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Resumen

El cancer se puede definir como una enfermedad donde una amplia variedad de células presentan una
mutacion en su ADN que les permite proliferar de forma descontrolada, afectando con ello las rutas
metabolicas de los érganos/tejidos en los que se encuentran, obstruir mecanicamente el flujo de fluidos
biol6gicos y suele provocar la muerte. A lo largo de los afios la investigacion cientifica ha logrado la
generacion de compuestos conocidos como anticancerigenos, que son capaces de eliminar dichas células
mutadas, prolongando la vida de la persona afectada, sin embargo existen ocasiones donde las antes
mencionadas células son capaces de desarrollar mecanismos de resistencia a los compuestos
anticancerigenos, disminuyendo o eliminando su eficacia, haciendo uso de varios mecanismos
metabdlicos/enziméaticos/receptivos que se han estudiado recientemente. Ante esta nueva problemética, la
sintesis de compuestos capaces de revertir dicha resistencia ha obtenido gran importancia, siendo el objetivo
de varios grupos de investigacion. En este trabajo realizamos la sintesis de derivados de Maleimida 3,4-diaril
N-sustituidas para su futuro ensayo bioldgico en la eliminacién de la antes mencionada resistencia en células
de cancer de mama.
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Introduccion

La resistencia a multidrogas puede estar basada en mecanismos de diferente indole, de los cuales algunos
se muestran en la figura 1. Estos son el cambio en el metabolismo de los anticancerigenos, haciéndolos
especies no reactivas, el cambio en la expresion de los blancos moleculares para los cuales los
medicamentos fueron disefiados, cambios en las vias de admision y excrecidon de estos compuestos,
incrementando el flujo de salida o impidiéndoles la entrada a la célula, ademas de una sobreexpresion de
proteinas encargadas de la reparacion de DNA dafiado.!
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Figura 1. Métodos de desarrollo de resistencia a multidrogas. Modificado de [1].
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Estas variantes de mecanismos en la resistencia se han tratado de explicar por medio de diversos
estudios, teniendo como posibles causas la heterogeneidad en tumores, los microambientes tumorales y la
aparicion de células troncales cancerigenas, siendo esta Ultima la estudiada a mayor detalle. Las células
troncales cancerigenas pueden considerarse como células madre y/o progenitoras que se han encontrado
en una amplia variedad de tumores, y estas células cuentan con un mecanismo especial utilizado para la
remocion de agentes citotoxicos, como lo es la sobre expresion de los transportadores de drogas,
pertenecientes a la familia de proteinas de casete de union de adenosin trifosfato (ABC), incluyendo la
subfamilia ABCB1, que codifica para la sintesis de la glicoproteina P (P-gp).2

Las proteinas P-gp se localizan en la membrana celular, y estan implicadas en el transporte activo
primario dependiente de la hidrélisis de ATP, de una variedad no especifica de moléculas. Estas tienen la
funcion de bombear fuera del citosol moléculas potencialmente dafiinas (figura 2),® siendo la forma de
resistencia mas comuin observada para medicamentos como la doxorrubicina, y los medicamentos utilizados
para el cancer de mama TNBC (Triple Negative Breast Cancer).
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Figura 2. Mecanismos de accién de la P-gp. Modificado de [4]

Esta sobre expresion de la P-gp permite el bombeo de una amplia variedad de moléculas con posible
actividad citotdxica, fuera de las células cancerigenas, mitigando su posible efecto. Este transporte, dado el
tamafio del poro es poco especifico, siendo capaz de transportar moléculas polares, no polares, ciclicas,
alifaticas, aromaticas entre otras, dentro del rango de 250 a 4000 Da. Algunas de las moléculas que se han
demostrado son capaces de ser eliminadas por medio de las P-gp son el Paclitaxel, Topotecan, Epirubicina,
Actinomicina D, Vincristina, Doxorubicina, Daunorubicina, entre otros.®

Ya que se ha identificado la actividad de la P-gp, han sido varios los estudios enfocados en el
bloqueo de estos canales con la intencion de mitigar la resistencia a multidrogas, desarrollando antagonistas
que pueden inhibir a la P-gp por medio de tres mecanismos:®

1. Bloqueo del canal formado por los 2 dominios transmembranales
2. Interferencia en la hidrdlisis del ATP necesario para el funcionamiento de la P-gp

3. Alteracién de la estabilidad de los lipidos de la membrana celular, que provocan cambios
conformacionales en la P-gp

En el 2013 se desarrollé una posible nueva familia de antagonistas de la P-gp altamente especificas
y biocompatibles con células no cancerigenas, las 3,4-diariimaleimidas’ y en el 2017, nuestro grupo de
investigacion amplié y desarroll6 nuevos derivados de las maleimidas de las cuales 5 de ellas mostraron un
incremento en la muerte celular de una linea celular MRD al ser tratadas con estos compuestos y
doxorrubicina.®

Considerando los resultados previos obtenidos por nuestro grupo de investigacién (J. Mex.Chem.
Soc. 2017, 61(1), 41-49.) donde se ha demostrado que las 3,4-diariimaleimidas N-alquil sustitutidas
conteniendo un bromo en el anillo de benceno, muestran una prometedora reversion en la resistencia celular
en un caso real de cancer de mama tratado con doxorrubicina se decidi6é abordar esta investigacién de una
manera similar, generando derivados nunca descritos, conteniendo bromo en los anillos de benceno en
diferentes posiciones para su posterior estudio en células cancerigenas resistentes.
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Discusion y resultados

Sintesis de N-metil-, N-bencil- y N-fenetil-3,4-dibromo maleimidas

Los derivados de maleimida (1a-1d) se prepararon de acuerdo con la metodologia establecida por G. Cano®,
donde partiendo de la maleimida comercial (129585, Sigma Aldrich). Se llevo a cabo la dibromacién en las
posiciones 3y 4, siendo necesaria una purificacion rapida del producto por medio de una columna de silice
en gel con una mezcla de solventes AcOEt/hexanos (20%), la 3,4-dibromo maleimida (1a) posteriormente fue
usada en la sintesis de la N-bencil-3,4-dibromo maleimida (1b) N-(3,4-dimetoxifenetil)-3,4-dibromo maleimida
(1c) y N-metil-3,4-dibromo maleimida (1d). Esto se ilustra en el esquema 1.

Br
Ar'

BB A2 Meo Br By Br
OF™\T0 /> 0FN /S0 + MeO —— 07 SO
I DMF I Acetona, r.t A
H H R,
12 hrs
Maleimida 1a Me—I

R,= Ar-1, Ar-2, Me
Esquema 1. Sintesis de 1a y sustitucién en la posicién N. Generado con los métodos de [8].

Se obtuvieron exitosamente dichos compuestos a los que llamaremos “precursores” con
rendimientos de moderados a buenos, siendo necesarios pequefios ajustes en las reacciones. Dichos
rendimientos pueden ser observados en la tabla 1.

Tabla 1. Precursores Sintetizados

Br Br
OiNio
1
R2
R2 Identificador %
-H la 89

o
MeO—<; >—\g e *

MeO
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Utilizando los precursores 1a-d (con excepcion de 1c) se procedio a la sintesis final de los derivados
de maleimida realizando un acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyuara, utilizando Pd(PPhs)2Clz (8.04174,
Sigma Aldrich) como catalizador para la formacién de los nuevos enlaces C-C y &cidos fenilborénicos,
aprovechando la facilidad de la eliminacion de sus subproductos (esquema 2). Se identificaron los
compuestos obtenidos por RMN de 'H y %3C, y aprovechando la caracteristica fluorescente de dichos
compuestos, se pudo identificar una mezcla de ellos en los resultados de reaccién, producto del
monoacoplamiento cruzado, diacoplamiento cruzado y posibles acoplamientos no deseados sobre los atomos
de bromo presentes en los anillos de benceno otorgados por los acidos fenil borénicos. Los compuestos
fueron purificados y se determinaron los rendimientos los cuales se muestran en la tabla 2.

B(OH),
R R R R
By Br R R R O Q R
o R —
0
E R=H, Br - 0P N0
2 Pd(PPha),Cly, K5PO, R,
R,= Ar-1, Ar-2, Me Etanol/Tolueno, 80 °c, 6 h

Esquema 1. Sintesis de 1(A-1) por acoplamiento cruzado de SM. Generado con informacién de [10].

Inicialmente se realizé la reaccién con dioxano, pero debido a la gran variedad de subproductos
encontrados, se decidi6 probar una mezcla etanol/tolueno andhidra y desoxigenada, obteniendo menor
cantidad de subproductos con excepcion de los productos 1C y 1F, facilitando la purificacion, pero elevando
los tiempos de reaccion. Dichos rendimientos se observan en la tabla 2.
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Tabla 2. Compuestos finales sintetizados
R! R?
JILO
1
R2
R* R? Identificador %2 %°
Br 1A 45-57 65-75
Br
Br ©/\és 1B 69-89 25-32
1C 76-88 35-42
O
Br, 1D 66-87 77-79
Br
Br - Me 1E 80-83 45-47
1F 75-85 55-63
Ot
a. Dioxano fue tulizando como disolvente
b.  Tolueno/Etanol (1:1) fue utilizado como disolvente
Conclusion

Siguiendo la ruta de sintesis previamente establecida, se realizd de forma exitosa la sintesis de 6 derivados
de maleimida con atomos de bromo en los anillos de benceno en diferentes posiciones, con rendimientos de
medianos a buenos. Debido al bajo rendimiento de 1c, no se han realizado aun las reacciones de
acoplamiento para generar los consecuentes 3 derivados. Los compuestos obtenidos seran probados a futuro
en su actividad como inhibidores de la P-gp y por lo tanto reversores de la actividad anticancerigena en

células resistentes.
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Experimentacion

General

Los puntos de fusion fueron obtenidos en un aparato digital determinador de puntos de fusion (Electrothermal,
ET0001, Cole-Palmer) y se reportan en grados Celsius (°C). Los espectros de RMN de H y 3C fueron
obtenidos en un espectrometro Bruker AscendTM (500 MHz) en CDCls. Se referencia con respecto a la sefial
residual de CDCls, 7.26 ppm en H y 77.16 ppm en 3C respectivamente. Los datos de los espectros se
reportan en el siguiente orden: desplazamiento quimico en ppm (delta), multiplicidad, constante de
acoplamiento en Hz (J) e integracion. Las multiplicidades se reportan como s (singulete), d (doblete), dd
(doble de dobletes), t (triplete), ¢ (cuadruplete) o m (multiplete) y estos se muestran en para cada compuesto
en esta seccion. Los productos de reaccidn se purificaron por columna cromatografica empleando gel de
silice como fase estacionaria (Millipore, 1.07734.9025, malla 60-200). Cromatografias en capa fina se
desarrollaron en placas de gel de silice sobre soporte de aluminio (0.25 mm). Todas las reacciones anhidras
se llevaron a cabo en material de vidrio seco bajo atmésfera de nitrégeno. Los solventes secos se transfirieron
con jeringa.

3,4-dibromo maleimida (1a)

A una solucién de maleimida (0.5 g, 5 mmol) en dimetilformamida (1 mL, 41 mmol) se afiadi6 por goteo bromo
molecular (3.13 mL, 12 mmol) y la reaccion se calenté a 55 °C durante 96 horas. Después de enfriar la
reaccién a temperatura ambiente, se afiadid una solucién acuosa de sulfato de amonio y se realizaron 3
extracciones con acetato de etilo. La fase organica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la
total evaporacion del solvente, se procedié a la purificacion en una columna de gel de silice (20%
AcOEt/Hexanos), para obtener un solido cristalino de color crema (89.0%). Pf (°C) = 227.7 — 229.8, 'H NMR
(500 MHz, DMSO-d6) & 11.68 (s, 1H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-d6) 5 163.5, 129.8.

1-(bencil)-3,4-dibromo maleimida (1b)

A una solucion de 1a (0.1 g, 0.3 m mol) en acetona seca (1.45 mL, 20 mmol) se adicion6 carbonato de potasio
(m, mol) y se agité vigorosamente por 10 minutos. Posteriormente se afiadié bromuro de bencilo (0.05 mL,
0.4 mmol) y se mantuvo en agitacién a temperatura ambiente por 12 horas. Se llevé a sequedad y se agregé
una solucién saturada de sulfato de amonio y se realizaron 3 extracciones con acetato de etilo. La fase
organica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la total evaporacion del solvente, se procedid
a la purificacion en una columna de gel de silice (10% AcOEt/Hexanos), para obtener un sélido cristalino
blanco (55.3%). Pf (°C) = 115-116.1, 'H NMR (500 MHz, CDClIs) & 7.37-7.28 (m, 5H), 4.75 (s, 2H), 13C NMR
(126 MHz, CDCls) 6 164.0, 135.6, 129.9, 129.3, 129.2, 128.7, 43.6.

3,4-dibromo-1-(3,4-dimetoxifenil)-maleimida (1c)

A una solucién de 1a (0.1 g, 0.4 mmol) en acetona seca (1.45 mL, 20 mmol) se adicioné hidruro de sodio (m,
mol) y se agitd vigorosamente por 10 minutos. Posteriormente se afiadié bromuro 3,4-dimetoxi fenetilo (0.105
g, 0.43 mmol) y se mantuvo en agitacion a 60 °C por 12 horas. Se llevé a sequedad y se agregé una solucion
saturada de sulfato de amonio y se realizaron 3 extracciones con acetato de etilo. La fase orgénica fue secada
sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la total evaporacion del solvente, se procedio a la purificaciéon en
una columna de gel de silice (10% AcOEt/Hexanos), para obtener un sélido amarillento (25.1%). Pf (°C) =
182.1-184.2, *H NMR (500 MHz, CDCls) & 6.83 (p, 1H), 6.77-6.72 (m, 2H), 3.88 (d, 6H), 3.54 (t, 2H), 3.10 {t,
2H), 3C NMR (126 MHz, CDCls) d 163.4, 149.4, 148.3, 133.7, 130.0, 120.8, 111.2, 111.7, 56.3, 56.2, 40.4,
26.5.

N-metil-3,4-dibromo maleimida (1d)

A una solucién de 1a (0.1 g,0.4 mmol) en acetona seca (1.45 mL, 20 mmol) se adicion6 carbonato de potasio
(m, mol) y se agit6 vigorosamente por 10 minutos. Posteriormente se afiadié yodo metano (0.25 mL, 4 mmol)
y se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente por 6 horas. Pasado este tiempo se afiadié nuevamente
la misma cantidad de yodo metano y se permitié agitar a temperatura ambiente por otras 6 horas Se llevo a
sequedad y se agreg6 una solucién saturada de sulfato de amonio y se realizaron 3 extracciones con acetato
de etilo. La fase orgéanica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la total evaporacion del
solvente, se procedié a la purificacién en una columna de gel de silice (10% AcOEt/Hexanos), para obtener
un solido cristalino blanco (66.7%). Pf (°C) = 122.7 — 125.3, 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 3.14 (s, 3H) 3C
NMR (126 MHz, CDCls) 6 164.4, 129.8, 31.3.

pagé



pe VOLUMEN 16

ano 9 XXVIl Verano De la Ciencia
3 a ISSN 2395-9797
www. jovenesenlaciencia.ugto.mx

3,4-bis(3,5-dibromofenil)-1-bencil maleimida (1A)

En un matraz de una boca se agreg6 1b (0.05 g, 0.15 mmol), &cido 3,5 dibromofenil borénico (0.09 g, 0.31
mmol), fosfato de potasio tribasico (0.15 g, 0.72 mmol), y cloruro de bis(trifenilfosfin) paladio (Il) (masa, mol).
El matraz se purga con nitrégeno y se mantiene en esta atmésfera. El contenido es disuelto en 1,4-dioxano
(12 mL, 11.5 mmol) o alternativamente en una mezcla etanol/tolueno (1:1.1, 0.42 mL, 7.2 mmol / 0.46 mL, 4.3
mmol) desoxigenado, se elevd latemperatura a 90 °C y se agit6 por 3.5 horas (6 horas mezcla etanol/tolueno).
Se llevé a sequedad y se agregd una solucion saturada de sulfato de amonio y se realizaron 3 extracciones
con acetato de etilo. La fase organica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la total
evaporacion del solvente, se procedio a la purificacion en una columna de gel de silice (5% AcOEt/Hexanos),
para obtener un sélido verde cristalino (45-57%). Pf (°C) = 150.2-153.3, *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.74 (d,
2H), 7.54 (t, 3H), 7.43 (m, 2H), 7.35 (m, 4H), 4.79 (s, 2H) 3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 167.9, 134.4, 132.6,
131.4,131.0, 129.6, 128.9, 123.8, 123.7, 122.4, 38.9.

3,4-bis(3-bromofenil)-1-bencil maleimida (1B)

En un matraz de una boca se agregé 1b (0.05 g, 0.15 mmol), acido 3-bromofenil borénico (0.06 g, 0.3 mmol),
fosfato de potasio tribasico (0.15 g, 7.2 mmol), y cloruro de bis(trifenilfosfin) paladio (II) (4 mg, 6 pmol). El
matraz se purga con nitrégeno y se mantiene en esta atmdsfera. El contenido es disuelto en 1,4-dioxano (1
mL, 11.5 mmol) o alternativamente en una mezcla etanol/tolueno (1:1.1, 0.42 mL, 7.2 mmol / 0.46 mL, 4.3
mmol) desoxigenado, se elevo la temperatura a 90 °C y se agit6 por 3.5 horas (6 horas mezcla etanol/tolueno).
Se llevo a sequedad y se agregd una solucion saturada de sulfato de amonio y se realizaron 3 extracciones
con acetato de etilo. La fase organica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la total
evaporacion del solvente, se procedi6 a la purificacion en una columna de gel de silice (5% AcOEt/Hexanos),
para obtener un sélido verde cristalino (69-89%). Pf (°C) = 153.4-157.1, *H NMR (500 MHz, CDCls) 5 7.67 {(t,
J =1.8 Hz, 2H), 7.53 (dt, J = 8.2, 1.4 Hz, 2H), 7.48 — 7.42 (m, 2H), 7.33 (dtd, J = 9.2, 7.9, 7.1, 3.7 Hz, 5H),
7.22 (t, J=7.9 Hz, 2H), 4.80 (s, 2H), *3C NMR (126 MHz, CDCls) & 169.5, 135.9, 135.4, 133.1, 132.5, 130.1,
129.9, 128.7, 128.6, 128.3, 127.9, 122.6, 29.8.

3,4-bis(4-bromofenil)-1-bencil maleimida (1C)

En un matraz de una boca se agregé 1b (0.05 g, 0.15 mmol), &cido 4-bromofenil borénico (0.06 g, 0.3 mmol),
fosfato de potasio tribasico (0.15, 7.2 mmol), y cloruro de bis(trifenilfosfin) paladio (I1) (4 mg, 6 umol). El matraz
se purga con nitrégeno y se mantiene en esta atmosfera. El contenido es disuelto en 1,4-dioxano (1 mL, 11.5
mmol) o alternativamente en una mezcla etanol/tolueno (1:1.1, 0.42 mL, 7.2 mmol / 0.46 mL, 4.3 mmol)
desoxigenado, se elevo la temperatura a 90 °C y se agito por 3.5 horas (6 horas mezcla etanol/tolueno). Se
llevé a sequedad y se agreg6 una solucién saturada de sulfato de amonio y se realizaron 3 extracciones con
acetato de etilo. La fase organica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la total evaporacion
del solvente, se procedio a la purificacion en una columna de gel de silice (5% AcOEt/Hexanos), para obtener
un solido verde cristalino (76-88%). Pf (°C) = 128-130.3, *H NMR (500 MHz, CDClz) & 7.52 — 7.48 (m, 4H),
7.46 —7.43 (m, H), 7.36 — 7.32 (m, 6H), 7.32 — 7.29 (m, 1H), 4.79 (s, 2H), 13C NMR (126 MHz, CDClz) 5 169.9,
136.3, 135.4, 132.2, 131.5, 129.0, 128.9, 128.2, 127.3, 125.0, 42.3.

3,4-bis(3,5-dibromofenil)-1-metil maleimida (1D)

En un matraz de una boca se agreg6 1d (0.05 g, 0.15 mmol), acido 3,5 dibromofenil borénico (0.11 g, 0.4
mmol), fosfato de potasio tribasico (0.2 g, 0.9 mmol), y cloruro de bis(trifenilfosfin) paladio (I1) (5 mg, 7.4 pmol).
El matraz se purga con nitrégeno y se mantiene en esta atmoésfera. El contenido es disuelto en 1,4-dioxano
(12 mL, 11.5 mmol) o alternativamente en una mezcla etanol/tolueno (1:1.1, 0.42 mL, 7.2 mmol / 0.46 mL, 4.3
mmol) desoxigenado, se elevo la temperatura a 90 °C y se agit6 por 3.5 horas (6 horas mezcla etanol/tolueno).
Se llevo a sequedad y se agregd una solucion saturada de sulfato de amonio y se realizaron 3 extracciones
con acetato de etilo. La fase orgénica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la total
evaporacion del solvente, se procedi6 a la purificacion en una columna de gel de silice (5% AcOEt/Hexanos),
para obtener un solido verde cristalino (66-87%). Pf (°C) = 191.5-195.3, *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.75 (s,
2H), 7.54 (d, J = 1.7 Hz, 4H), 3.16 (s, 3H), **C NMR (126 MHz, CDCls) 5 169.3, 136.1, 135.0, 131.3, 131.0,
123.5, 24.7.
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3,4-bis(3-bromofenil)-1-metil maleimida (1E)

En un matraz de una boca se agregé 1d (0.05 g, 0.15 mmol), &cido 3-bromofenil borénico (0.08 g, 0.4 mmol),
fosfato de potasio tribasico (0.2 g, 0.9 mmol), y cloruro de bis(trifenilfosfin) paladio (II) (5 mg, 7.4 pmol). EI
matraz se purga con nitrégeno y se mantiene en esta atmaosfera. El contenido es disuelto en 1,4-dioxano (1
mL, 11.5 mmol) o alternativamente en una mezcla etanol/tolueno (1:1.1, 0.42 mL, 7.2 mmol / 0.46 mL, 4.3
mmol) desoxigenado, se elevd la temperaturaa 90 °C y se agit6 por 3.5 horas (6 horas mezcla etanol/tolueno).
Se llevé a sequedad y se agregd una solucion saturada de sulfato de amonio y se realizaron 3 extracciones
con acetato de etilo. La fase organica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la total
evaporacion del solvente, se procedi6 a la purificacion en una columna de gel de silice (5% AcOEt/Hexanos),
para obtener un sélido verde cristalino (80-83%). Pf (°C) = 162.7-164.5, *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.68 (d,
J=1.9 Hz, 2H), 7.57 (ddd, J = 7.9, 2.1, 1.1 Hz, 2H), 7.37 (dt, J = 7.7, 1.3 Hz, 2H), 7.30 — 7.24 (m, 2H), 3.19
(s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCls)  170.0, 135.7, 133.2, 132.6, 130.2, 130.1, 128.3, 122.7, 29.8.

3,4-bis(4-bromofenil)-1-metil maleimida (1F)

En un matraz de una boca se agreg6 1d (0.05 g, 0.15 mmol), acido 4-bromofenil borénico (0.08 g, 0.4 mmol),
fosfato de potasio tribasico (0.2 g, 0.9 mmol), y cloruro de bis(trifenilfosfin) paladio (II) (5 mg, 7.4 pmol). El
matraz se purga con nitrégeno y se mantiene en esta atmdsfera. El contenido es disuelto en 1,4-dioxano (1
mL, 11.5 mmol) o alternativamente en una mezcla etanol/tolueno (1:1.1, 0.42 mL, 7.2 mmol / 0.46 mL, 4.3
mmol) desoxigenado, se elevo la temperatura a 90 °C y se agit6 por 3.5 horas (6 horas mezcla etanol/tolueno).
Se llevo a sequedad y se agregd una solucion saturada de sulfato de amonio y se realizaron 3 extracciones
con acetato de etilo. La fase organica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la total
evaporacion del solvente, se procedi6 a la purificacion en una columna de gel de silice (5% AcOEt/Hexanos),
para obtener un soélido verde cristalino (75-85%). Pf (°C) = 134.8-138, *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.53 —
7.49 (m, 4H), 7.36 — 7.32 (m, 4H), 3.15 (s, 3H), 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 170.4, 135.6, 132.2, 131.4,
127.4,124.9, 24.5.
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