principal compuesto que brinda las mdltiples actividades biologicas en el propoleo de
abeja, relevancia atribuida por el grupo de investigadores de Grunberger de la Universidad
de Columbia en los Estados Unidos " en 1988.

En la estructura del CAPE se identifican principalmente 3 zonas que pueden ser
denominadas como farmacéforos. Un farmacéforo es definido como un grupo de atomos en
la molécula con un conjunto de rasgos estructurales responsables de la actividad biolégica
de dicha molécula ®?. Es por lo anterior que en la molécula del CAPE comdnmente se
reconocen a 3 farmacéforos nombrados como zona A, B y C (Fig. 3). Estos farmacoforos
pueden modificarse por medio de la adicidn o sustitucion de grupos funcionales para lograr
mejorar su actividad biologica o hacerlas menos toxicas para el organismo.

Fig. 3. Representacién de los farmacéforos del CAPE

En la zona A es donde se puede hallar al Catecol, que posee una gran importancia para la
inhibicidn de ciertas enzimas, ademas de que la actividad antioxidante esta fuertemente
relacionada con dicho fragmento debido a la presencia de los grupos metoxi los cuales
actuaran como captores de radicales libres. En la zona B se encuentra el éster o,B-
insaturado en el que por lo general se suele sustituir al Oxigeno por otros heterodtomos; y
finalmente en la zona C se halla al grupo fenilo, al cual se le suelen afadir mas
sustituyentes, por ejemplo grupos hidroxilo que ayudaran a aumentar el efecto antioxidante.

Es en la zona B del CAPE es donde se va a dar lugar a la sustitucion del oxigeno por un
nitrogeno obteniendo asi a la 3-(3,4-Dihidroxi)fenil-N-(2-fenil)etil-2-propenamida (Fig. 4),
la cual pertenece al grupo de las cinamidas, también denominadas cinamamidas, que al
poseer una estructura gquimica andloga al CAPE se han asociado con multiples de las
caracteristicas, incluyendo su capacidad de participar en multiples actividades bioldgicas.

HO \

Iz

HO

Figura 4. Estructura quimica de 3-(3,4-Dihidroxi)fenil-N-(2-fenil)etil-2-propenamida
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Estas amidas derivadas de acidos fendlicos son raramente vistas en la naturaleza aunque en
plantas que poseen flores es comdn encontrar a amidas provenientes de la condensacion de
acidos hidroxicinamicos y de aminas tales como la putrescina (Fig. 5a), la espermidina
(Fig. 5b), la espermina (Fig. 5c), la Cadaverina (Fig. 5d) y la tiramina (Fig. 5e) ©2.

H
/\/\/NHZ /\/\/N\/\/NH2
H,N HoN

2
a) b)

NG N P N

2 H
c)

HZN/\/\/\NHZ

) ©)

Fig. 5. Aminas

Las amidas de &cidos hidroxicinamicos por lo general se producen en formas basicas
(solubles en agua) o neutras (insolubles en agua); en las formas béasicas solo un grupo
amino de las diaminas o poliaminas alifaticas esta enlazado con un acido fendlico. Por lo
que respecta a las formas neutras, estan divididas en 2 clases; en la primera, cada grupo
amino de las diaminas o poliaminas aromaticas est4 unido a acido fendlico. En la segunda,
el grupo amino de una amina aromatica esta unido a un acido fenélico 2.

Poco se sabe de su funcion biologica en las plantas, aunque se presume que sirven como
mecanismo de defensa de la planta contra una infeccidn viral, heridas, presencia de metales
pesados o altas temperaturas ®*. Se ha observado la presencia de amidas como la p-
cumarilputrescina, ferulilputrescina, di-p-cumarilputrescina y di-ferulilputrescina en hojas
de tabaco vegetal infectadas con virus ©°.

También se han asociado a las amidas arométicas al proceso de la floracién de la planta ya
que se ha observado que la cantidad de este tipo de amidas suele aumentar en la zona apical
de la planta de tabaco ®® durante la induccion de floracion.

Aunado a lo anterior se encuentra que se puede asociar a este tipo de amidas con el proceso
de crecimiento una vez realizada la polinizacién de una planta debido al hecho de que se
han encontrado a sustancias como la cafeilputrescina, p-cumarilputrescina vy
fumarilputrescina en los meristemas de la Nicotiana, los cuales son células indiferenciadas
especialmente destinadas a dividirse ordenadamente, no solo durante la regeneracion
celular sino también durante la formacion del cuerpo primario de la planta.

Esta presuncion en la que la importancia de las cinamidas también involucra el proceso de
crecimiento se sustenta por las altas cantidades que se pueden encontrar de estos
compuestos en las semillas de las plantas. Se ha identificado a la cafeilputrescina en
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semillas de plantas, asi como a la lunarina en las semillas de la planta y de la L. rediviva.
Sin embargo las cantidades de cinamamidas disminuyen considerablemente una vez que la
planta germina concentrandose solamente en el proceso de la floracion asi como del
mecanismo de defensa ©°.

Estas amidas arométicas provienen, en las plantas, principalmente de la union de un &cido
feilpropandico y una amina, por lo que la ruta metabdlica partiendo del acido Shikimico es
el mismo que el de la formacion de los fenilpropanoides llegando hasta la formacion de los
4cidos a partir de los cuales se realizara la condensacion con una amina (Fig. 6) ©”.

(o} o} o}
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l -NH, -NH,

‘-NHZ
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N oH —> /@/\)J\ h D/\)‘\W
HO' HO'

Acido Cinamico Acido p-Cumarico Acido Caféico

™~

Acido Sinapico

Fig. 6. Biosintesis de amidas en plantas.

1.3. SINTESIS DE ACIDOS a,p-INSATURADOS

Se han desarrollado gran nimero de rutas para la sintesis de acidos carboxilicos a,f-
insaturados, las cuales se basan principalmente en tres tipos de reacciones: 1) la reaccion de
Reformatsky con la que se logra la sintesis de compuestos carbonilicos con un grupo
hidroxilo en la posicion B al cual se le da un tratamiento posterior al realizar la
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deshidratacion de dicho alcohol; 2) la reaccion de Perkin ®®%9 y 3) la reaccién de
Knoevenagel junto con la modificacion de Doebner.

1.3.1. REACCION DE REFORMATSKY

En 1887, S. Reformatsky reportd que en presencia de xinc metalico, el 2-lodoacetato de
etilo reaccionaba con la acetona para dar como producto al 3-hidroxi-3-metilbutanoato de
etilo (Fig. 7). Desde ese reporte inicial, la clasica reaccion de Reformatsky fue definida
como la reaccién entre un oa-haloéster y un aldehido o una cetona, inducida por Zinc
metalico ©?. Sin embargo, el alcance de la reaccion se extiende un gran nimero de
reacciones que no concuerdan precisamente con la definicion que se brinda, Ilegando hoy
en dia a reportarse diversas publicaciones acerca de la reaccion de a-carbonil haluros con
un amplio rango de electrofilos, inducida por un metal.

o

o) 1
o Hoy, & HO,
1) Zn%disolvente, Reflujo 5
+ X : +
R R2 OR'  2)H,0/H" R? Y OR? R
R3

Fig. 7. Reaccion de Reformatsky

R1
Nj

OR*

RS

2
A

La reaccion consta de dos pasos: primero el zinc activado se inserta entre el enlace del
carbono y del halégeno, seguido por la reaccion del enolato acomplejado con el zinc y el
grupo carbonilo del aldehido o cetona. EI mecanismo de reaccion consiste en la activacion
del Zinc al interactuar con el disolvente, posteriormente el Zinc reacciona con el a-
haloéster enlazandose con el oxigeno del grupo carbonilo para asi formar al enolato el cual
en presencia del disolvente forma un dimero, que posteriormente, se disocia en presencia
del compuesto carbonilico. Una vez que reaccionan, el compuesto de transicion resultante
adopta la configuracion de silla en el que el par de electrones de uno de los Oxigenos
interactla con el Zinc, para después dar lugar a la formacion del grupo carbonilo. La
obtencion del producto se concreta al adicionar un acido débil en medio acuoso para la
liberacion del Zinc y la formacion del grupo hidroxi (Fig. 8).

Fig. 8. Propuesta de mecanismo de reaccién de la reaccion de Reformatsky
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Las recomendaciones principales para que se lleve a cabo la reaccion de Reformatsky con
buenos rendimiento son: 1) la reaccion se debe Ilevar a en un solo paso al adicionar el a-
haloester y el compuesto carbonilico, sea aldehido o cetona, al Zinc que se encuentra
activado en presencia de un disolvente; 2) los disolventes que mas se usan para este tipo de
reaccion son Dietiléter, Tetrahidrofurano, 1,4-Dioxano, y dimetoxietano, pero las mezclas
de estos disolventes con disolventes que poseen grupos aromaticos asi Como grupos mas
polares tales como acetonitrilos, Dimetilformamida y Dimetilsulfoxido también son usados;
3) ademas de los aldehidos y las cetonas, los reactivos Reformatsky también reaccionan con
ésteres, epdxidos, nitronas, azidinas, iminas, y nitrilos, este ultimo usado en la denominada
reaccion de Blaise (Fig. 9).

Fig. 9. Modificacion a la reaccion de Reformatsky

Una vez obtenido el producto de la reaccion de Reformatsky se realiza una deshidratacion
de alcoholes para asi obtener un compuesto carbonilico a,B-insaturado (Fig. 10).

Fig. 10. Obtencién de compuestos carbonilicos a,B-insaturado por medio de la reaccién de Reformatsky

1.3.2. REACCION DE PERKIN

Desarrollada por Willian Henry Perkin, la denominada reaccion de Perkin (Fig. 11) consiste
en la condensacion de un aldehido aromatico y un anhidrido ® en presencia de una sal
sodica o potasica, del acido carboxilico correspondiente., aunque el uso de sales de Cesio
ha dado buenos rendimientos ©?. Generalmente este tipo de reacciones es usada para la
sintesis de &cidocinamico.

0
o O CHycO0Na Ry
Ho+ )L )J\;- OH
0

Fig. 11. Reaccion de Perkin
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Una de las caracteristicas de esta reaccion es que se requiere alcanzar altas temperaturas por
un tiempo prolongado debido a que se busca hacer reaccionar una base débil con los
hidrégenos alfa, los cuales poseen un baja acidez ©¥. Grupos meta-directores en el anillo
aromatico suelen promover la reaccion. EI mecanismo de reaccion sigue como se muestra
en la Fig. 12.

—— e

Fig. 12. Mecanismo de reaccion de la reaccion de Perkin.

Cuando el anhidrido posee dos hidrogenos alfa (como es el caso del ejemplo) la
deshidratacion ocurre siempre dando lugar al acido carboxilico a,B-insaturado sin permitir
que se logre aislar al compuesto intermediario; sin embargo, en algunos casos cuando el
anhidrido solo posee un hidrégeno alfa (R,CHCO),0 el proceso de deshidratacion no toma
lugar dejando la posibilidad de obtener al acido carboxilico con un grupo hidroxi en la
posicion beta. Ademas, la reaccion de Perkin no se da cuando se usan aldehidos alifaticos
como reactivos.

1.3.3. REACCION DE KNOEVENAGEL Y MODIFICACION DE DOEBNER.

En 1894, E. Knoevenagel reportdo la condensacion del malonato de dietilo con el
Formaldehido, catalizado por la Dietilamina; dos afios despues, en 1896, realizo la reaccion
del benzaldehido con acetoacetato de etilo a 0°C usando piperidina como catalizador, desde
entonces a la condensacion de aldehidos y cetonas, que usualmente no tienen hidrdgenos en
posicién alfa, con un éster, en presencia de una base, para formar sistemas carbonilicos
a,B-insaturados, es denominada cominmente como condensacion de Knoevenagel (Fig.
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12). También se suelen usar compuestos que poseen la forma de R*-CH,-R? 0 R-CHR3-R?;
en donde el grupo R' y R? puede ser CHO, COR, COOH, CN, NO,, SOR, SO;R, SO,0R.
Si se usa una base muy fuerte solo se requiere un grupo carbonilo, en lo que la férmula
general se podria expresar de la forma CH3;R' o R'CH;R. Cuando R'= COOH, la
descarboxilacién del producto en ocasiones toma lugar in situ ®¥. Si se utiliza piridina (en
donde la piperidina puede o0 no ser agregada) la reaccion es conocida como la modificacion
de Doebner a la condensacion de Knoevenagel . (Fig. 13).

Fig. 13. Reaccion de Knoevenagel y modificacién de Doebner.

Existen dos propuestas para el mecanismo de reaccion de la condensacion de Knoevenagel;
la primera propuesta involucra el caso en que el catalizador es una amina primaria o
secundaria, lo que va a formar una sal de amonio. La segunda propuesta incluye a una
amina terciaria como catalizador y fue establecida por A.C.O. Hann y A. Lapworth en
1904. En ocasiones se puede encontrar en la literatura a uno de los dos mecanismos como
el principal y al otro como una posible variacion.

Fig. 14. Mecanismo de reaccién de Knoevenagel y de la modificacion de Doebner.
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A pesar de la importancia de las reacciones anteriormente mencionadas para la sintesis de
acidos carboxilicos o, — insaturados, es un hecho que las investigaciones por hacer mas
eficientes estos sistemas han continuado hasta la actualidad lograndose con esto nuevas
rutas sintéticas.

1.4. SINTESIS DEL ESTER FENETILETILICO DEL ACIDO CAFEICO (CAPE).

Moléculas tales como el Acido cindmico o sus analogos estructurales, que por si solos
presentan una gama bastante interesante de actividades bioldgicas, pero que de igual
manera auxiliaran para la sintesis del CAPE que posee una importancia equivalente o
inclusive mayor.

Frecuentemente se encuentra en las rutas sintéticas el uso de disolventes polares apréticos
asi como el uso de una base para generar la sal del acido, sin embargo las condiciones de
reaccion varian constantemente buscando el mejor disolvente y a la base mas efectiva. En
base a lo anterior, se pueden encontrar casos como el uso de disolvente como la
Hexametilfosforamida (HMPA por sus siglas en inglés) y al reactivo NaOH como base
(Fig. 15), pero este tipo de sintesis posee el inconveniente de que el tiempo que se requiere
para que se dé la reaccion es de mas de 90 horas de agitacion ©®.

O L = \]
i l
x = = ~
Y /\"1"/]\:3“ | NaOH, HMPA, ngftncion | b i ’/\(1'/\ s
[ - |
_ AN 1 Byvowetiibenceno 90 hes =

Fig. 15. Sintesis de CAPE en disolventes polares aproticos

En el 2008 surgi6 una patente en la que se reporta la sintesis del CAPE a partir del acido
3,4-Dihidroxicinamico (Fig. 16), al cual se le da primero un tratamiento con una solucién
acuosa de Bicarbonato de Potasio con agitacién por una hora; posterior a eso se le agrega
una cantidad de Bromuro de Fenetilo disuelto en DMSO vy se continua con la agitacion
durante un lapso de tiempo que puede ser de 50 horas hasta 90 horas, para obtener el CAPE
con un rendimiento del 90% ©” y con la ventaja de que se evita el uso de cromatografia
para la purificacion del compuesto, lo cual resulta ser costoso al mismo tiempo que tedioso,
sin embargo, posee la desventaja de usar disolventes polares apréticos que suelen ser caros
y que no pueden ser recuperados.

0 0
HO. N o HO. N .

1. KHCO3, DMSO, agitacion, 2hrs.

2. Bromuro de Fenetilo/DMSO, agitacion, 90 hrs.
HO' HO'

Fig. 16. Sintesis de CAPE en DMSO
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En el mismo afio, Yuu Osanai reporto la sintesis del CAPE usando Cloruro de Tionilo (Fig.
17) para producir al Cloruro de acilo como intermediario y ya no la sal del &cido
carboxilico. El intermediario se somete después con un alcohol primario para de esta forma
realizar la alcoxi-deshalogenacion. A pesar de lo sencillo de la metodologia, este proceso es
largo pues tarda de 17 hrs. hasta un dia y requiere de cromatografia por columna, con lo

cual se obtienen rendimientos que oscilan entre el 50% y el 80% ©®.

0 O
N
i OH 1. 0C1, 1L4-Dioxsno, reflujo X OR
HO = 2 R-OH, 1 4-Dioxuno, reflujo HO
OH

OH

Fig. 17. Sintesis de CAPE en Cloruro de Tionilo

En el 2005 He Liu reportd, junto con sus colaboradores, su trabajo para la sintesis

estereoselectiva del CAPE por medio de un método que involucra 4 etapas (Fig. 18) ©9.

1.1 caalaador, tokseno, 16 .. 80°C O Z I
HO 0 0 21 KOH /EtOH, 30 min, <10% N =
» . l ;
3.1 3A-Debudroxibenzaldehado, Piperidma ' CCHN, 16k OH
RN

Fig. 18. Sintesis de CAPE con isomeria (E).

Las investigaciones también han orientado a los cientificos hacia la incorporacion de

la

biotransformacion como una alternativa a los métodos de sintesis de compuestos organicos
por medio del uso de microorganismo y/o de enzimas aisladas ?. Especificamente, David
E. Stevenson, en el 2006, publicé su trabajo para la sintesis de ésteres o, — insaturados

utilizando una enzima (Lipasa), como catalizador, ademas del BHT (Fig. 18); aunando a
anterior, en dicha publicacion se incluye la sintesis de varios ésteres en el mismo medio
agregar una mezcla de alcoholes primarios y de 4cidos carboxilicos V.

lo
al

Fig. 19. Biosintesis de CAPE.

Sin embargo, a pesar de las numerables ventajas que este método provee, los
inconvenientes que poseen estos innovadores métodos de sintesis es que el tiempo para que
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se lleve a cabo una reaccion se encuentra en el orden de semanas, ademas de que una vez
realizada la identificacion del producto por medio del Cromatégrafo de liquidos-
espectrometro de masas (LCMS, por sus siglas en inglés) se requiere una purificacion
utilizando equipos de una alta precision, tales como el Cromatografo de Liquidos de alta
eficacia (HPLC, por sus siglas en inglés).

Del trabajo mencionado anteriormente se logré la obtencion de una patente para la
obtencion del CAPE, usando la Lipasa como catalizador (Fig. 20), con rendimientos del
90% ®en un proceso de 2 pasos que involucra primero la reaccién del alcohol primario
con el acido carboxilico durante 48 horas a una temperatura de 50°C para después agregar
la enzima, sin embargo, el procedimiento mantiene la problematica de ser un procedimiento
caro pues requiere de equipos de alta precision para la purificacion, ademas de que el
aislamiento con el rango de pureza que requiere la enzima representa también un alto costo
si se quisiera extrapolar este método para fines industriales.

I I /\/@
(E) |
N 1
i HO HO I/
OH

I
OH

Fig. 20. Reaccion de la patente utilizando una enzima

Como se ha podido observar la sintesis de los ésteres andlogos al CAPE resulta ser un
proceso poco viable para fines industriales debido a que poseen por lo general gastos en
reactivos, en tiempo o inclusive en equipos, a pesar de los grandes descubrimientos que se
han realizado, no obstante, las investigaciones contintan con la certeza de que en algin
punto se afinara dicha sintesis; mientras tanto, también se ha optado por cambiar un poco la
molécula generando otra clase de analogos que poseen un &tomo de Nitrégeno
denominadas cinamamidas o cinamidas, las cuales han sido una alternativa muy factible si
se busca una sintesis sencilla, manteniendo la actividad bioldgica.

1.5. SINTESIS DE AMIDAS

La sintesis de amidas a partir de la condensacion directa de un acido carboxilico y de una
amina es una de las reacciones mas comunes y de las mas estudiadas en quimica organica
(7379) e inclusive dentro del 4mbito biolégico " ya que esta relacionado con la sintesis de
péptidos, como en las proteinas y enzimas; lo que convierte a las amidas uno de los grupos
funcionales mas importantes en la quimica contemporanea y una parte esencial de la vida.

Ademas de que podemos encontrar amidas en numerosos productos naturales, este grupo
funcional es uno de los mas prolificos en el ambito farmacéutico debido a su diversidad de
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actividades biolégicas que presenta 7. Por ejemplo, la Atorvastatina % el medicamento
mas vendido del 2008 Y 'y que actlia por medio del bloqueo en la produccién del
colesterol, posee el grupo funcional amida; de la misma forma lo posee el Lisinopril ®?
(inhibidor de la enzima convertidora de Angiotensina), el Diltiazem ©® (bloqueador del
calcio en tratamientos de anginas e hipertension) y del Valsartan % (bloqueador de los
receptores de la Angiotensina) (Fig. 21).

HaN
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/N\
HNH_HN//&

c) d)

Fig. 21. Estructura quimica de amidas aplicadas en el rubro farmacéutico. a) Atorvastina, b) Lisinopril, c) Diltiazem, d) Valsartan

Es por lo anterior que se han desarrollado una serie de rutas sintéticas en las que se varian
tiempos de reaccion, temperaturas, estequiometria de reaccién y agentes activantes o
catalizadores que poseen la desventaja de sumar un alto costo econémico y resultar nocivas
para el medio ambiente.

El mecanismo de la amidacion dependera mucho de las condiciones de reaccion aunque por
lo general solo activan al grupo carbonilo para el ataque nucleofilico de la amina (Fig. 22);
en el caso de las reacciones que no involucran mas reactivos que el acido carboxilico y la
amina el mecanismo de reaccién evita el paso de la activacion del grupo carbonilo y pasa
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directamente al ataque nucleofilico generando un equilibrio en el cual esta involucrados los
reactivos y una sal de amonio a partir de la cual se genera la amida al liberar agua ©°.

a)
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Fig. 22. Mecanismo de reaccion para la sintesis de amidas a partir de acidos carboxilicos y aminas.

Por lo general, en la condensacion de acidos carboxilicos y aminas se utilizan sustancias
que hacen mas activo al carbonilo del acido carboxilico transformandolo en un halogenuro
de acilo y de esta forma facilitar sustitucion nucleofilica. Por otra parte, los &cidos
carboxilicos se pueden condensar con aminas en presencia de reactivos como los acidos
arilboricos ®, Tetracloruro de Titanio ®”, Trimetilaluminio ®, reactivos de Lawesson ©9,
Cloruro de dimetilfésforo 9, tetrazoles, benzoxazoles ® y oxolatos ©2.

En la actualidad el método més utilizado en la industria para la sintesis de amidas radica en
la activacion del &cido carboxilico utilizando comunmente carbodiimidas para
posteriormente acoplar la especie activada con una amina (Fig. 23); las carbodiimidas mas
usadas son la N,N’-Diciclohexilcarbodiimida (DCC), N,N’-Diisopropilcarbodiimida (DIC)
y la 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) ©*%9.

NRR?

Carbodumdlar

Fig. 23. a) Sintesis de amidas usando agentes activantes, b) N,N’-Diciclohexilcarbodiimida (DCC), c)N,N’-Diisopropilcarbodiimida (DIC)
d)1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC)

Es la basqueda por mejorar la reaccion de la amina con un acido carboxilico por medio de
una agente de acoplamiento se ha llegado al uso de algunos otros catalizadores como el
yoduro de N-alquil-4-boronopiridino (Fig. 24) ), aunque no son trabajados a nivel
industrial, a pesar de que poseen la propiedad de ser reutilizables ademas de ser
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térmicamente estables. Este método sintético involucra la amidacion entre cantidades
equimolares de un &cido carboxilico y una amina con rendimientos que oscilan entre el
60% y el 90% dependiendo del tiempo en el que se somete la reaccion a reflujo, en
presencia de Tolueno y con una trampa para romper el aze6tropo que se genera debido a la
formacion de agua cuando se condensan los reactivos.

~
0
4 Z S bioHy, R
B NGt - R N/
g R* R Tolueno, reflujo |

R OH

R’

Fig. 24.Sintesis de amidas usando catalizadores (yoduro de N-alquil-4-boronopiridino)

El uso de los catalizadores que poseen un atomo de Boro en su esqueleto ©®® han sido
ampliamente utilizados en este tipo de reacciones debido a que poseen un gran potencial
catalitico posiblemente originado por la accion del Boro al enlazarse con el oxigeno que
posee al hidrogeno acido favoreciendo a que en presencia de la amina el intermediario de
reaccion posee a un grupo carbonilo muy activo para que se dé el ataque nucleofilico del
nitrégeno y asi se regenere el catalizador al desplazar al oxigeno enlazado al Boro ya que
este recupera al grupo hidroxilo que habia perdido anteriormente ®®. Algo que usualmente
se puede hallar en este tipo de catalizadores es un anillo aromatico directamente enlazado
al atomo de Boro debido a que en disolventes polares, el Boro se comportard como un
mejor acido de Lewis, lo que le permitird formar de forma mas rapida el enlace con el
oxigeno ©7. Otra caracteristica importante que se debe considerar al usar estos
catalizadores es el uso de moléculas como la piridina en su forma cationica, enlazadas
directamente al &tomo de Boro debido a que si se usan catalizadores en su forma neutra, en
presencia de disolventes polares, la actividad suele reducirse considerablemente ©®.

Las investigaciones con este tipo de catalizadores han alcanzado a ser mas complejas a las
moléculas ya que se les han afiadido diferentes tipos de moléculas orgénicas al &tomo de
Boro dentro de las cuales se encuentran algunas resinas de poliestireno, sin embargo,
también se ha llegado a simplificar al catalizador usando solamente al &cido borico (Fig.
25), siguiendo la misma metodologia ©°, obteniendo a amidas derivadas del &cido
cinamico con rendimientos que oscilan entre el 60% y el 99%, con la caracteristica de que
la estequiometria es de 2:1 acido carboxilico/amina lo cual difiere de las estequiometrias
manejadas comunmente de 1:1 acido carboxilico/amina.

o 0 Ar
| N
\ + R -~ Ar H(BO, \
OH Sy —y g N R?
tolueno, rel luo [
. R’

Fig. 25.Sintesis de amidas usando Acido Bérico como catalizador.
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El uso de compuestos organometalicos en las reacciones de amidacion no solo esta
orientado hacia el uso de este tipo de moléculas como catalizadores, sino que pueden ser las
que directamente posean la amina que posteriormente formara a la amida (Fig. 26), un
ejemplo de este caso es el uso del complejo aminopentacarbonilmolibdeno o
aminopentacarboniltungsteno, ambos pertenecientes al grupo VI. Cuando un anillo
aromatico halogenado se trata con alguno de los complejos en presencia de una base se
forma la amida con rendimientos relativamente buenos, los cuales van a depender del
halégeno que se utilice y del metal que posea el complejo organometalico @, Por lo
general los complejos que poseen molibdeno resultan ser mejores para la conversion hacia
la amida debido a su mayor reactividad; sin embargo, cuando se utiliza yodo por lo general
el rendimiento suele mantenerse entre el 80% y 95% a diferencia de cuando se utiliza
bromo, ya que hay algunos productos que solo alcanzan el 57%.

O

NBu,
Ar——X + (OC)sMNH2R >
diglima, 120°C - 150°C
NHR

Ar

Fig. 26. Sintesis de amidas usando Compuestos Organometalicos.

Los catalizadores con molibdeno son una mejora a los catalizadores de que poseen Paladio
(1% ya que durante la sintesis no va a ser necesario agregar Monéxido de carbono lo cual
ayuda a que la metodologia sea més sencilla.

El aluminio es otro de los metales usados para la sintesis de amidas a partir de ésteres en un
proceso que busca reducir la serie de tres pasos que por lo general se requiere cuando se usa
un éster como materia prima los cuales consisten en una hidrdlisis, activacion y el posterior
tratamiento con la amina. Por lo general se utiliza el Trimetilaluminio “°?, el cual es muy
bueno al nivel laboratorio pero que cuando se intenta llevar la reaccién a grandes escalas
resulta ser muy dificil de manejar. A pesar de que logra reducir la secuencia de tres pasos a
uno solo y de poder llevarse una temperatura de 120°C, el intermediario aluminio-amina
resulta ser muy inestable %%,

No obstante de la alta eficiencia de los compuestos organometalicos que poseen molibdeno
se han optado por cambiar al metal por algn otro que sea mas accesible en cuanto a costo y
disponibilidad; metales como el Hierro (Fig. 27) han sido una de las alternativas por las que
se ha apostado debido a que es mas asequible y al auge que ha tomado en catalizadores
organometalicos *®¥. Una de las caracteristicas interesantes de estos catalizadores es que se
utilizan alquinos como sustratos para la formacion de amidas, lo que simbolizan también
una alternativa a la sintesis con catalizadores de Paladio; sin embargo, hasta ahi el alcance
de la técnica debido a que de igual manera que con los catalizadores de Paladio, es
necesario afiadir monéxido de carbono %),
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Fig. 27. Sintesis de amidas usando Compuestos Organometalicos de Hierro.

Hasta ahora, las investigaciones no solo han orientado a mejorar a los catalizadores o a los
agentes de acoplamiento que poseen algin metal en su molécula, ya que también se han
desarrollado  algunos agentes de acoplamiento como el Floruro de 5H-3-oxa-
Octafluoropentanosulfonilo que no solo permite la sintesis de amidas (Fig. 28), sino que
también permite obtener a la molécula objetivo con una cierta configuracion en el espacio.
La metodologia para esta ruta sintética hace que se pueda clasificar como una sintesis lineal
en la cual se requiere del tratamiento del &cido carboxilico con la amina a reflujo durante 24
horas en DBU para posteriormente afiadir al agente activante %,

0 H RZ
N 1. DBU. reflujo 24 hrs.
v r2” AN R3 2 Floruro dz SH-3-oxa-Octafluoropentanosul fonilo, > R \ N “«
N\ OH

agitacion 12 hrs - 24 hrs. |

Fig. 28. Sintesis de amidas con catalizadores orgénicos.

Por lo general la sintesis de las amidas siguen un proceso lineal, como el de los explicados
anteriormente, o convergente, cuando se requiere sintetizar al compuesto carbonilico y a la
amina para obtener la amida deseada; sin embargo, en el mundo actual de la quimica
organica y por consecuencia en la sintesis de amidas, ha alcanzado mucha relevancia la
sintesis en un solo paso, también denominada “one-pot”. Este tipo de sintesis de
caracterizan por colocar todos los reactivos necesarios al mismo tiempo en el mismo
matraz en el q se llevara a cabo la reaccion, en presencia de la sal de triazol y de 3,3°,5,5°-
tetra-tert-butildifenoquinona disuelto en THF %7,

0
/ J\ R?
N R! N*
\ - v .
t-Bu 8y 1) ll/ N+ THE R
0 " N/
Ayt pring + o = o~ +
R H R R? reflujo t-Bu t-Bu
t-Bu t-Bu
io-{ (o
t-Bu t-Bu

Fig. 29. Sintesis one-pot de amidas.
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Como en el caso de la sintesis del CAPE, también se puede alcanzar la sintesis de amidas
haciendo uso de la biotransformacion, libre de disolvente, haciendo uso de una enzima,
especificamente la Lipasa, lo cual resulta ser un método con una gran selectividad hacia el
enantibmero (R) en una mezcla racémica de la amina, obteniendo con esto rendimientos
que oscilan entre 80 % al 91% %),

Realmente son pocos los trabajos que se realizan acerca de la amidacion de &acidos
carboxilicos sin ningln agente activante o algun catalizador debido al hecho de que se
requieren condiciones un poco méas duras en cuanto a temperaturas sin alcanzar cambios
realmente drasticos ya que las reacciones se pueden llevar a cabo de 120°C a 160°C por un
lapso que alcanza un maximo de un dia, representando solamente un aumento aproximado
del 30% en cuanto a la temperatura y que al evitar el uso de esos reactivos representaria un
ahorro econémico ademas de un menor impacto al medio ambiente a pesar de que cada vez
se encuentran sustancias que logran acercarse a dichos efectos.

Se ha logrado el objetivo de sintetizar amidas con un calentamiento convencional usando
solamente al acido carboxilico y la amina de una forma relativamente econémica ya que
solo se requiere una temperatura de 160 °C para que se libere el agua y un tamiz molecular
para que la atrape ©®®, impidiéndole regresar al medio de reaccién para que se revierta el
proceso regresando a la sal de amonio. Sin embargo, a pesar de haber reducido los reactivos
los tiempos de reaccion se mantienen en el rango de horas.

Es en este punto cuando se empieza a hablar de otro tipo de “catalizadores” tales como las
microondas o la luz infrarroja, que permitirian reducir los tiempos de reaccion. El uso de
microondas es otra de las técnicas que ha tomado un cierto auge en la quimica organica
para simplificar las reacciones “®y que también ha comprobado ser una alternativa para la
sintesis de las amidas en un medio libre de disolvente. Se ha reportado que la sintesis se
puede llevar a cabo en tiempos de reaccion maximos de 120 minutos ™ con rendimientos
por lo general buenos, aunque hay algunas excepciones, ya que al haber carencia de una
catalizador que haga mas reactivo al grupo carbonilo hace latente la necesidad de
considerar la reactividad tanto del &cido carboxilico como el de la amina, debido a que
aquellas moléculas que poseen a los grupos funcionales participantes en la reaccién unidos
directamente a un anillo aromatico, suelen ser muy poco reactivos, como el caso de la
anilina y del &cido benzoico cuya reaccion entre si 0 con otras aminas o acidos carboxilicos
no se lleva a cabo y se obtienen rendimientos muy bajos.

1.6. TECNICAS ESPECTROSCOPICAS.

La espectroscopia es el estudio de la interaccion de sistemas fisicos atobmicos o moleculares
con la radiacion electromagnética, de tal manera que se mide el resultado de esta absorcion
0 emision de energia radiante 9.
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Cuando una molécula absorbe energia de una radiacion electromagnética, puede sufrir
varios tipos de perturbaciones o cambios, como por ejemplo, excitacion electrénica,
excitacion rotacional, excitacion que induzca cambios del spin nuclear, excitacién de
deformacion de enlace, etc. Todas estas absorciones aparecen en regiones diferentes del
espectro electromagnético puesto que cada modo de cambio requiere en una cantidad
especifica de energia.

1.6.1. ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (IR)

La region infrarroja del espectro se encuentra después de la region visible y antes de la
region de las microondas, aproximadamente entre 0.8 y 400 um, en donde se suele dividir
en tres subregiones, infrarrojo cercano (0.8-2.0 um), infrarrojo medio (2 -16 pum) e
infrarrojo lejano (16-300 pm). Sin embargo los aparatos de infrarrojo trabajan entre los 2.5
pumy 16 um, debido principalmente al costo y disefio de los instrumentos y al hecho de que
la mayor parte de la informacion Gtil puede obtenerse en esta region 9.

La radiacion de la region infrarroja que interactia con la molécula ocasiona una vibracion
en el enlace, ya sea de tension o de flexion. En la tension presenta cambios en la frecuencia
de vibracion de los atomos enlazados a lo largo del eje de enlace, mientras que la
deformacion por flexion implica movimiento de los d&tomos fuera del eje de enlace, estas
deformaciones son representadas por v y G, respectivamente.

Si la molécula es biatdmica, sélo existe un modo vibracional de tension, pero si la molécula
esta constituida por méas de dos atomos puede haber dos modos vibracionales de tensién, si
se tiene en cuenta las posiciones relativas de dos &tomos unidos a un tercero.

Q-

< ——
tension

2\ P\

tension simétrica tension asimétrica

Fig. 30. Movimientos vibracionales de tension.

En la flexion del enlace se modifican las posiciones relativas de dos atomos unidos a un
tercero. Por ejemplo, dos atomos de la molécula se acercan y se alejan uno de otro,
provocando una disminucién o un aumento del &ngulo de enlace. Segun sea el movimiento
de dos atomos respecto a un tercero siempre que haya cambio del &ngulo de enlace pueden
existir hasta cuatro modos vibracionales de flexion clasificados si son en un plano y fuera
de este, y si son simétricos o asimétricos 2.

26



La técnica de espectroscopia de infrarrojo se utiliza en quimica organica para la
identificacion de los grupos funcionales que posee una sustancia en particular por medio de
un espectro de infrarrojo, el cual es un grafico en el que se representa al porcentaje de
transmitancia contra el numero de ondas (cm™) que abarca de los 4000 cm™ a los 400 cm™
debido a que las bandas de absorcién de casi todos los grupos funcionales se encuentran en
este rango de valores. La identificacion de los grupos funcionales en una molécula se va a
hacer por medio de la ubicacion y la intensidad de una banda. Con respecto a la intensidad,

Dentro del plano
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flexion simétrica flexion asimétrica

Fuera del plano

YR

flexion simétrica flexion asimétrica

Fig. 31. Movimientos vibracionales de flexion.

por lo general se dividen en baja, media y alta intensidad.

En relacidn a la ubicacion de la banda en el espectro de IR, las observaciones empiricas
permiten definir un patrén para cada grupo funcional logrando dividir al gréfico en 3 zonas
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Fig. 32. Division del espectro de Infrarrojo en zonas.




La intensidad de la absorcion de radiacion infrarroja tiene relacién directa con la magnitud
del momento dipolar de manera que cuanto mayor es el momento dipolar, mas intenso es
la absorcion Y,

Es por lo anterior que se afirma que cada tipo de enlace requiere una energia de diferente
frecuencia para que se genere algun tipo de vibracién, e inclusive, aun cuando es el mismo
tipo de enlace va a existir una ligera diferencia si es que se encuentra en moléculas
diferentes; por lo que dos compuestos diferentes nunca tendran exactamente el mismo
patrén de absorcion en el espectro de infrarrojo ™%, Es por esto que los espectros de IR
también pueden usarse, una vez que se ha identificado plenamente al compuesto, como un
parametro caracteristico de dicho compuesto, Unico e irrepetible.

1.6.2. ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

La espectroscopia de RMN se desarroll6 a finales de los afios cuarenta para estudiar los
nacleos atomicos. En 1951, los quimicos descubrieron que la espectroscopia de resonancia
magnética nuclear podia utilizase para determinar las estructuras de los compuestos
organicos ¥, Esta técnica espectroscopica se basa en la transicion de un valor a otro en el
estado del spin de un ntcleo, que por lo general para quimica orgénica es de *H y 3C, de lo
cual resulta una absorcion de energia. Este tipo de nucleos son magnéticamente activos, es
decir poseen espin, igual que los electrones, ya que los nucleos poseen carga positiva y
poseen un movimiento de rotacidn sobre un eje que hace que se comporten como si fueran
pequefios imanes 9.

Si se sitla el nucleo en un campo magnético, Ho, estos nicleos van a tratar de alinearse con
dicho campo realizando un movimiento circular llamado precesion. La frecuencia del
movimiento de precesion (frecuencia de Larmor) del nucleo es exactamente igual a la
frecuencia de la radiacién electromagnética necesaria para inducir la transicién de un estado
de spin a otro 19,

Fig. 33. Movimiento de precesion

Esta radiacion se encuentra en la region de las radiofrecuencias (rf) del espectro
electromagnético por eso se le denomina radiaciéon rf. Cuando los nucleos vuelven a su
estado inicial emiten sefiales cuya frecuencia depende de la diferencia de energia (AE) entre
los estados de espin. El espectrémetro de RMN detecta estas sefiales y las registra como
una gréafica de frecuencias frente a intensidad, que es el llamado espectro de RMN. El
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término resonancia magnética nuclear procede del hecho de que los nucleos estan en
resonancia con la radiofrecuencia o la radiacion rf. Es decir, los nicleos pasan de un estado
de espin a otro como respuesta a la radiacion rf a la que son sometidos. El valor del radio
giro magnético depende del tipo de niicleo que se esté irradiando “*".

En ausencia del campo magnético aplicado y a temperatura ambiente las energias de los
estados de spin estan degeneradas. Cuando se superpone un campo magnético exterior al
nacleo, los estados de spin pierden la degeneracion y quedan separados por una diferencia
de energia (AE) la cual es una funcion de la intensidad del campo magnético aplicado,
cuanto mayor sea el campo magnético, mayor diferencia energética habra entre los dos
estados de espin (Fig. 34) 19,

Fig. 34. Gréfico de la dependencia de la Energia (E) con respecto a un campo magnético (Ho) aplicado en dos estados de spin.

En los aparatos modernos el campo magnético se mantiene constante mientras un breve
pulso de radiacion rf excita a todos los nucleos simultdneamente. Como el corto pulso de
radiofrecuencia cubre un amplio rango de frecuencias los protones individualmente
absorben la radiacion de frecuencia necesaria para entrar en resonancia (cambiar de estado
de espin). A medida que dichos nucleos vuelven a su posicion inicial emiten una radiacién
de frecuencia igual a la diferencia de energia entre estados de espin. La intensidad de esta
frecuencia disminuye con el tiempo a medida que todos los ndcleos vuelven a su estado
inicial ™9,

En cualquier molécula la nube electronica que existe alrededor de cada ndcleo actia como
una corriente eléctrica en movimiento que, como respuesta al campo magnético externo,
genera una pequefia corriente inducida que se opone a dicho campo. El resultado de este
hecho es que el campo magnético que realmente llega al ndcleo es méas débil que el campo
externo, por tanto, se dice que el nucleo esta protegido o apantallado. Este apantallamiento
es muy importante desde el punto de vista experimental ya que el campo magnético
efectivo que siente un proton dentro de una molécula es siempre menor que el campo
externo, y por lo tanto, para que el nacleo entre en resonancia dicho campo externo debe ser
mayor 9.

Los protones se suelen hallar dentro de entornos electronicos diferentes y, por tanto, se
encuentran diferentemente protegidos o apantallados. Por ejemplo, en el metanol el atomo
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de oxigeno retira densidad electrénica del entorno electrénico que rodea al proton del grupo
hidroxilo, quedando este &tomo de hidrégeno menos protegido que los protones del grupo
metilo. La consecuencia es que el proton del grupo hidroxilo resuena a un campo
magnético menor que los protones del grupo metilo. Los dobles enlaces y los anillos
aromaticos producen grandes efectos desprotectores o desapantallantes en sus protones
vinilicos y aromaticos respectivamente. En el caso de los derivados aromaticos, el campo
magnético externo induce una corriente en el anillo aromatico que se opone a dicho campo
magnético. Sin embargo, estas lineas de campo inducido se curvan y en la parte exterior del
anillo se suma al campo externo, tal y como se ve en la siguiente Fig. 35.
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Fig. 35. Anisotropia Magnética en Benceno y Eteno.

El resultado de la diferencia en la naturaleza de cada protdn es un espectro de diversas
frecuencias donde cada conjunto de nucleos especificos da origen a una sefial Unica de
RMN. Asi pues, un espectro de RMN es una gréafica de la intensidad de sefial en funcion de
la frecuencia de la energia electromagnética que liberan los diversos nucleos de una
muestra.
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2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

PREPARACION DEL ACIDO 3-(4-FENOXI)FENIL-2-PROPENOICO.

NH
o o / CH;COOH

- o
HO OH IR
o o

Ci3H00, C3H,04 Ci2H 203
PM = 198 g/mol PM = 104 g/mol PM = 240 g/mol

Fig. 36. Sintesis del Acido 3-(4-fenoxi)fenil-2-propenoico

La metodologia para la sintesis del analogo del &cido cindmico se basé en la obtencion de
los &cidos carboxilicos a,B-insaturados por medio de la condensacion de Knoevenagel, para
la cual se utiliz6 el 4-Fenoxibenzaldehido y al &cido maldnico en presencia de piperidina y
en Acido Acético como disolvente.

Acido maldnico 4-Fenamibenzaldehido

L 4
Se agreganaun matraz de bola

!

Se apgrega ac. Acéticoy piperidina

SeirradiaconluzlR
T=110-120°C
r,(3{2F cada 15 min.

L

Se deja enfriar a temperatura ambientey se agrega|
aguafria

{

Se filtra al vacio y se lava con abundante

agua fria
Aguasmadres T Sdlido
| Se realiza extraccidn lig-lig | Se disuelve en AcoET y se seca con Na2504
| Faseorganica anhidro
Faseztuosa J' l’ l’
| Se neutraliza | | Se retira todo el disolvente | Se filtra al vacio |
| 34lido
Aguasmadres ¥ [
| Se retira todo el disolvente | | Se almacena I

| Se recristaliza en Hexano frio |

Fig. 37. Diagrama de flujo de la metodologia experimental para la sintesis del Acido 3-(4-fenoxi)fenil-2-propendico

La pureza del compuesto se determina por medio de CCF eluyendo con Hex/AcoEt, 50:50.
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PREPARACION DE AMIDAS

Para sintetizar las amidas la metodologia general involucra la colocacion del Acido 3-(4-
fenoxi)fenil-2-propendico junto con una de las 4 aminas que aqui se trabajaron (las cuales
fueron bencilamina, fenetilamina, 3,4-Diclorobencilamina, 2-clorobencilamina) en un
medio libre de disolvente.

Acido 3-{4-Fenoxi)fenil-2-propendico. | amina |

L 4
Se agreganaun matraz de bola

SeirradiaconluzIR
T=170 -18D*C
CCF cada 15 min.

L 4

| Se defa enfriar a temperatura ambiente |

!

Se disuelve en AcoETy se seca con
Na2504 anhidro

v

| Se filtra al vacio
Aguasmadres | Solido

Se agrega carbon activado |—¢

| Se filtra al vacio |

Aguasmadres | Salido

¥
I Se retira todo el disolvente | I Se almacena I
v

| Se recristaliza en acetatode etilo |

Fig. 38. Diagrama de flujo para la sintesis de las amidas

La pureza del compuesto se determina por CCF en un sistema con Hex: AcoEt 20:80.

Cl

Fig. 39. Esquema general de la sintesis de amidas a)Bencilamina, b)Fenetilamina, c)3,4-Diclorobencilamina, d)2-Clorobencilamina
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Las amidas sintetizadas en el presente trabajo no han sido reportadas anteriormente en la
literatura. Para determinar la estructura se obtuvo el espectro de absorcién de IR ademas del
espectro de RMN de *H y de C.

DETERMINACION ESPECTROSCOPICA.

Cada compuesto se caracterizd por técnicas de espectroscopia de infrarrojo (IR),
espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de C**y de H*.

Espectroscopia de infrarrojo (IR): los espectros de infrarrojo se realizaron en fase sélida en
un equipo NICOLET iS10 spectrometer ThermoScientific adaptado con un accesorio Smart
OrbitThermoScientific.

Resonancia Magnética Nuclear (C*, HY): los espectros RMN **C y RMN *H se obtuvieron
en un equipo JEOL ECA 500 MHz usando como disolvente DMSO-D6
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3. RESULTADOS

LQM 752
2 12 14
1 3 13 15
4
16
Nombre: 3-(4-Fenoxi)fenil-N-(fenil)metil-2-propenamida
Rendimiento: 63.06 %
P.f. experimental = 138 -140 °C
Solido color blanco
IR (cm™):
3100-3300 N-H
3031.25 C-H sp?
2915.11 C-H sp®
2474.99, 2441.37, 2398.58 Anillo Aromatico
1545.85 C=0
1490 C=C
RMN H' (ppm.):
8.5757 1H,t, N-H
7.5455 2H, d, Anillo Aromatico B
7.4185 1H, d, =C-H

7.4027 - 7.3708
7.3123 - 7.2526

7.2283- 7.1975

7.1691 - 7.1376
7.0439 - 7.0266
6.9855 — 6.9681

2H, m, Anillo Aromético A

2H, m, Anillo Aromatico C, 1H, m, Anillo
Aromatico C

2H, m, Anillo Aromético C

1H, m, Anillo Aromético A

2H, m, Anillo Aromético A

2H, d, Anillo Aromético B

6.6033 - 6.5718 1H, d, =C-H
4.3752 — 4.3634 2H, d, -C-H
RMN C* (ppm.):

165.5703 c1
158.4966 C4
156.4135 C5
139.9618 Co9
119.8016 c10
138.7637, 130.7210, 127.9206, 127.3788 | C 13,C 15,C14,C 16
130.4921, 129.9580, 124.5860 C8,C7,C6
128.8744, 121.4650, 118.9622 C2,C1,cCs.
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LQM 753

13

16

17

Nombre: 3-(4-Fenoxi)fenil-N-(2-fenil)etil-2-propenamida

Rendimiento: 53.16 %

P.f. experimental = 138 °C

Sélido color blanco

IR (cm™):

3100-3390; N-H

3049.59; C-H sp?

2936.50; C-H sp®

2484.16, 2438.32, 2401.64; Arom.

1579.47; C=0

1495 c=C

RMN H* (ppm.):

8.1514 1H, t, N-H

7.5307 2H, d, Anillo Aromético B

7.4007—-7.3904
7.3859 — 7.3836
7.3687

7.2759 —7.2464
7.2071 —7.1905
7.1664 — 7.1507
7.0393 - 7.0218
6.9782 — 6.9608

2H, m, Anillo Aromatico C
2H, m, Anillo Aromético A
1H, d, =C-H

1H, m, Anillo Aromético C
2H, m, Anillo Aromético C
1H, m, Anillo Aromético A
2H, m, Anillo Aromético A
2H, d, Anillo Aromatico B

6.4886 1H, d, =C-H
3.3711 2H, g, CH;
2.7430 2H, t, CH,
RMN C* (ppm.):

165.5168 c1
158.4280 C4
156.4440 C5h
140.0076 Co9
138.3288, 130.7134, 128.8744, 126.6383 | C 14, C 16, C 15, C17
130.5303, 121.6406, 118.9775 c2,C1C3
129.9046, 129.1720, 124.5631 C7,C8,Cb
119.7710 c10
40.8853 C12
35.6964 C13
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LQM 754

14

Cl

15

17

16

Nombre: 3-(4-Fenoxi)fenil-N-[(2-cloro)fenil]metil-2-propenamida

Rendimiento: 37.84 %

P.f. experimental = 139 °C

Sélido color blanco

IR (cm™):

3000-3400; N-H)
3061.82; C-H sp?
2924.28; C-H sp®
244443, 2374.13, 2331.34; Arom.
1542.80; C=0
1481.67 c=C

RMN H* (ppm.):

8.6148 1H, t, N-H
7.5568 2H, d, Anillo Aromético B
7.4238 1H, d, =C-H

7.4116 —7.4052
7.4009 —7.3834
7.3771 —7.3684
7.3465 - 7.3130
7.3100 - 7.2476
7.1720 - 7.1382
7.0475-7.0281
7.0230 — 6.9659

2H, m, Anillo Aromético A
1H, m, Anillo Aromético C
1H, m, Anillo Aromético C
1H, m, Anillo Aromatico C
1H, m, Anillo Aromético C
1H, m, Anillo Aromético A
2H, m, Anillo Aromético A
2H, d, Anillo Aromatico B

6.6265 1H, d, =C-H
4.4270 2H,d, C-H
RMN C* (ppm.):

165.7839 c1

158.5653 C4

156.3906 ChH

139.0003, 132.6974, 130.4311 C13,C18,C17
129.6146, 129.2560, 127.7527 C14,C16,C15
136.8027 C9

130.7287, 129.6985, 124.6089 Cc7,C8,C6
130.0038, 121.1903, 118.9469 c2,C1C3
119.8245 c10

40.8166 C12
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LQM 755

12
13

14

18

15

Cl

Cl

Nombre: 3-(4-Fenoxi)fenil-N-[(3,4-dicloro)fenil]metil-2-propenamida

Rendimiento: 41.98 %

P.f. experimental = 136 °C

Sélido color blanco

IR (cm™):

3100-3400 N-H
3043.48 C-H sp?
2921.22 C-Hsp®
2478.05, 2401.64, 2328.29 Arom.
1606.98 C=0

1495 c=C
RMN H' (ppm.):

8.66560 1H, t, N-H

7.5697 — 7.5595
7.5525 - 7.5432
7.5018 — 7.4991
7.4218

7.3983 — 7.3667
7.2586 — 7.2390
7.1638 — 7.1345
7.0386 — 7.0228
6.9629 — 6.9629

1H, m, Anillo Aromético C
2H, m, Anillo Aromético A
2H, d, Anillo Aromético B

1H, d, =C-H

1H, m, Anillo Aromético C
1H, m, Anillo Aromético C
1H, m, Anillo Aromético A
2H, m, Anillo Aromético A
2H, d, Anillo Aromatico B

6.5534 1H, d, =C-H
4.3553 2H, d, C-H
RMN C* (ppm.):

165.7916 c1

158.5958 C4

156.3753 ChH

141.3658 Co9

139.1300, 131.4231, 131.0415 C13,C16,C15
130.7134, 129.7901, 128.2182 C17,C18,C 14,
130.3624, 130.0343, 124.6012 C8,C7,Cb6
129.8588, 121.0988, 118.9240 c2,C1C3
119.8245 c10

41.7857 C12
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4. DISCUSION DE RESULTADOS
ACIDO 3-(4-FENOXI)FENIL-2-PROPENOICO (ACIDO 4-FENOXICINAMICO)

El p.f. reportado es de 155-157 °C el cual coincide con el valor de p.f. obtenido
experimentalmente, el cual fue de 156-157, lo que indica en principio que efectivamente es
el compuesto esperado.

Se obtuvo el espectro de IR (Anexo). Existen en la molécula ciertos enlaces de una alta
prioridad al momento que deben ser identificados en el espectro; empezando con él O-H del
acido carboxilico asi como el grupo carbonilo que posee, los anillos aromaticos y el enlace
C-H sp®.

Al observar el espectro de IR es muy notoria una banda muy ancha de mediana intensidad
que abarca de 3200 cm™ a 2200 cm™ caracteristica de los 4cidos carboxilicos debido al
alargamiento del enlace O-H. Se observa una banda de una alta intensidad en 1588.64 cm™
correspondiente al grupo carbonilo del &cido carboxilico. Existe una banda de baja
intensidad en 3031.25 cm™ la cual es asignada al enlace C-H sp® A la serie bandas
ubicadas entre los 2200 cm™y los 1600 cm™caracteristicas del grupo aromatico, debido a
sus movimientos moleculares complejos, son mas dificil de identificar debido a la
superposicién de bandas entre estas y la del acido carboxilico, sin embargo, una opcion mas
para identificar a un anillo aromatico reside en la banda de una alta intensidad ubicada en
1484.73 cm™ perteneciente al enlace C=C del anillo aromético.

Una vez con el resultado de la identificacion de varios enlaces importantes de la molécula
en el espectro de IR sumado con el punto de fusion experimental se determina que
efectivamente se obtuvo al Acido 3-(4-fenoxi)fenil-2-propendico.

Se ha reportado la sintesis de este analogo del acido cindmico en dos ocasiones. La primera
fue reportada en 1980 por Toshio Watanabe y sus colaboradores; la sintesis se baso en la
reaccion de Perkin obteniendo asi un rendimiento del 83 % después de 31.5 horas de
reaccion (Fig. 40a). Posteriormente se patentd la sintesis del Acido 4-Fenoxicinamico en el
2010 en el que se reducen los tiempos de reaccién a 3 horas por medio del uso de un
catalizador de paladio y una Fosfina, también con catalizador que, sin embargo, aumenta el
costo al involucrar més reactivos (Fig. 40b).

\)J\ Jl\/ 1 C,HsCOONa, 130°C, 30 h.
2.KOH/EtOH, 1.5 h
o 1. EBN, (0-MeC6H4)3P,
+ \)j\ Pd(OAC),. AcNMe,
A 3 h., 120°C
Br
2. HCI, H,0

Fig. 40. Sintesis actuales del CAPE.
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La sintesis que en este trabajo se presenta permite la obtencion de 5 gramos del acido 4-
fenoxicindmico en un lapso de 1 hora 30 minutos basando el trabajo en la reaccién de
condensacion de Knoevenagel al incluir al acido maldnico como reactivo y a una amina
(piperidina) como catalizador evitando asi el empleo de la piridina, la cual es altamente
toxica; sin embargo, el principal factor que pudo disminuir los tiempos de reaccion y
aumentar el rendimiento es el uso de luz infrarroja.

SINTESIS DE AMIDAS

Poco se ha reportado acerca de la sintesis de amidas, en un medio libre de disolvente,
utilizando solamente a la amina y al acido carboxilico como reactivos, sin embargo, el uso
de luz infrarroja coadyuva tanto a que se lleve a cabo la reaccion en dichas condiciones
disminuyendo asi el impacto en el medio ambiente, asi como a que también ayuda a reducir
los tiempos de reaccion logrando pasar del empleo de horas a minutos. El uso de luz
infrarroja en sintesis organica es una técnica que requiere mas estudios para el
entendimiento del rol en el que participa durante las reacciones ya que parece fungir como
un catalizador energético que permite excluir el uso de mas catalizadores.

Otra de las bondades de la metodologia es el hecho de que no fue necesario el empleo de
una cromatografia de columna para la purificacion, ya que solo basto con la recristalizacién
del producto para obtenerlo puro logrando asi facilitar de forma considerable la purificacion
de los productos (analogos al CAPE), lo cual es un gran avance si se considera que la
purificacion del CAPE es muy laboriosa y requiere la inversion de mucho tiempo. La razén
por la cual solo es necesaria la recristalizacion para la purificacion del producto se debe a la
poca cantidad de sustancias que se deben de separar, ya que una vez retirada la mezcla de
reaccion del reactor, esta mezcla solo va a contener materias primas que pudieran no
reaccionar asi como cantidades minimas de subproductos.

Como se mencionod anteriormente, el mecanismo de reaccion de la amidacion de &cidos
carboxilicos involucra la formacion de la sal de amonio a partir de la cual se producira la
amida al remover el agua, por lo que al alcanzar mayores temperaturas los rendimientos
mejoran.

ANALISIS ESPECTROSCOPICO.

Debido a la similitud estructural de las amidas sintetizadas en el presente trabajo, el analisis
espectroscopico se realizara para el compuesto LQM 752. Los analisis espectroscépicos de
las 3 moléculas restantes se realizaron de la misma manera.

ESPECTRO DE INFRARROJO DEL COMPUESTO LQM 752.

En el anélisis del espectro de IR la prioridad radica en identificar al enlace N-H en la Zona |
del espectro, correspondiente a la amida, asi como al grupo carbonilo, al anillo aromatico, y
a los enlaces C-H sp®.
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En el espectro de IR de la 3-(4-Fenoxi)fenil-N-(fenil)metil-2-propenamida (LQM 752)
(Fig. 41), se observa una banda de intensidad media de 3100 cm™ a 3300 cm™ perteneciente
a la vibracion del enlace N-H. Ya con este dato, también es posible deducir que se trata de
una amida secundaria debido a la forma simple de la banda, ya que para amidas primarias
banda se observaria como dos bandas acopladas debido a que la banda es sensible a los
puentes de hidrégeno que pueden formar. Las bandas de las amidas secundarias se pueden
hallar en el intervalo de 3500 a 3400 cm™ sin embargo, para el caso de las muestras que se
encuentran en estado sélido, dicho intervalo varia de 3300 a 3100 cm™.

ans

Fig. 41. Espectro de IR del compuesto LQM 752.

La configuracion trans es la que suelen tomar las amidas en solucion, sin embargo, en
estado solido suelen encontrarse tanto en posicion trans como en cis lo que va a propiciar a
la formacion de polimeros y dimeros (Fig. 42) debido a los puentes de hidrogeno, lo que se
va a reflejar en una serie de bandas de 3330 a 3060 cm™.

s-trans s-cis
Polimero Dimero.

Fig. 42. Configuracidn cis y trans de las amidas secundarias.

En 3031.25 cm™ se encuentra una banda de baja intensidad, la cual se puede asociar al
enlace C-H sp? y en 2915.11 cm™ se puede hallar a la banda de baja intensidad del enlace
sp® del grupo metilo.
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Por lo general, en el espectro de IR el grupo carbonilo puede identificarse por una banda
intensa en la regién de 1870-1540 cm™; dicha posicién puede afectarse dependiendo de
cada grupo funcional debido a que pueden ejercer efectos electronicos sobre el enlace C=0,
lo cual va a depender de los sustituyentes que se encuentren enlazados al atomo de carbono;
ademas de que también pueden afectarse la posicion de ciertos aspectos como la tension del
anillo, conjugacién con grupos insaturados vecinos y la formacién de puentes de hidrogeno.
A pesar de lo anterior, para cada grupo funcional, la posicion de la banda de absorcion del
grupo carbonilo se va a mantener practicamente constante. La banda en 1646.71 cm™ se
puede asociar al grupo carbonilo de la molécula en estudio. La frecuencia en la vibracion
del enlace del grupo carbonilo se debe a la presencia del nitrgeno que va a ocasionar que
se origine un efecto de resonancia (Fig. 43). Aunado a lo anterior, la asociaciéon por los
puentes de hidrégeno que se van a presentar debido al estado solido de la muestra suelen
contribuir a la disminucion de dicha frecuencia.

(o ©0
o e L
H

R N
H

Fig. 43. Efecto de resonancia en las amidas.

La presencia de los anillos aromaticos se puede corroborar con la serie de bandas que se
ubican entre 2474.99 cm™ y 2398.58 cm™. Sin embargo en ocasionas esto no suele ser muy
concluyente debido a que podria confundirse con el ruido del espectro, por lo que para
poder confirmar esto se puede recurrir a las bandas que se ubican en 1616.15 cm™y 1585.59
cm correspondiente a los enlaces C=C del anillo aromatico.

En el espectro de las amidas también suele haber una banda para la vibracion de flexion del
enlace N-H y suele hallarse a la derecha de la banda correspondiente al grupo carbonilo,
hallandola para el LQM 752 en 1545.45 cm™.

ESPECTRO DE RMN **C DEL COMPUESTO LQM 752.

12 14

13
15

16

Fig. 44. Identificacion de los diferentes carbonos del LQM 752.

Se puede observar en la Fig. 44 que la molécula posee 16 atomos de Carbono diferentes. A
campos bajos del espectro de RMN *3C (Fig. 45), en 165.5703 ppm, se identifica la sefial la
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cual se ha asociado al carbono del grupo carbonilo (Carbono 11) cuya importancia es
crucial para confirmar la presencia del grupo funcional amida en la molécula.

Desplazandonos a campos mas altos se encuentran dos sefiales en 158.4966 y 156.4135
ppm. correspondientes a los atomos de Carbono 4 y 5, respectivamente, los cuales se
encuentran enlazados al &tomo de oxigeno lo cual produce un campo interno de proteccién
menos intenso permitiendo que un campo externo de menor intensidad permita interactuar
con los atomos de carbono.

1 !

!
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Fig. 45. Espectro de RMN “C del compuesto LOM 752.

Existe una diferencia entre los carbonos que forman al alqueno (C9 y C10) debido a la
proximidad de los grupos funcionales que cada uno posee, lo cual se puede observar
claramente en los desplazamientos quimicos que presentan obteniendo asi que el carbono
unido directamente al anillo aromético es asignado a la sefial de 139.9618 ppm mientras
que la sefial correspondiente al C10 posee un desplazamiento de 119.8016 ppm.

En 121.4650 ppm se ubica la sefial del C1, en 128.8744 ppm se encuentra la sefial del C2
asi como el de su equivalente y en 118.9622 ppm esta la sefial que se asocia con el C3, con
lo que se puede observar que la posicion en el anillo también influye en la frecuencia que se
requiere para alcanzar los nucleos los atomos. Otro caso interesante y similar es el atomo
C13 al cual se le asigna una sefial en 138.7637 ppm; dicho valor se aleja de los valores de
los demas atomos del mismo anillo aromatico debido a que se encuentra mas cercano al
atomo de Nitrégeno que conforma a la amida.
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Las sefiales correspondientes a los atomos C6, C7 y C8 se ubican en 124.586, 129.9580 y
130.4921 ppm. Con desplazamientos similares se encuentran las sefiales ubicadas en
130.7210, 127.9206 y en 127.3788 ppm las cuales corresponden a los ndcleos de los
atomos C15, C14 y C16, respectivamente.

Finalmente, en campos altos, existe una sefial ubicada en 42.8387 ppm la cual es asignada
al C12, con lo cual se confirmaria la presencia del grupo metileno, obteniendo asi que
efectivamente la estructura quimica del LQM 752 corresponde al espectro de RMN de *3C.

ESPECTRO DE RMN 'H DEL COMPUESTO LQM 752.
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Fig. 46. Identificacion de los diferentes dtomos de Hidrogeno del compuesto LQM 752.
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De acuerdo a la estructura del compuesto, se pueden identificar 12 hidrégenos diferentes
(Fig. 46). Ademas se cuenta con tres anillos aromaticos a los cuales se les denominaré
como A, ByC.

En el espectro de RMN *H (Fig. 47) se observa un una sefial de multiplicidad de triplete en
8.5757 ppm correspondiente al hidrogeno enlazado al Nitrogeno de la amina (H8) el cual
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interacciona con los dos hidrdgenos vecinos pertenecientes al grupo metileno.
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Fig. 47. Espectro de RMN "H del compuesto LQM 752.

Para la proteccion de los protones, la hibridacién de los atomos de Carbono sp? y sp’es
importante, debido a que la proteccion de los protones en un alcano es mayor a la que
poseen los protones del alqueno a causa de la mayor densidad electronica que se encuentra
en los 4tomos de Carbono sp?, por lo que se puede observar a las sefiales que conforman al
doblete del &tomo H7 en 6.5718 ppm a 6.6033 ppm; mientras que en el espectro se aprecia
un segundo doblete de 4.3634 ppm a 4.3752 ppm perteneciente los hidrogenos del grupo
metileno que alcanzan a interactuar con el Hidrogeno del Nitrégeno de la amida. La sefial
correspondiente al H6 es el doblete ubicado en 7.4185 ppm.

El anillo aromatico A posee un sistema AA’XX’Y debido a la presencia de un solo
sustituyente siendo los atomos 2 y 3 los cuales presentan atomos de Hidrogeno
equivalentes. Las sefiales se ubican en 7.3860 ppm y 7.0419 ppm, respectivamente. El
atomo H1 posee su sefial en 7.1525 ppm.

El anillo aromatico C también posee un sistema AA’XX’Y en la que el atomo H10
presenta un atomo de hidrogeno equivalente en posicién orto los cuales son asociados a la
sefial ubicada en 7.2115 ppm. En posicion meta se encuentra el atomo H11 equivalente a
otro Hidrdgeno ubicado en la misma posicion, sin embargo la identificacion de su sefial en
el espectro de RMN *H resulta ser un poco complicada debido a que a la sefial que se ubica
en el rango de 7.2526 ppm a 7.3123 ppm contiene oculta a la sefial correspondiente al
atomo H12.

El anillo aromatico B posee dos sustituyentes con lo que se genera una simetria en el anillo
permitiendo la presencia del sistema AA’XX’ con hidrdgenos ubicados en las posiciones
orto y meta. Debido a la equivalencia entre los atomos de hidrogeno ubicados en posicion
orto con respecto al grupo vinilo el &omo H5 solo interacta con el atomo H4 por lo que se
observa un doblete en 7.5455 ppm. De igual manera, para el atomo H4, se le es asignada la
sefial con multiplicidad de doblete en 6.9681 ppm.

Con lo anterior se corrobora que efectivamente, las sefiales del espectro de RMN de *H
corresponde a los atomos de Hidrogeno del compuesto LQM 752.
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CONCLUSIONES

Se logré la obtencion del Acido 3-(4-fenoxi)fenil-2-propenoico (Acido 4-
Fenoxicinamico) por medio de la modificacion de las condiciones de reaccion
de la condensacion de Knoevenagel, sustituyendo a la piridina y empleando la
irradiacion de luz infrarroja; consiguiendo mejorar el tiempo y el rendimiento de
reaccion de los métodos de sintesis reportados.

Se logro la sintesis de las 4 amidas analogas al CAPE, aun no reportadas, por
medio de una técnica alterna e innovadora (radiacion con luz IR), libre de
disolvente, que permite la reduccion de los tiempos de reaccion asi como la
simplificacion en la purificacion de los productos.

También se determind de manera satisfactoria la estructura de las amidas
sintetizadas por medio de las técnicas espectroscopicas de IR y RMN; sin
embargo, resultaria mas preciso complementar dicho analisis con el estudio de
la espectrometria de masas.

El uso de luz infrarroja en sintesis organice permite excluir el uso de
catalizadores.
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PROSPECTIVAS DEL TRABAJO

Se propone la instauracion de un tamiz molecular con el que se podria garantizar la
remocion total de agua del medio promoviendo que el equilibrio de reaccién tienda
hacia los productos con el fin de aumentar los rendimientos de la reaccion Con lo
anterior también se podria lograr que &cidos carboxilicos unidos directamente a un
anillo aromatico reaccionen con una amina que se encuentra, de igual forma, unida
directamente a un anillo aromatico. Dicha modificacion podria hacer viable la
extrapolacion de la metodologia hacia el &mbito industrial con lo que se alcanzaria
una mayor sintesis en México de andlogos del CAPE que pudieran presentar
actividades bioldgicas

Los compuestos se encuentran puros y listos para sus pruebas bioldgicas en lineas
celulares de cancer hepético; asi como en la inhibicion de la Neutrofilelastasa y la
Tirosin-cinasa
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