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1 Introduccion

Desde su aparicion, la quimica organometalica ha dado grandes aportaciones a los
procesos de sintesis, mejorando rendimientos, tiempos de reaccion,
estereoselectividad, etc. Gracias a ello, la quimica organica se ha enriquecido
debido a la aparicion de nuevas metodologias basadas en reactivos
organometalicos, permitiendo el acceso a compuestos cuya sintesis seria
practicamente imposible.

Ejemplo de esto son los carbenos de Fischer que son compuestos versatiles y muy
reactivos. Entre las reacciones que se pueden llevar a cabo utilizando carbenos de
Fischer podemos encontrar: termdlisis, ciclopropanaciones, metatesis de olefinas,
polimerizaciones, entre otras. Es por ello que diversos grupos de investigacion han
desarrollado metodologias para su sintesis y su transformacion, convirtiendolos en
excelentes bloques constructores para moléculas de interés sintético, industrial y
bioldgico.

Por otra parte, en la ultima década los compuestos organoselenados vy
organoazufrados han adquirido una gran importancia para la quimica medicinal,
debido a sus aplicaciones farmacéuticas como agentes antivirales,
antihipertensivos, antimicrobianos y anticancerigenos.

Dado lo anterior, y con la finalidad de contribuir en la sintesis de nuevos compuestos
organoselenados y organoazufrados. En el presente trabajo se describe la sintesis
y la caracterizacion de 2-aril-(S)-4-metilselenazolinas y 2-aril-(S)-4-metiltiazolinas
enantioméricamente puras derivadas de tiofeno, benzotiofeno y selenofeno a partir
de los correspondientes carbenos de Fischer. Asimismo se incluye un estudio
acerca de la citotoxicidad de dichos compuestos.




2 Antecedentes

2.1 Carbenos de Fischer

En quimica organica los carbenos son especies neutras que contienen un atomo de
carbono con seis electrones de valencia. Este tipo de intermediarios son especies
extremadamente reactivas, por ello la mayoria de los carbenos no pueden ser
aislados.

Los carbenos pueden encontrarse en dos estados energéticos: triplete y singulete.
En el estado triplete (Figura 1a) el atomo de carbono tiene dos electrones sin
compartir, cada uno en un orbital sp, mientras que el carbeno en estado singulete
(Figura 1b) tiene un par de electrones en un orbital sp2? con un orbital p vacio.’

%% \£%

c— " c— "

a) C. Triplete b) C. Singulete

Figura 1.

Ernst O. Fischer y colaboradores? descubrieron que algunos metales de transicion
como tungsteno y cromo formaban carbenos estables, los cuales fueron nombrados
metalocarbenos o Carbenos de Fischer (Figura 2).
M(CO)s
| M = Cr, Mo, W
R4 OR>

Figura 2.

1 Clayden, J.; Greevs, N.; Warren, S. Organic Chemistry. 2da Ed. Oxford: New York. 2012, 1003.

2 Kalbunde, U.; Fischer, E. O.; J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 7141. b) Connor, J. A.; Fischer, E.O.; J.
Chem. Soc. A.; 1969; 578. c) Fischer, E.O.; Kollmeier, H. J.; Chem. Ber. 1971. 104, 1339. d) Fischer,
E. O.; Leupold, M.; Chem. Ber. 1972. 102, 599. e) Fischer, E. O.; Heckl, B.; Werner, H. J. Organomet.
Chem. 1971. 28, 369. f) Werner, B.; Fischer, E. O.; Heckl, B.; Kreiter. J. Organomet. Chem. 1971.
28, 367
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2.1.1 Sintesis de los carbenos de Fischer

La sintesis de los carbenos de Fischer se lleva a cabo mediante la reaccion de un
hexacarbonilo metalico (M(CO)s; M= Cr, Mo, W) con una molécula organolitiada.
Uno de los seis equivalentes de mondxido de carbono sufre un ataque nucleofilico
generando una especie anionica llamada acilmetalato. Posteriormente, estos
acilmetalatos son tratados con el reactivo de Meerwein, tetrafluoroborato de
trialquiloxonio produciendo el alcoxicarbeno correspondiente.?

+

Li
L MCO) ﬂc% (R,);0BF,  M(CO)s
-Li . A
1 R 0° R “OR,

Esquema 1

Este procedimiento ofrece una amplia gama de posibilidades estructurales para la
sintesis de complejos carbénicos, que se ve limitada solamente por la formacién del
intermediario organolitiado. El tratamiento de los compuestos obtenidos con aminas
o tioles genera los aminocarbenos* o tiocarbenos® correspondientes (Esquema 2).

Esquema 2

2.1.2 Reactividad de los carbenos de Fischer

Los carbenos de Fischer son compuestos muy versatiles. Ademas participan en
trasformaciones con un alto grado de estéreo y regioselectividad. Esto se debe a
que poseen diversos sitios reactivos en su estructura. La reactividad tipica de los
carbenos de Fischer es diversa, puesto que el carbono carbénico puede sufrir
ataques nucloefilicos, el heteroatomo adyacente al metilideno puede reaccionar con
electrdéfilos y los protones alfa carbénicos son acidos (Esquema 3) Ademas, los

3 Hegedus, L. S.; McGuire, M. A.; Schultze, L. M. Org. Synth. 1987, 65, 140.
4 Imwinkelreid, R.; Hegedus, L. S. Organometallics. 1988, 7, 702.
5 Fischer, E. O.; Leupold, M.; Cornelius, G.; Mller, J. Chem. Ber. 1972, 105, 150.
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carbonilos coordinados al fragmento metalico pueden ser intercambiados por otro

L
de Ligante
CcoO

(@] C////h,

tipo de ligantes.

“\\\\\C 0]

E
Sustitucién [ Adicion ] [ Adicion ]
e hidrogenos nucleofilica) | electrofilica

Esquema 3.

Otra reaccioén conocida de los carbenos de Fischer es la desmetalacion, es decir, la
remocion del fragmento metalico para sustituirlo por un heteroatomo o bien un
atomo de carbono. Las reacciones de desmetalacion generalmente ocurren via
oxidativa, reductiva o por intercambio de ligante (Essquema 4) y enriquecen la
versatilidad de los carbenos de Fischer como bloques constructores, por lo cual se
han desarrollado diversas metodologias para la remocion del fragmento metalico
dentro de las cuales podemos encontrar: la desmetalacion con nitrato cérico
amoniacal (CAN).® yodosobenceno (PhOI).” N-6xido de piridina (PNO),” hipoclorito
de sodio (NaOCI)®, yodo (I2),® dimetil dioxirano (DMD),° o sulféxido de dimetilo
(DMSO0)."°

6 Casey, C. P.; Boggs, R. A. Anderson, R. L. J. Am Chem. Soc. 1972, 94, 8947.

7 Lukehart, C. M.; Zeile, J. V.; J. Organomet. Chem. 1975, 97, 421

8 Predicchia, D.; Licandro, E.; Maiorana, S.; Vandoni, B.; Baldoli, C. Org. Lett. 2002, 4, 827.

9 Lluch, A. M.; Jordi, L.; Sanchez-Baeza, F.; Ricart, S.; Camps, F.; Messeguer, A. ; Moretd, J. M.
Organometallics. 1990, 9, 1949.

10 Casey, C. P.; Bruckhardt, T.J.; Bunell, C. A.; Calabrese, J. C.; J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 2127.
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H
P
.R
R™ X
Intercambio de CO. PR;
Ligante
o) Desmetalacion Desmetalacion H
I r oxidativa M(CO)s  Reductiva /kH
R e | — .R'
R™ X N-oxido R x’R NaBH, R™ X
de piridina
Desmetalacion
Sulfurativa 8 X=0,N
S
Jre
R X
Esquema 4

Recientemente nuestro grupo de investigaciéon disefidé una nueva metodologia para
la desmetalacion oxidativa de carbenos y aminocarbenos de Fischer en el cual se
utiliza una mezcla de selenio o azufre y borohidruro de sodio como agente
desmetalante (Esquema 4).

S
) BIY OH

S/NaBH; H/\/

M(CO)s ——*  Fe
N/\/OH @ a)
Fle H — Se

) Iy OH

Se/NaBH, N

BT Fe H
= b)
Esquema 5

Dicho procedimiento ha permitido la obtencién de tioamidas (a)'’ y selenoamidas
(b)'? en rendimientos elevados y condiciones suaves de reaccion, lo que lo convierte
en un método efectivo y conveniente para la obtencién de dichos compuestos.

1 Sandoval-Chavez, C.; Lépez-Cortés, J. G.; Gutierrez-Hernandez, A. |.; Ortega-Alfaro, M. C;
Toscano, R. A.; Alvarez-Toledano, C. J. Organomet. Chem. 2009, 694, 3692.

12 Gutiérrez-Hernandez A. |.; Lépez-Cortés, J. G.; Ortega-Alfaro, M. C.; Ramirez-Apan, M. T;
Cazares-Marinero, J. J.; Toscano, R. A. J. Med. Chem. 2012, 55, 4652
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2.2 Compuestos organocalcogenados (organoazufrados y
organoselenados)

El azufre y el selenio son elementos traza esenciales para el ser humano. Se han
utilizado como suplementos alimenticios y es conocido que juegan un rol como
antioxidantes. Los aminoacidos esenciales cisteina y metionina son componentes
de diversas enzimas. También existen sus analogos selenados en los cuales se
remplaza los atomos de azufre dando origen a los selenoaminoacidos:
selenometionina, selenocisteina y selenometilmetionina '3(Figura 3).

zN/J)kOH HZNV,,H(

Clstelna Metionina

N, HoN
2 . /.

Selenocisteina Selenometionina Selenomet|lmet|onina

Figura 3

2.2.1 Importancia biologica de los compuestos organocalcogenados

Durante la ultima década los compuestos organocalcogenados han adquirido una
gran importancia para la quimica farmacéutica y medicinal ya que han demostrado
tener diferentes actividades como antioxidantes,’ antimicrobianos,’® agentes
contra el Alzheimer,® citotoxicos,'” y anticancerosos.’®

Los compuestos azufrados siempre han sido de gran interés debido que muchos de
ellos forman parte del metabolismo secundario de los seres vivos, por lo tanto se
encuentran como productos naturales y pueden presentar actividad bidlogica
interesante. El ejemplo mas sencillo de ellos es el caso de la penicilina, (Figura 4)

3 Nogueira, C. W.; Rocha, J. B. Arch. Tox. 2011, 85, 1313.

14 Tsukagoshi, H.; Koketsu, M.; Kato, M.; Kurabayashi, M.; Nishina, A.; Kimura, H. K. FEBS J. 2007,
274, 6046.

15 Rando, D. G.; Doriguetto, A. C.; Da Silva, C. H.; Ellena, J.; Sato, D. N.;

16 Pedersoli-Mantoani, S.; Da Silva, V. B.; Taft, C. A.; Da Silva, C. H.; Curr. Phys. Chem. 2014, 35,
44,

17 Kouroulis, K. N.; Hadjikakou, S. K.; Kourkoumelis, N.; Kubicki, M.; Male, L.; Hurshthouse, M.;
Dalton Trans. 2009, 56, 10446.

18 Koketsu, M.; Ishihara, H.; Wu, W.; Murakami, K.; Saiki, |.; Eur. J. Pharm. Sci. 1999, 9, 157
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que desde su descubrimiento se ha convertido en uno de los antibiéticos mas
prescritos alrededor del mundo.™

Figura 4

Sin embargo, existen otro tipo de compuestos azufrados con actividad biolégica no
tan comunes, como lo son alcaloides como los tantazoles, mirabazoles?®® y
tiangazol.?' (Figura 5)

o™ ;
(-)-Mirabazol B (-)-Tiangazol

Figura 5

Los anillos azufrados son componentes estructurales de las moléculas de algunos
antibiéticos como la altiomicina (Figura 6) que es un alcaloide aislado de la levadura
Streptomyces althioticus.?> Basados en la estructura de este producto natural se
han disefiado analogos con potencial actividad antimicrobiana.??

T

Figura 6. Altiomicina

19 Wainwright, M. S. Medical. Hist. 1986, 59, 2185

20 (a) Carmeli, S.; Moore, R. E.; Patterson, G. M.; Corbett, T. H.; Valeriote, F. A.; J. Am. Chem. Soc.
1990, 712, 8195. (b) Carmeli, S.; Moore, R. E.; Patterson, G. M. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2593.
21 Jurkiewicz, E.; Jansenm R.; Kunze, B.; Trowitzsch, W. K. AntiViral. Chem. Chemother. 1992, 3,
1989.

22 Yamaguchi, H.; Nakayama, Y.; Takeda, K.; Tawara, K.; Maeda, K.; Takeuchi, T.; Umezawa, H.; J.
Antibiot. 1957, 10, 195.

23 Inami, K.; Shiba, T.; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1986, 59, 2185.
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Por otra parte, la actividad bioldgica los derivados organoselenados desperto el
interés de diversos grupos de investigacion alrededor del mundo que se han
dedicado a la sintesis de nuevos compuestos organoselenados, entre los cuales
destaca el ebselen?* (Figura 7) dicho compuesto ha demostrado tener propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes.

0]

0

Figura 7. Ebselen

Adicionalmente, el ebselen es un potente inhibidor de diversas enzimas como la
oxido nitrico sintasa (NOS),?® lipooxigenasas (LOX), ciclooxigenasas (COX),%¢
NADPH oxidasa, proteina quinasa C (PKC),?” glutation S-transferasa (GST),®
citocromo P-450,%° entre otras. El ebselen ya se encuentra en sus Ultimas etapas
de desarrollo farmacéutico y ha demostrado efectividad en el tratamiento contra
isquemia y accidente cerebrovascular.3°

Asi mismo se describen otros compuestos organoselenados con propiedades
antioxidantes similares al ebselen, entre los cuales destacan la selenazofurina por
su actividad antiviral (Figura 8), que también es un citotéxico de mediana potencia
contra lineas celulares de leucemia.’"
HO

e
OH OH NH,
Figura 8. Selenazofurona

El etaselen, (Figura 9) inhibidor de la enzima TrxR1 citosdlica, la cual se encuentra
sobreexpresada en células cancerosas malignas, estd relacionada con la

24 Malller, A.; Gabriel, H.; Sies, H.; Biochem. Pharmacol. 1985, 34, 1185

25 Hattori, R.; Inoue, R.; Sase, K.; Eizawa, H.; Kosuga, K.; Aoyama, T.; Masayasu, H.; Kawaim C;
Sasayama, S.; Yui, Y. Eur. J. Pharmacol. 1994, 261, 1

26 Schewe, C.; Schewe, T.; Wendel, A. Biochem. Pharmacol. 1994, 48, 65.

27 Cotgreaave, . A.; Duddy, S.; Kass, K.; Thompson, D.; Modélus, P. Biochem. Pharmacol. 1989, 38,
649.

28 Nikawa, T.; Schuch, G.; Wagner, G.; Sies, H, Biochem. Mol. Biol. Int. 1994, 32, 291.

29 Naggi, M.; Laguna, J.; Cook, L.; Cinti, D.; 1989, 269, 264.

30 Parnhaam, M.; Sies, H. Exp. Opin. Invest. Drugs. 2009, 9, 607.

31 Krisi, J.; North, J. A.; McKernan, P. A.; Murry, B, K.; Canonico, P. G.; Huggins, J, W.; Antimicrob.
Agents Chemother. 1983, 24, 353.
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agresividad tumoral y con la inhibicion de la apoptosis y la resistencia a la

quimioterapia.3?
o) Se
N
O PO
S/

e o)
Figura 9. Etaselen

En el 2012, nuestro grupo de investigacion publicé la sintesis de una familia de 2-
ferrocenocarboselenoamidas con excelentes propiedades citotoxicas, superando
en ICso al tamoxifeno y al cis-platino. Dentro de dicha familia destaca la N-hidroxietil-
2-ferrocenocarboselenoamida (Figura 10), dicha molécula presento los porcentajes
de inhibicién mas altos en las lineas celulares cancerosas de SNC, colon y mama
en un bioensayo a 50 yM.1?

Responsable de la
actividad citotoxica

Aumento de
la actividad

e
bilogica @

H

OH
A favor de
la difusion

Figura 10 2

2.2.2 Heterociclos aromaticos calcogenados como base de
moléculas con actividad farmacoldgica.

Como ya se ha mencionado, los compuestos organoazufrados se encuentran en
una gran cantidad de moléculas organicas. Uno de los bloques mas comunes que
puede encontrarse en moléculas farmacoldégicamente activas es el tiofeno.3

32 (a) Wang, L.; Yang, Z.; Fu, J.; Yin, H.; Xiong, K. Tan, Q.; Jin, H.; Li, J.; Wang, T.; Tang, W.; Yin, J,;
Cai, G.; Liu, M.; Kehr, S.; Becker, K.; Zeng, H. Free Radic. Biol. Med. 2012, 20, 3816. (b) He, J.; Li,
D.; Xiong, K.; Ge, Y.; Jin, H.; Zhang, G.; Hong, M.; Tian, Y.; Yin, J.; Zeng, H. Bioorg. Med. Chem.
2012, 52, 898.

33 FDA Approved drug products, http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/ (acceso el
18 de abril de 2015)
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El tiofeno, es un heterociclo aromatico de 5 miembros con un atomo de azufre de
formula molecular C4H4S. (Figura 11)

Figura 11

Los heterociclos aromaticos de cinco miembros son bloques constructores de
diversos farmacos. Son usados como bioisésteros para estructuras tipo fenilo y
pueden resultar en la mejora de las propiedades farmacocinéticas vy
farmacodinamicas de los farmacos. Entre ellos, el tiofeno ha demostrado ser un
iséstero  alternativo, mejorando las propiedades de algunas moléculas
farmacoldgicamente activas.34

En la actualidad, se comercializan diversos farmacos con este motivo estructural
dentro de los cuales se encuentran diuréticos,3® antihistaminicos,® antiinflamatorios
no esteroideos (AINES),?” antidepresivos®® y antihipertensivos.3® Ademas, existen
moléculas derivadas del tiofeno con anillos fusionados, como la olanzapina, que es
un antipsicético*® y el raloxifeno, que es indicado para el tratamiento de osteoporosis
en mujeres postmenopausicas.*! (Figura 12).

34 Dalvie, D. K., Kalgutkar, A. S.; Khojasteh, S. C.; Obach, R. S.; Chem. Res. Toxicol. 2012, 15, 269.
35 (a) Rademacher, P. M.; Woods, C. M.; Huang, Q.; Szkarz, G. D.; Chem. Res. Toxicol. 2012, 25,
895. (b) Lemieux, G.; Beaauchemin, M.; Gougoux, A.; Vinay, P.; Can. Med.Assoc. J. 1978, 118,
1074.

%6 Ratra, G. S.; Morgan,; W. A.; Mullervy, J.; Powell, C. J.; Wright, M. C. Toxicology. 1988, 130, 79.
37 (a) Crawford, M. L.; Waller, P. C.; Wood, S. M. Br. J. Urol. 1997, 79, 578. (b) Hart, D.; Ward, M.;
Lifschitz, M. D. Ann. Intern. Med. 1987, 106, 235.

38 Carter, N. J.; McCormack, P. L.; CNS Drugs. 2009. 23, 523.

39 Schmidt, B.; Shieffer, B. J. Med. Chem. 2003. 46. 2261.

40 Callaghan, J. T.; Bergstorm, R. F.; Ptak, L. R.; Beasley, C. M.; Clin. Pharmacokinet. 1999. 37, 177.
41 Diez-Pérez, A.; Arq. Bras. Endocrinol. Metab. 2006. 50, 720.
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Por otro lado, el analogo selenado del tiofeno, el selenofeno (C4H4Se) (Figura 13),
ha sido poco explorado en este ambito lo cual representa un campo de oportunidad
para la sintesis de nuevos compuestos biolégicamente activos

Figura 13.

Un ejemplo de moléculas farmacolégicamente activas con un fragmento de
selenofeno lo encontramos en el selenosartan (Figura 14), un derivado selenado

11
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del milfasartan, el cual exhibe una propiedad antagonista de los receptores de la

angiotensina tipo 1 (AT1).42
0 Se

Figura 14. Selenosartan

2.2.3 Compuestos tiocarbonilicos y selenocarbonilicos,
selenoamidas y tioamidas

Los analogos azufrados y selenados de las amidas comunes han adquirido gran
importancia como bloques constructores para la sintesis de nuevos compuestos®y
moléculas con actividad bioldgica.** (Figura 15)

O
R1)J\ITI/R3 R1)J\l\ll/R3 R1AN/R3

Ro R R
Amida Tioamida Selenoamida
Figura 15

2.2.3.1 Sintesis de tioamidas

Existen varios métodos de sintesis para tioamidas*® tales como la tidlisis de ciertos
derivados de acidos carboxilicos, mediante tioacilacion de aminas, por la adicion de
nucledfilos a isotiocianatos o por la tionacion de amidas, s6lo por mencionar los mas
importantes. (Esquema 6).

42 Grange, R. L.; Ziogas, A. L.; North, J. A.; Angus, C. H.; Bioorganic. Med. Chem. Lett. 2008, 18,
1241

43 Ishihara, H.; Koketsu, M. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8408.

44 Murai, T. Topics in Current Chemistry. Springer GmbH, 2005.

45 Hurd, R. N.; DeLaMater, G.; Chem. Rev. 1961. 61, 45.
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B
R
A s R=Ar
C
RCN l CI)J\N'RZ
R RMgBr
st\& /
R4-N=C=8
HNR?{
E o Ss Reacti‘vk JCJ)\ D
de
R)]\CHa Lawesson R NR4R»
Esquema 6

A) Tidlisis de derivados de acidos carboxilicos: Los nitrilos y amidoximas
han resultado sustratos utiles para la obtencién de tioamidas cuando estos
compuestos reaccionan con acido sulfhidrico.#®

B) Tioacilacion de aminas. Este método es de gran utilidad para la preparacion
de tioamidas simples. Los tiocarboxilatos, ditiocarboxilatos, acidos
ditiocarboxilicos, tioamidas, tiocetonas y disulfuro de carbono son los
sustratos comunmente utilizados para la reaccién de tioacilacion de
aminas.*’ La reactividad depende de la nucleofilicidad de la amina entrante
y de la habilidad de la amina remplazada para funcionar como grupo
saliente.*®

C) Adicion de nucledfilos a isotiocianatos: Se han informado varias
reacciones con nucledfilos para generar las correspondientes tioamidas. Por
ejemplo, los reactivos de Grignard se adicionan a isotiocianatos formando un
aducto, el cual seguido de una hidrdlisis genera las tioamidas en excelentes
rendimientos.*®

D) Uso del reactivo de Lawesson: La tionacién de amidas es el método mas
util para la sintesis de tioamidas, en el cual ocurre un reemplazo del atomo
de oxigeno de la amida por un atomo de azufre.>®

E) Reaccion de Willgerdot-Kindler. El azufre elemental ha sido utilizado como
agente de tionacion para la preparacion de ciertas tioamidas. Cuando se

46 Goerdler, J.; Horstmann, H. Chem. Ber. 1960, 93, 671.

47 Janssen, M. J. The Chemistry of Carboxylic Acid and Esters. Interscience: London. 1969
48 Wagner, G.; Leistner, S. Z. Chem. 1968, 8, 37.

49 Ach, D.; Reboul, V.; Metzner, P.; European J. Org. Chem. 2002, 25, 2573.

%0 Reid, E. E. Organic Chemistry of Bivalent Sulfur. Interscience: New York. 1960.
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calienta un aldehido o una cetona con azufre elemental en presencia de una
amina se forma normalmente una tioamida.®"

2.2.3.2 Sintesis de selenoamidas

Se han descrito muy pocos métodos de sintesis para selenoamidas en comparacion
con sus analogos azufrados, debido a su dificil preparacion y a la inestabilidad de
sus productos. Sin embargo, se ha demostrado que la estabilidad de las
selenoamidas se incrementa dependiendo del numero de sustituyentes, siendo asi,
la amida terciaria la mas estable de ellas.5? (Figura 16).

R1)J\’}‘/H R1)J\I\II’H R1)J\,}1/R3

H R, R
Primaria Secundaria Terciaria
| ESTABILIDAD

Figura 16

De las metodologias existentes, ninguna representa un método general, debido a la
dificultad de su preparacién y a la toxicidad que representa el manejo de agentes
selenantes, ademas de los largos tiempos y condiciones drasticas de reaccion, lo
cual conduce a rendimientos bajos en este tipo de metodologias. En el Esquema 7
se muestran algunos de los métodos utilizados para la sintesis de selenoamidas.

51 Durton-Woirtin, F. Merenyl, R.; Viehe, H. G. Synthesis. 1985,12, 77.
52 Koketsu, M.; Ishihara, H. Cur. Org. Chem. 2007, 4, 15.
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Método A
Método B
N Se

3 pasos de reaccion / i
// ............ - )]\

60% [ jzo 60 %

iv
14 -70%

L

Rendimiento global 38 %

Método C
3 pasos de reaccion
Rendimiento global 22%

NH

vi
R N < )I\
| R)I\O/\ 26% | R o/\' HCI

A: i) Reactivo de Woolins, reflujo de tolueno, 5h 60 %.%3 ii) Selenobenzoato de
potasio, BF3EtO2, THF 0 °C, 5h, 60%.%* iii) Se, H20, trietilamina, THF, CO 5kg/cm?
100 °C, 5h, 93 %.°° iv) THF, NHR2, 100 °C, 3h, 41 %.%° B: v) PhCHCI2, Se, NaH,
HMPA, 120 °C, 3h, 10 %.%6 C: vi) Acetamidato de etilo, H2Se, trietilamina, piridina, -
30 °C, 30 min. 26 %.%" vii) Mg, EtBr, NH2R, Reflujo de éter, 1h, 86 %.%" D: viii) Se,
HSiCl3s, DMAP, tolueno, 115 °C, 1.5 h, 80%.%8 ix) Selenuro de bis(1,5-
ciclooctadienilborilo), tolueno, TA, 24h, 39%.%°
Esquema 7

Ademas de selenio elemental, las selenoamidas primarias son preparadas de
manera general mediante la reaccidn de un nitrilo con un agente selenante, tal como
selenuro de fosforo (P2Ss), acido selenhidrico (H2Se), Selenuro de aluminio (Al2Ses),

53 Hua, G.; Li, Y.; Slawin, A.; Woollins, J. D.; Org. Lett. 2006, 8, 5251.

54 |shihara, H.; Yoshimura, K.; Koketsu, M. Chem. Lett. 1998, 21, 1287.

5 Ogawa, A.; Miyake, J.; Kambe, N.; Murai, S.; Sonoda, N. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1985, 58, 1448.
% |shihara,; Yoshimi, M.; Hara, N.; Ando, H.; Kato, S.; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1990, 63, 841.

57 Cohen, V. I. J. Org. Chem. 1977, 42, 2645.

%8 Shibahara, F.; Sugiura, T.; Murai, T. Org. Lett. 2009. 711. 3064.

5% Shimada, K.; Jin, N.; Kawaguchi, M.; Dobashi, K. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1997. 70, 197.
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Biselenuro de sodio (NaSeH), tris(trimetilsiliymonoselenofosfato (Si(Me3)sPSeOs) o
selenobenzoato de potasio® (Esquema 8).

R///N [Agente Selenante]> Se
R NH,
[AS]. P,Ses HySe, Al, Se; NaSeH,
Si(Me3)3PSeO3 o

Selenobenzoato de potasio

Esquema 8

Las selenoamidas secundarias y terciarias pueden ser obtenidas por diversos
meétodos. El método general es la reaccidon de amidas con el agente selenante
apropiado como LiAIHSeH,®! una mezcla de (iBuAlSe)2, (BuAlSe)n, (Me2Al)2Se®? o
el Reactivo de Woolins®? o (EtsN)2WSe4®* (Esquema 9).

O Se
)]\ R, [Agente Selenante]= )]\ R,
R

)

R4 R4
[AS]: LiAIHSeH, (Me,Al),Se, (Et4N),WSe
0 una mezcla de (i-BuyAlSe), e (i-BuAlSe)n

Esquema 9

2.2.4 Calcogenazolinas.

De acuerdo a la nomenclatura Hantzsch-Widman, los 1,3-calcogenazoles son
heterociclos aromaticos de cinco miembros con dos heteroatomos de los cuales uno
es nitrégeno y el otro es un calcégeno, es decir, un elemento de la familia 6A. Se
sabe que su aromaticidad deriva de la deslocalizacién del par de electrones del
segundo heteroatomo que posee dicho compuesto (Figura 17).

E:

1
E— 2
5 @ - O: Oxazol
NN 3  -S:Tiazol
4

- Se: Selenazol

Figura 17

60 Geiser, K.; Pfeiffer, W. D.; Kiinzler, A.; Below, H.; Bulka, E.; Langer, P. Synthesis. 2004, 8, 875.
61 Koketsu, M.; Okayama, Y.; Aoki, H.; Ishihara, H. Heteroatom. Chem. 2002, 13, 195.

62 j, G. M.; Zingaro, R. A. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1998, 4, 647.

63 Woollins, D.; Battacharyya, P. Tetrahedron, Lett. 2001, 42, 5949.

64 Chandrasekaran, S.; Das, S.; Muherjee, C.; Saravanan, V. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 681.
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Los dihidrocalcogenazoles o calcogenazolinas son heterociclos de cinco miembros
con dos heteroatomos (uno de ellos nitrégeno) parcialmente insaturados, es decir,
presentan unicamente un doble enlace en su estructura y no son aromaticos.

(Figura 18)

E 2 E:
5 @ - O: Oxazolina
N, - S:Tiazolina
4 - Se: Selenazolina

E E

2-calcogenazolina 3-calcogenazolina 4-calcogenazolina

<

0] 0]
Ch S

2-oxazolina 3-oxazolina 4-oxazolina
S S S
A - A
N =N NH
2-tiazolina 3-tiazolina 4-tiazolina

Se\|
"

4-selenazolina

Se Se
Ch Ch

2-selenazolina 3-selenazolina

Figura 18.

Cabe mencionar que este trabajo se encuentra enfocado a los derivados azufrados
y selenados de dichos heterociclosa, de los cuales, las 2-tiazolinas han sido las mas
estudiadas debido a su importancia como intermediario en sintesis organica, en el
area biologica y por su uso en catalisis asimétrica.®®

65 Gaumont, A. C.; Gulea, M.; Levillain, J. Chem. Rev. 2009, 109, 1371.
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2.2.4.1 Sintesis de Tiazolinas

En la literatura se describen pocos meétodos para la sintesis de tiazolinas, se
resumen en los siguientes grupos:

a) A partir de B-aminotioles: Se resume como la condensacion de un derivado
de acido carboxilico o un nitrilo con un -aminotiol (Esquema 10). La principal
limitante de este método es la poca diversidad de las materias primas. 6 67

S Me
Me Et;N / MeOH
= CN El3
:uCO,Me PR X" ——— /\/\\N CO,Me
HS™ >~ 60°C 48 h Ph 2
NH,
O PPhs /Py / CCly
Ph)J\OH MeCN s
HS™™Y 45% p
NH o . Ph N
)J\ iBusAl (2.5 eq)
Ph OEt Tolueno/ Reflujo

61%
Esquema 10

b) A partir de B-aminoalcoholes: El uso de -aminoalcoholes para la sintesis
de 2-tiazolinas es un método mas adecuado en comparacion con el anterior,
ya que se puede emplear aminoalcoholes con mayor diversidad estructural
disponibles en el mercado, Esto también ofrece la posibilidad de obtener
tiazolinas quirales mediante el empleo de alcoholes enantioméricamente
puros. (Esquema 11)

Tioacil Anillacién S .
Tioacilacion acion
)]\ )\/OH intramolecular )Q/I}—FQ

2 Tionacién

o (0] R
Acilacion 1
- OH
R)J\H)V

Esquema 11

66 Boyce, R. J.; Mulkueen, G.; Pattenden, G. Tetrahedron. Lett. 1994, 35, 5705.
67 Katritzki, A. R.; Cai, C.; Suzuky, K.; Singh, S. K. J. Org. Chem. 2004, 69, 811.
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Debido a la diversidad estructural que ofrece este método, fue utilizado por
el grupo de investigacion para la sintesis de novedosas tiazolinas con un
fragmento ferrocénico a partir de las tioamidas previamente sintetizadas via
desmetalacion sulfurativa de aminocarbenos de Fischer (Esquema 12).68

S S
oH P
@JJ\N/\/ 1) MsCl / CH,Cl, @N

| H |

Fe > Fe

. 2) Et;N _—

Esquema 12

c) Sulfuracién de oxazolinas. La conversion de oxazolinas en tiazolinas es
posible mediante el uso de un agente sufurante como el pentasulfuro de
fosforo (P4S10)®° y el sulfuro de hidrégeno (H2S)"° (Esquema 13).

P,S
i/\-uR,] 4210 > i/\-.lR,l
e N CH,Cl,/reflujo  Me~ N

M 76 %

Esquema 13

2.2.4.2 Sintesis de Selenazolinas

Existen diversos métodos de sintesis para las 2-selenazolinas, los métodos
comprenden desde sintesis enzimaticas’' hasta el uso de selenoamidas’? como
bloques constructores de dichos heterociclos. A continuacion se describen los
algunos métodos a partir de selenoamidas.

Los derivados de 4,5-dihidro-1,3-selenazol-4-onas, son preparados por la reaccién
de selenoamidas primarias con haluros de a-haloacidos en presencia de piridina.”®
(Esquema 14).

68 Corona-Sanchez, R.; Toscano, R. A.; Ortega-Alfaro, M. C.; Sandoval-Chavez, C.; Lépez-Cortés,
J. G. Dalton Trans. 2013, 42, 11992.

69 Akiten, R. A.; Armstrong, D. P.; Galt, R. H.; Meshar, S. T. J. Chem Soc. Perkin Trans. 1997, 97,
935.

0 Wipf, P.; Fritch, P. C. J. Am. Chem Soc. 1996, 118, 12358.

71 Koehnke, J.; Morawitz, F.; Bent, A. F.; Houssen, W. E.; Shirran, S.; Fuszard, M. A.; Chem. Bio.
Chem. 2013, 14, 564.

72 Murai, T.; Yamaguchi, K.; Hori, F.; Maruyama, T. J. Org, Chem. 2014, 79, 4930.

73 Koketsu, M.; Nada, F. Ishihara, H. Synthesis. 2002, 12, 195.




ANTECEDENTES W

Se 0 R_Se R__se
M R L T Ri— I )—R
R "NH; + X THF N N
X o) OH 55%

X: Cl, Br
Esquema 14

Por otro lado, si se hace reaccionar una selenoamida primaria con el
dicarbometoxiacetileno se genera la slenazolona correspondiente.” (Esquema 15).

COM MeQ
Se 2Me R__se e}
N = TA. T S—
R™ "NH,  MeO,C EtOH N 77 %
o

Esquema 15

También se publicé la sintesis de selenazolinas mediante la reaccion de
selenoamidas primarias con aceptores de Michael. Un ejemplo de sto es la
generacion de espiroselenazolinas.” (Esquema 16)

Se Br o R Se
RJ\NH e e ?\ll/ 70 %
CO,Et

Esquema 16

74 Koketsu, M.; Sasaki, T.; Hiromune, Ando.; Ishihara, H. J. Heterocyclic Chem. 2007, 44, 231.
75 Huang, X.; Chen, W.; Zhou, H. Synlett. 2004, 329.




3 Objetivos

3.1 OBJETIVO GENERAL

Modificar estructuralmente calcogenoamidas enantioméricamente puras con
fragmentos de tiofeno, benzotiofeno y selenofeno mediante una reaccion de
anillacién intramolecular para obtener selenazolinas y tiazolinas novedosas. Con
esto se busca que las calcogenazolinas obtenidas tengan un efecto sinérgico en la
actividad biolégica que presentan las calcogenoamidas precursoras.

3.2 Objetivos particulares.

v" Sintetizar bis-heterociclos enantioméricamente puros con un fragmento de
calcogenazolina (tiazolina y selenazolina) mediante una reaccion de anillacién
intramolecular de la tioamida o selenoamida correspondiente obtenidas via
desmetalacién calcogenativa de aminocarbenos de Fischer.

v" Realizar la sintesis de aminocarbenos de Fischer a partir de los
etoxicarbenos de tiofeno, benzotiofeno y selenofeno mediante una reaccién
de amindlisis utilizando (S)-(+)-2-amino-1-propanol como amina.

v Sintetizar diferentes tioamidas y selenoamidas enantioméricamente puras
mediante una reaccidon de desmetalacion calcogenativa de los
correspondientes aminocabenos de Fischer.

v Evaluar la actividad de los compuestos tio y selenocarbonilicos, ademas de
las calcogenazolinas obtenidas en lineas celulares cancerosas humanas de
préstata (PC-3), de sistema nervioso central (U251), leucemia (K562), colon (HCT-
15), mama (MCF-7) y pulmén (SKLU-1) como probables agentes citotoxicos.



4 Parte Experimental

Los reactivos empleados: n-butil-litio (2.5 M), hexacarbonilo de cromo (0), tiofeno,
benzotiofeno, selenofeno, borohidruro de sodio, selenio, azufre, (S)-(+)-2-amino-1-
propanol, cloruro de mesilo y trietilamina fueron adquiridos en Aldrich Chemical
Company y se emplearon sin algun tipo de tratamiento previo.

Los disolventes utilizados: metanol, hexano, diclorometano y acetato de etilo, fueron
destilados antes de su uso. Tetrahidrofurano, éter etilico y diclorometano anhidros
utilizados en su presentacion comercial.

El seguimiento de las reacciones se realizé6 mediante CCF (Cromatografia en Capa
Fina) utilizando placas cromatograficas de silice de 0.25 mm marca Merck.

La purificacién de los productos obtenidos se realizé por medio de cromatografia en
columna, empleando como fase estacionaria gel de silice (malla 70-230) o alumina
neutra (malla 100-25), utilizando hexano como fase mévil o bien un sistema de
elucion hexano- acetato de etilo.

Los rendimientos fueron calculados por peso seco utilizando una balanza analitica
Ohaus Explorer.

Para la determinacion de los puntos de fusion se empled un aparato MEL-TEMP I
marca Electrothermal y no estan corregidos.

Los espectros en el infrarrojo se realizaron en un espectrofotometro Bruker
TENSOR 27, utilizando la técnica de pastilla de KBr.

La espectroscopia de RMN de 'H y '3C se realizé en un espectrofotdémetro Varian
+300, utilizando como disolvente cloroformo y/o acetonitrilo deuterados, los
desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por millén (ppm) relativo al
TMS (tetrametilsilano), usado como referencia interna.

La espectrometria de masas se realizd utilizando un espectrometro JEOL JMS-
AccuTOF mediante la técnica de DART (Direct Analysis in Real Time) y un equipo
JEOL JMS-SX102A para la técnica de FAB+ (Fast Atom Bombardment).

La rotacion optica se determiné en un Polarimetro Perkin ElImer modelo 343
utilizando soluciones de concentracion igual a 1 mg/ml en metanol o cloroformo.
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4.1 SINTESIS GENERAL DE LOS CARBENOS DE FISCHER

En un matraz de dos bocas bajo atmdsfera inerte, se adaptd un tubo de vidrio para
afadir solidos, el cual contenia 1 equivalente de Cr(CO)s. Dentro del matraz se
colocé 1.2 equivalentes del compuesto heterociclico calcogenado (tiofeno,
benzotiofeno o selenofeno), disuelto en 35 ml de THF anhidro. Posteriormente el
matraz de reaccién se enfrié a 0 °C y se afiadieron gota a gota 1.5 equivalentes de
n-butil litio en solucion 2.5 M; la reaccion se dejé en agitacion por una hora.
Transcurrido este tiempo se adiciono el equivalente de Cr(CO)s a 0°C y se permitio
que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente. Después de 2 horas
se evaporo el THF a vacio y se adicionaron 1.4 equivalentes de EtsOBF4 disueltos
en 15 ml agua con hielo para proceder inmediatamente con una extraccién con
diclorometano anadiendo 5ml de solucion saturada de bicarbonato de sodio. La fase
organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro y fue evaporada hasta sequedad.

Posteriormente, se procedié a la purificacion mediante columna cromatografica
utilizando como fase estacionaria gel de silice y como fase mévil un gradiente de
hexano y acetato de etilo.

Los carbenos de Fischer 4, 5 y 6 fueron caracterizados mediante espectroscopia de
IR, espectrometria de masas, RMN de 'H y RMN de '3C. Es preciso decir que los
carbenos 4 y 5 ya se encuentran reportados en la literatura y sus datos
espectroscopicos concuerdan con la literatura. Es preciso sefalar que la
numeracion asignada no corresponde a la nomenclatura.

8
7 Cr(CO)s

| 4

6 5/ 30 2
T\
4

Figura 19

[(Etoxi)(tienil)metiliden]pentacarbonilo de cromo (0). (4)7®

76 Connor, J. A.; Jones, E. M. J. Chem. Soc. 1971, 1974.
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9 8
10 7 . Cr(CO)s
VN
11 6 0]
12 S _\1
5
Figura 20

[(Etoxi)(benzotienil)metiliden]pentacarbonilo de cromo (0). (5)”7

8
Cr(CO)s
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Figura 21

[(Etoxi)(tienil)metiliden]pentacarbonilo de cromo (0) (6) Sdlido negro, p.f.: 120 -
122 °C, PM:379.8 g/mol; Rendimiento: 77.4 %; IR (KBr) v (cm™): 2049, 1873 (Cr-
CO). EM-(FAB*) (%) m/z: 380 (15) M*; 352 (22) [M*- CQJ; 324 (20) [M*- 2CO]J; 268
(17) ) [M*- 4CO]; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) d (ppm): 8.57 (t,1H, H5, J= 4.5 Hz);
8.46 (d, 1H, H7, J=5.5 Hz); 7.56 (t, 1H, H6, J=4.2 Hz); 5.19 (d, 2H, H2, J=7.1HZ),
1.69 (t, 3H, 1H, J= 6 Hz). RMN '3C (75 MHz, CDCI3); & (ppm): 315.8 (C3); 223.4
(C8ax); 217.1 (C8ec); 160.7 (C4); 145.1 (C5); 140.8 (C7); 132.0 (C6); 75.9 (C2);
15.2 (C1).

4.2 SINTESIS DE LOS AMINOCARBENOS.

En un matraz de bola se colocé un equivalente de carbeno, se disolvio en la cantidad
minima de éter etilico y se adicionaron 1.3 equivalentes de (S)-(+)-2-amino-1-
propanol. Se dejé en agitacién y la reaccion fue monitoreada mediante ccf hasta el
consumo total de las materias primas.

Al término de la reaccion, el disolvente fue removido y el residuo se diluyé con agua
y se extrajo con diclorometano. La fase organica fue secada con sulfato de sodio

77 Beizuidenhout, D. |.; Van der Watt, E.; Liles, D. C.; Landman, M.; L6tz, S. Organometallics. 2007,
692, 774.
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anhidro y se evapord. Una filtracion en una columna con hexano en celita fue
necesaria para la purificacion de los aminocarbenos.

Los aminocarbenos de Fischer 7, 8 y 9 fueron caracterizados mediante
espectroscopia de IR, espectrometria de masas, RMN de 'H y RMN de '3C.

8
Cr(CO)s

7W
/4 3
° NH

5

o —OH

7

Figura 22

[((S)-1-Metil-2-hidroxietilamino)(tienil)metiliden]pentacarbonilo de cromo (0)
(7) Sélido amairillo, p.f.: 110-112°C, PM: 361.3 g/mol; Rendimiento: 99 %; IR (KBr)
v (cm™): 3340 (NH); 2053, 1975, 1902 (Cr-CO). EM-(FAB+) (%) m/z: 361 (16) M*;
333 (20) [M™-CO]; 277 (37) [M*-3CO]; 249 (100) [M*-4CO]; 221 (40) [M*-5COQO].
RMN 'H (300 MHz, CDClz), (65:35/E:Z) & (ppm):9.28 (s, 1H, NH, E); 8.93 (s, 1H,
NH, Z); 7.55-7.37 (m, 1H, H7,E); 7.17-6.96 (m, 1H, H5, Z), 6.80 (d, 1H, H6); 4.81 (s,
1 H, H2, Z); 4.49-4.27 (m, 1H, H2, E); 4.13 (s, 1H, H1, E), 3.79 (s, 1H, H1, Z); 1.84
(s, 1H, OH); 1.60 (s, 3H, H9, E), 1.33 (s, 3H, H9, Z). RMN '3C (75 MHz, CDClz); &
(ppm): 270.6 (C3, E); 223.4 (COax, E); 217.4 (COec, E); 149.1 (C4, E); 127.2 (C7,
E) 126.1 (C5, E); 121.0 (C6, E); 64.7 (C1, E); 57.7 (C2, E); 17.9 (C9, E).
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Figura 23

[((S)-1-Metil-2-hidroxietilamino)(benzotienil)metiliden]pentacarbonilo de
cromo (0) (8). Aceite anaranjado, PM: 411 g/mol; Rendimiento: 95 %; IR (KBr) v
(cm™): 3330 (NH); 2053, 1979, 1867 (Cr-CO). EM-(FAB+) (%) m/z: 411 (19) M*; 383
(38) [M*-CO]; 355 (12) [M*-2CO]; 327 (13) [M*-3CO]J; 299 (100) [M*-4CO]; 271
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(46) [M*-5CO]. RMN "H (300 MHz, CDCls), (73:27/E:Z) & (ppm): 9.43 (s, 1H, NH,
E); 9.15 (s, 1H, NH, Z); 7.88-7.69 (m, 2H, H10, H13, E); 7.45-7.27 (m, 2H, H11,
H12, E); 6.86 (s, 1H, H5, E); 4.11 (s,1H, H2, E); 3.86-3.48 (m, 1H,H1, , E): 1.56 (s,
1H, OH, E); 1.37 (d, 1H, H9, E), 1.15 (s, 3H, H9, Z) RMN '3C (75 MHz, CDCl3); &
(ppm): 277.3 (C3); 223.2 (C8ax, E); 222.9 (C8ax, Z); 217.2 (C8ec, Z); 216.8 (C8ec,
E); 154.8 (C4, E); 148.1 (C5, E); 126.1 (C10, E); 125.1 (C11, E); 139.7 (C8, E); 139.1
(C7, Z): 139.0 (C7, E); 124.6 (C12, E); 122.4 (C13); 65.4 (C1, E); 57.9 (C2, E); 17.8
(C9, E); 17.5 (C9, 2).
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7 Cr(CO)s
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Figura 24

[((S)-1-Metil-2-hidroxietilamino)(selenil)metiliden]pentacarbonilo de cromo (0)
(9) Sdlido amarillo, p.f.: 114-116°C. PM: 409 g/mol; Rendimiento: 99 %; IR (KBr) v
(cm™): 3590 (NH), 2049; 1971, 1873 (Cr-CO) EM-(FAB+) (%) m/z: 409 (28) M*; 381
(38) [M*-CQ]J; 325 (35) [M*-3CO]; 297 (68) [M*-4CO]; 269 (29) [M*-5CO]. RMN 'H
(300 MHz, CDCls), (88:12/E:Z) & (ppm): 9.22 (s, 1H, NH, E); 8.78 (s, 1H, NH, 2);
8.05 (s, 1H, H7); 7.25 (s, 1H, H5); 6.87-6-61 (m,1H, H6); 4.77 (s, 1H, H2, 2), 4.14
(s,1H, H2 E); 3.93 (d, 2, H1, Z); 3.69 (d, 2H, H1’, E); 1.86 (s, 1H, OH); 1.74-1.53 (d,
3H, H9, Z); 1.29(d, 3H, H9, E); RMN "'3C (75 MHz, CDCI3); d (ppm): 275.3 (C3);
223.2 (C8ax, E); 217.4 (C8ec, Z); 217.0 (C8ec, E); 153.8 (C4, E); 133.5 (C7, 2);
130.7 (C7, E); 129.6 (C5, E); 129. 2 (C5, 2); 121.6 (C6, E); 65.3 (C1, E); 59.7 (C2
Z); 57.1 (C2 E); 17.1 (C9 E); 17.05 (C9 2).

4.3 SINTESIS DE LAS SELENOAMIDAS Y TIOAMIDAS

En un matraz de bola bajo atmdsfera inerte se colocaron 40 ml de etanol, en el cual
se suspendieron mediante agitacion 10 equivalentes de borohidruro de sodio, la
suspension se llevdo a 0 °C y se adicionaron lentamente 10 equivalentes de
calcogeno (Se 6 S) con liberacion de hidrogeno. Una vez que la mezcla dej6é de
producir hidrégeno se dejé que alcanzara la temperatura ambiente y se continud la
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agitacion por 1h. Posteriormente, se adicion6 el aminocarbeno correspondiente y la
reaccion se monitore6 mediante CCF.

Una vez terminada la reaccion, se evaporo el disolvente y el residuo se diluy6é con
agua y se realizé una extraccion con diclorometano, la fase organica se seco con
sulfato de sodio anhidro y se concentro. La purificacion de las calcogenoamidas se
llevé a cabo mediante una cromatografia en columna con gel de silice como fase
estacionaria y un gradiente de hexano y acetato de etilo como fase movil.

Las selenoamidas 7a — 9a y tioamidas 7c¢ — 9c¢ fueron caracterizadas mediante
espectroscopia de IR, espectrometria de masas, RMN de 'H y RMN de '3C.

4.3.1 Selenoamidas

7
5 NH3
Me"'-%‘
8 ) OH
7a
Figura 25

N-((S)-1-Metil-2-hidroxietil)-2-tiofeno-carboselenoamida. (7a) Sdlido naranja,
p.f.: 104 — 106 °C, PM: 248.2 g/mol; Rendimiento: 84 %; IR (KBr) v (cm'): 3380 (O-
H); 3252 (N-H); 1542 (C=Se). EM-(FAB+) (%) m/z: 249.9 [M*+H]. RMN 'H (300
MHz, CDCls) & (ppm): 8.90 (s, 1H, NH); 7.70 (d, 1H, H5, J= 4.5 Hz); 7.56 (dd, 1H,
H7, J=4,1.2 Hz); 7.19 (t, 1H, H6, J=6 Hz); 5.10-4.67 (m, 1H, H2); 3.99-3.58 (m, 2H,
H1); 3.18 (t, 1H, OH); 1.34 (d, 3H, H8, J= 6.7 Hz). RMN '3C (75 MHz, CDCl3); d
(ppm): 190.7 (C3); 149.9 (C4); 138.4 (C5); 128.1 (C7); 124.1 (C6); 65.0 (C1); 55.9
(C2); 15.9 (C8).

9
7
10 4
/3
11 > % NH
Me'" (2




PARTE EXPERIMENTAL ™

Figura 26

N-((S)-1-Metil-2hidroxietil)-benzotiofeno-2-carboselenoamida. (8a) Sdlido
naranja. p.f.. 118-120°C, PM: 298.3 g/mol; Rendimiento: 78 %; IR (KBr) v (cm™);
3350 (0O-H); 3275 (N-H); 1526 (C=Se). EM-(DART) (%) m/z 299.96 [M+H]*: RMN "'H
(300 MHz, CDCIs) & (ppm): 8.46 (s, 1H, NH); 7.79-7.75 (m, 3H, H5, H9, H12); 7.54-
7.25(m, 2H, H10, H11); 5.08 - 4.87 (m, 1H, H2); 4.04-3.81 (m, 2H, H1); 2.38 (s, 1H,
OH), 1.46 (d, 3H, H8, J= 6.7 Hz). RMN '3C (75 MHz, CDCI3); d (ppm): 191.8 (C3);
148.8 (C4); 142.4 (C5); 139.3 (C7); 126.5 (C6); 126.5 (C10); 125.2 (C11); 122.4
(C12); 121.6 (C9); 64.9 (C1); 56.1 (C2); 15.9 (C8).
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Figura 27

N-((S)-1-Metil-2-hidroxietil)-selenofeno-2-carboselenoamida. (9a) Solido
naranja. p.f.: 108 - 110 °C (desc), PM: 295.1 g/mol; Rendimiento: 85 %; IR (KBr) v
(cm™): 3396 (O-H); 3252 (N-H); 1534 (C=Se). EM-(DART) (%) m/z: 296 [M+H]*;
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.33 (dd, 1H, H5, J=5.7, 1.1 Hz); 8.19 (s, 1H,
NH); 7.57 (dd,1H, H7, J=4, 1.1 Hz) 7.44 (dd,1H, H6, J=5.7, 4 Hz); 4.9-4.86 (m, 1H,
H2); 3.85 (m,2H, H1, J=9); 2.05 (s, 1H, OH); 1.44 (d, 3H, H8, J= 6.8 Hz). RMN '3C
(75 MHz, CDCls); & (ppm): 192.1 (C3); 157.8 (C4); 141.3 (C5); 130.9 (C7); 123.8
(C6); 65.0 (C1); 56.3 (C1); 56.4 (C2); 16.0 (C8).

4.3.2 Tioamidas
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Figura 28

N-((S)-1-Metil-2-hidroxietilamino)-tiofeno-2-carbotioamida. (7c) Solido amarillo,
p.f.. 116 - 118°C (desc), PM: 201.2 g/mol; Rendimiento: 86 %; IR (KBr) v (cm™):
3353 (O-H); 3253(N-H); 1539 (C=Se) EM-(DART) (%) m/z: 202 [M+H]*. RMN 'H
(300 MHz, CDCI3) & (ppm): 8.42 (s, 1H, NH); 7.62 (dd, 1H, H5, J=5.1, 1.2 Hz); 7.54
(dd, 1H, H7, J= 3.8, 1.2 Hz ); 7.13 (dd, 1H, H6, J= 5.1, 3.8 Hz); 4.86-4.64 (m, 1H,
H2); 3.69 (td, 2H, H1, J= 5.8, 2.8 Hz); 3.15 (t, 1H, OH, J=5.9 Hz); 1.30 (d, 3H, HS,
J=6.8Hz). RMN 3C (75 MHz, CDCI3); d (ppm): 188.1 (C3); 147.9 (C4); 133.6 (C5);
128.5 (C7); 124.3 (C3); 64.3 (C1); 54.3 (C2); 15.6 (C8).
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Figura 29

N-((S)-1-Metil-2-hidroxietilamino)-benzotiofeno-2-carbotioamida. (8c) Salido
amarillo, p.f.: 142-144 °C, PM: 251.3 g/mol; Rendimiento: 78 %; IR (KBr) v (cm™):
3362 (O-H); 3298 (N-H); 1758 (C=S). EM-(DART) (%) m/z: 252 [M+H]*. RMN 'H
(300 MHz, CD3CN) & (ppm): 8.70 (s. 1H, NH); 7.95-7.87 (m, 2H, H9, H12); 7.82 (s,
1H, H5); 7.54-7.30 (m, 2H, H10, H11); 4.78 (ddt, 1H, H2, J=6.8, 5.2, 1.5 Hz); 3.83-
3.62 (m, 2H, H1,); 3.23 (s, 1H, OH), 1.33 (d, 3H, H8). RMN '3C (75 MHz, CD3CN);
0 (ppm): 188.6 (C3); 147.3 (C4); 142.7 (C5); 140.1 (C6); 126.8 (C10); 126.1 (C7);
122.6 (C9); 121.6 (C12); 64.1 (C1); 54.4 (C2); 15.5 (C8).
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N-((S)-1-metil2-hidroxietil)-selenofeno-2-carbotioamida (9c) Sélido amarillo, p.f.:
121 123°C. PM: 248.2 g/mol; Rendimiento: 87 %; IR (KBr) v (cm™): 3356 (O-H);
3259 (N-H); 1540 (C=S). EM-(DART) (%) m/z: 248 M* RMN 'H (300 MHz, Acetona-
ds) & (ppm):9.22 (s, NH, 1H); 8.99 (s, 1H, NH); 8.33 (d, 1H, H5, J=9Hz); 7.78 (d,
1H, H7, J= 4 Hz); 7.38 (dd,1H, H6, J= 5.7, 3.9 Hz); 4.98-4.56 (m, 1H, H2); 4.12 (t,
2H, H1, J=5.8 Hz); 3.74 (t, 1H, OH, J= 5.8 Hz); 1.32 (d, 3H, H8, J= 5.8 Hz). RMN
13C (75 MHz, Acetona-ds); d (ppm): 188.9 (C3); 155.2 (C4); 139.9 (C5); 130.6 (C7,
Jo-se= 59.2 Hz); 124.6 (C6); 63.8 (C1); 54.2 (C2); 15.2 (C8).

4.4 Sintesis de las calcogenazolinas

En un matraz de bola con atmésfera inerte se colocd un equivalente de la amida
correspondiente y se disolvid en la minima cantidad de diclorometano. La mezcla
se llevé a 0°C y con agitacion se adicionaron 2 equivalentes de cloruro de mesilo.
La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion por 10 minutos y posteriormente la
mezcla de reaccidn se dejo a temperatura ambiente por 45 min.

Después de los 45 minutos, el matraz se coloco en bafio de hielo y se agregaron 6
equivalentes de trietilamina. Una vez consumada la reaccion (CCF) se hicieron
lavados con agua y se extrajo la fase organica con diclorometano y fue secada con
sulfato de sodio anhidro y finalmente concentrada.

La purificacion de las caclogenazolinas se efectué mediante cromatografia en
columna utilizando gel de silice como fase estacionaria y un gradiente de hexanoy
acetato de etilo como fase movil.

Las selenazolinas 7b — 9b y tiazolinas 7d — 9d fueron caracterizadas mediante
espectroscopia de IR, espectrometria de masas, RMN de 'H y RMN de '3C.

4.4.1 Selenazolinas

Figura 31
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2-(tien-2-il)-(S)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-selenazol (7b) Sdélido naranja, p.f.: 119 -
121°C, PM: 230.2 g/mol; Rendimiento: 94 %; IR (KBr) v (cm™); 1595 (C=N). EM-
(DART) m/z (%): 229.9 M* RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.42 (dd, 1H, H5, J
=5.0, 1.2 Hz); 7.32 (dd, 1H, H7, J= 3.7, 1.3 Hz), 7.03 (dd, 1H, H6, J= 5.1, 3.6 Hz),
4.75-4-55 (m, 1H, H2); 3.67 (dd, 1H, H1a, J=10.0, 7.3 Hz); 3.21 (dd, 1H, H1B, J=
10, 7.5 Hz); 1.44 (d, 3H, H8, J= 6.7 Hz). RMN "3C (125 MHz, CDCI3); & (ppm): 156.0
(C3). 139.4 (C4); 131.7 (C5); 129.7 (C7); 127.3 (C4); 74.8 (C2), 37.4 (C1); 20.02
(C8).

10 3 ( j1
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Figura 32

2-(Benzotien-2-il)-(S)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-selenazol. (8b) Sdlido naranja, p.f.:
118-120°C, PM: 280.3 g/mol; Rendimiento: 91 %; IR (KBr) v (cm™): 1585 (C=N).
EM-(DART) m/z: 281.96 [M+H]*. RMN 'H (300 MHz, CDCIz) & (ppm): 7.72 (td, 2H,
H9, H12); 7.48 (s, 1H, H5); 7.38-7.23 (m, 2H, H10, H11); 4.63 (q, 1H, H2, J= 7 Hz);
3.66 (dd, 1H, H1a, J= 10.0, 7.3 Hz); 3.20 (dd, 1H, H1B, J= 10. 7.5 Hz); 1.41 (d, 3H,
H8, J= 6.7 Hz). RMN '3C (125 MHz, CDClI3); d (ppm): 156.9 (C3); 140.9 (C4); 139.2
(C5); 139.0 (C6); 129. 0 (C7); 126.2 (C9); 124.8 (C10); 124.7 (C11); 122.6 (C12);
76.8 (C2); 37.5 (C1); 19.9 (C8).

Figura 33

Me

2-(Selen-2-il)-(S)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-selenazol. (9b) Aceite café, PM: 277
g/mol; Rendimiento: 70 %; IR (KBr) v (cm™); 1598 (C=N). EM-(DART) m/z (%):
278[M+H]*. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 8.11 (dd, 1H, H5, J= 5.6, 1.2 Hz);
7.50 (dd, 1H, H7, J= 3.9, 1.1 Hz); 7.31 (dd, 2H, H6, J= 5.6, 3.9 Hz); 4.74-4.56 (m,
1H, H2); 3.71 (dd, 1H, H1a, J= 10.0, 7.3 Hz); 3.26 (dd, 1H, H1B, J= 10.0, 7.4 Hz);
1.45 (d, 3H, H8). RMN "'3C (125 MHz, CDCI3); & (ppm): 144.8 (C3); 135.4 (C4);
134.4 (C5); 130.1 (C7); 129.8 (C6); 74.5 (C2); 37.6 (C1); 19.9 (C8).
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4.4.2 Tiazolinas

E/)4_<N 2/

Figura 34

Me

2-(Tien-2-il)-(S)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-tiazol. (7d) Sdlido blanco, p.f.: 116 - 118°C
(desc), PM: 183.2 g/mol; Rendimiento: 93 %; IR (KBr) v (cm™): 1558. EM-(DART)
m/z (%): 184 [M+H]*. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 7.65-7.32 (m, 2H. H5 y
H7); 7.06 (dd, 1H, H6, J=5.1, 3.7 Hz); 4.70 (ddt, 1H; H2, J= 14.5, 8.0, 6.8 Hz); 3.54
(dd, 1H, H1a, J=10.7, 8.0 Hz); 3.06 (dd, 1H, H1B, J=10.7, 7.5 Hz); 1.44 (d, 3H, HS,
J=6.7 Hz). RMN "3C (125 MHz, CDCI3); d (ppm): 159.5 (C3); 137.1 (C4); 130.6 (C5);
129.5 (C7); 127.5 (C6); 72.5 (C2); 40.6 (C1); 20.3 (C8).

9
7
10 3\ j1
11 ; & N—7 /
12 5 Me

Figura 35

2-(Benzotien-2-il)-(S)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-tiazol. (8d) Sdlido blanco, p.f.: 100-
101 °C, PM: 233.5 g/mol; Rendimiento: 90 %; IR (KBr) v (cm™): 1583 (C=N). EM-
(DART) m/z (%): 234.01 [M+H]*. RMN 'H (300 MHz, CDClI3) & (ppm): 7.90-7.78 (m,
2H, H9, H12); 7.67 (s, 1H, H5); 7.51-7.33 (m, 2H, H10, H11); 4.79-4.59 (m, 1H, H2);
3.62 (dd, 1H, H1a, J=10.7, 8.1 Hz); 3.14 (dd, 1H, H1B, J=10.7, 7.5 Hz); 1.50 (d, 3H,
H8, J= 6.7 Hz). RMN '3C (125 MHz, CDClIs3); d (ppm): 160.3 (C3), 140.9 (C4); 139.1
(C5); 137.8 (C6); 137.0 (C7); 127.8 (C9); 126.2 (C10); 124.7 (C11); 122.6 (C12);
72.7 (C2); 40.7 (C1); 20.2 (C8).
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7E/)4_<N 27

Figura 36

Me

2-(Selen-2-il)-(S)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-tiazol. (9d) Aceite café, PM: 230.2 g/mol;
Rendimiento: 85 %; IR (KBr) v (cm™'): 1584. EM-(DART) m/z (%): 231 [M+H]*. RMN
TH (300 MHz, CDCl3) d (ppm): 8.11 (dd, 1H, H5, J= 5.6, 1.2 Hz); 7.50 (dd, 1H, H7,
J=3.9, 1.1 Hz); 7.31 (dd, 1H, H6, J=5.6, 3.9 Hz); 4.77-4.56 (m, 1H, H2); 3.71 (dd,
1H, H1a, J=10.0, 7.3 Hz); 3.26 (dd, 1H, H1B, J= 10.0, 7.4 Hz); 1.45 (d, 3H, H8, J=
6.7 Hz). RMN '3C (125 MHz, CDCls3); & (ppm): 161.0 (C3); 142.6 (C4); 135.0 (C5);
133.2 (C7); 129.9 (C6); 72.3 (C2); 40.9 (C1); 20.2 (C8).
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4.5 Actividad citotoxica

Los compuestos fueron evaluados in vitro frente a las lineas celulares cancerosas
humanas de préstata (PC-3), glia de sistema nervioso central (U251), leucemia,
(K526), colon (HTC-15), mama (MCF-7) y pulmon (SKLU) proporcionadas por el
Instituto Nacional del Cancer (NCI) de los Estados Unidos de América. La
citotoxicidad fue determinada utilizando el colorante de union a proteinas
Sulforodamina B (SRB) en un ensayo de microcultivo para medir el crecimiento
celular, como esta descrito en el protocolo establecido por el NCI.78

Las lineas celulares fueron sembradas en un medio de cultivo RPMI-1640
suplementado con suero fetal bovino, una disolucion 2mM de L-glutamina, 1000
U/ml de penicilina G, 1000 pyg/ml de sulfato de estreptomicina, 25 ug/ml de
anfotericina B (Gibco) y 1 % de aminoacidos no esenciales marca Gibco®. Todas
las células se incubaron a 37°C por 24h en una atmésfera al 5% de COg,
subsecuentemente se adicionaron 100 ul de una disolucidon de los compuestos de
prueba en una concentracion de 1 a 50 uM, exponiendo los cultivos por 48h al
contacto con dichos compuestos.

Después del periodo de incubacion, las células se fijaron al sustrato plastico
utilizando 50 pL de una solucién acuosa al 50 % de acido tricloroacético en frio. Las
placas fueron incubadas a 4°C, posteriormente lavadas con agua y secadas con
aire. Las células fijadas se tifieron por la adicion de una solucién al 0.4 % de SRB,
el remanente de esta solucién fue removido utilizando una solucién acuosa de acido
acético al 1%.

Las placas fueron secadas al aire y el colorante unido a las proteinas fue
solubilizado al afiadir 100 pL e una solucién 10mM de Tris, finalmente las placas se
colocaron en un agitador por 5 min y se determino su absorcion a 515 nm utilizando
un lector de placas de ELISA (Bio-Tex Instruments)

78 Monks, A.; Scudeire, P.; Skehan, R.; Shoemaker, K.; Paull, K.; Vistica, C. J. Nat. Cancer Inst.
1991, 38, 57.




5 Resultados y Discusion

Para lograr la obtencién de potenciales bis heterociclos bioactivos se diseid una
estrategia retrosintética (Esquema 17) que nos permitié la obtencion de dichas
especies con un fragmento de calcogenazolina. La calcogenazolina (A) puede
prepararse mediante la anillacién intramolecular de la selenoamida o tioamida (B)
correspondiente. El calcégeno puede ser introducido a las moléculas mediante la
reaccion de desmetalacion calcogenativa del aminocarbeno de Fischer,
desarrollada por nuestro grupo de trabajo (C). El aminocarbeno puede obtenerse
mediante una reaccion de amindlisis del etoxicarbeno correspondiente.

El etoxicarbeno (D) se obtendra mediante la sintesis de Carbenos de Fischer
partiendo de tiofeno, benzotiofeno y selenofeno, materias primas disponibles
comercialmente (E).

Anillacion Desmetalacion

intramolecular Amonodlisis

1
Cr(CO)s
S B PN

A /> Ar NH C
IM
/‘*N 'IMe \\\“K/OH Ar NH
Ar Me \\\K/OH
Me\
E:Se; 7b - 9b E:Se; 7a -9a 7-9
E:S; 7d-9d E:S; T7c-9c
E
) D Cr(CO)s
A= (O (3 Qe AT
1 2 3 4-6 Sintesis de

Carbenos de Fischer

Materias primas Tiofeno (1)

comercialmente
disponibles

Benzotiofeno (2)
Selenofeno (3)

Esquema 17
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5.1 SINTESIS DE LOS CARBENOS DE FISCHER

Una vez disefiada la ruta sintética, se procedié a la sintesis de los compuestos
carbénicos utilizando la metodologia clasica reportada por Fischer y modificada por
Lopez Cortés y su grupo de investigacion.”®

La sintesis comenzdé con la litiacion de los heterociclos calcogenados
correspondientes (1-3) utilizando nBuLi. Una vez formada la especie organolitiada,
se adiciond el hexacarbonilo de cromo (0) para generar el acilmetalato intermediario,
el cual fue alquilado con tetrafluoroborato de trietiloxonio Esquema 18.

Cr(CO)s Cr(CO)s
7_@ 1) nBuli F_woo 3) EtO4BF, 7_<EJ/U\O/\
¢ Y encoy | ¢ ) N
E=S; Tiofeno (1) 4,E=S
E = S: Benzotiofeno (2) 5,E=S
E=Se; Selenofeno (3) 6; E=Se
Esquema 18

Los compuestos carbénicos se obtuvieron en rendimientos elevados que se
muestran en la Tabla 1.
Tabla 1. Rendimiento y punto de fusion de los aminocarbenos 4 — 6.

Compuesto Rendimiento | P.F. (°C)

(%)
4 84 138-140
5 90 118-120
6 77 120-122

Cabe mencionar que los compuestos 4 y 5 ya se encuentran descritos en la
literatura. Sin embargo se logré obtener los productos en mejores rendimientos
utilizando las condiciones de reaccion reportadas es esta tesis. También es
importante destacar que el complejo carbénico 6 no habia sido reportado
anteriormente, siendo este una contribucion adicional de este trabajo (Figura 37).

79 L épez-Cortés, J. G.; Contreras De la Cruz, L. F.; Ortega-Alfaro, M. C.; Toscano, R. A;; Alvarez-
Toledano, C. Rudler, H. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 2240.
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oc co oc co 0C €O
S, OC*CrCO S OC>Cr'CO _Se OC*Cr'CO
E/)—( co @—( co U—/( co
O—\ O—\ O—\

4 5 6

Reportados 66 %7° 68 %7 X
Presente Trabajo 84 % 90 % 77 %
Figura 37

Dichos compuestos fueron completamente caracterizados mediante las técnicas
espectroscopicas de IR, EM, RMN 'H, y RMN '3C.

A manera de ejemplo se muestra la espectroscopia de 5. El espectro de IR (KBr)
para el compuesto 5 (Espectro 1) muestra las bandas caracteristicas de la vibraciéon
de los carbonilos metalicos (Cr-CO) en 2053 y 1904.
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Espectro 1. IR en KBr para el compuesto 5.

La espectroscopia de IR para los demas carbenos de Fischer se encuentra

resumida en la Tabla 2.
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Tabla 2.
Compuesto v(Cr-CO) (cm)
4 2054, 1898
5 2053, 1904
6 2053, 1893

La espectrometria de masas (FAB™) para el compuesto 5 (Espectro 2) muestra el
pico correspondiente al ion molécular M* en 382 m/z con una abundancia relativa
de 35 %. También se aprecian pérdidas sucesivas de 28 unidades en 354, 326, 298,
270 y 242 m/z propuestas a la pérdida de moléculas de CO. El pico base se
encuentra en 270 y se asigna a [M*-4CO].

(x]
2150332 270

Cr(CO)s

°\
50 C16H10CT'OGS
PM: 382,31 g/mol

354

154

161

40+
298

307

1 39 | &
» 3
0
0

Espectro 2. EM (IE) para el compuesto 5.

100 200 300 400

Los demas compuestos carbénicos presentan patrones de fragmentacion similares,
los cuales se resumen en la Tabla 3.
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Tabla 3. Resumen de la espectrometria de masas para los carbenos 4-6

Fragmento 4 (m/z) 5 (m/z) 6 (m/z)
M* 332 382 380
[M*-CO] 304 354 352
[M*-2CO] 276 326 324
[M*-3CO] 248 298 296
[M*-4CO] 220 270 268
[M*-5CO] 192 242 240

En el espectro de RMN 'H de 5 (Espectro 3) aparecen los desplazamientos
caracteristicos de un sistema aromatico. En 8.49 ppm se aprecia una sefal simple
que integra para un protén y corresponde al protdn 5; desplazado hacia campo alto,
H9 y H12 generan dos sefales dobles en 7.98 y 7.79 ppm respectivamente.
Enseguida, de 7.56 a 7.35 ppm aparece una sefial multiple que integra para dos
protones y es debida a H10 y H11. En 5.24 ppm se tiene una sefal doble con una J
= 7 Hz que integra para dos protones correspondiente a H2 y finalmente en 1.72
ppm se aprecia una sefal triple que integra para 3 protones que es debido a H1.

n N o
NNR
-
~

8

7

7

7

7

7

7

7

7
5.6
X523

—— N
. . H1
g N,
1 6 O
12 S \1 H5 H2
H9 H12
| H10y H11
egdg g R
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Espectro 3. RMN 'H (CDCI3) para el compuesto 5.
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Los analogos carbénicos sintetizados 4, 5 y 6 presentan desplazamientos similares
En seguida se muestra la tabla de resumen espectroscépico para dichos
compuestos (Tabla 4).

Tabla 4. Resumen espectroscopico de RMN 'H para los carbenos 4-6

8 9
E  Cr(CO)s E: ,

7 Cr(CO)s
B (4)S " 4
ewo 2 (6)Se J 3

T\ TS O_\1

Compuesto (ppm)

H

4 | 5 | 6
“ 1.67 1.72 1.69
n 5.18 5.24 5.19
“ 8.26 8.49 8.57
“ 7.22 7.56
7.69 8.46

a) Compuesto 5: H9: 7.98, H10, H11: 7.56-7.35, H12: 7.79

El espectro de RMN "3C del compuesto 5 (Espectro 4) muestra una sefial en 320.1
ppm que es caracteristica del carbono carbénico. En 223.3 y 216.9 ppm aparecen
las sefales de los carbonilos metalicos en posicibnes axial y ecuatorial
respectivamente. Hacia campo mas alto, en 153.9 ppm se tiene la sefal del carbono
C4 del benzotiofeno, mientras que en 141.8, 139.1, 138.8, 128.8, 126.7 y 125.0 ppm
se tienen las senales de C5, C10, C11, C7, C9, C12, pertenecientes al anillo de
benzotiofeno. En 76.5 pmm casi traslapada con el disolvente, aparece la sefal del
carbono base de oxigeno C2 y en 15.1 ppm se aprecia la sefal del C1.
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—320.18
—223.39
—216.92

—76.52
—15.18

C9 C10

10 r & @98 @8R

a ° #  $dF 8849

» 3 9 \ S N

6 (0]
12 S \ 1 |
1‘60 1‘55 1‘50 1‘45 1‘40 1‘35 1‘30 1‘25 1‘20
f1 (ppm)
C8ec C2 C1
C3
C8ax

3‘90 3‘80 3‘70 3‘50 3‘50 3‘40 3‘30 3‘20 3‘10 360 2‘90 2‘80 2‘70 2‘50 2‘50 2‘40 2‘30 2‘20 2‘101 %60 1)‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 9‘0 8‘0 7‘0 éD 5‘0 4‘0 3“0 2‘0 1‘0
ppm
Espectro 4. RMN "'3C para el compuesto 5.
Los desplazamientos en los espectros de RMN '3C de la familia de carbenos 4, 5y
6 se resumen en la siguente tabla. (Tabla 5)
Tabla 5. Resumen espectroscopico de RMN '3C para los carbenos 4-6

8

8
1 E_, Cr(CO)s E: L, AU Cr(CO)s
L% ws AL
_\1 12 ® s O_\1
(5)
Compuesto (ppm)
4 [ 5 1 6 |
B s 15.2 15.2
BE o 76.5 75.9
B 6 320.1 315.8
B 553 153.9 160.7
| 5 EVIE 141.8 1451
| 6 P 139.1 132.0
135.3 138.8 140.8
B o0 216.9 217.1
| 8ax |[EEPYEP: 223.3 223.4

a) Compuesto 5: C9: 121.6, C10: 125.0, C11: 128.2, C12: 122.7
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5.2 SINTESIS DE LOS AMINOCARBENOS DE FISCHER

Una vez preparadas las materias primas 4, 5 y 6 se procedio a la reaccion de
amindlisis para la obtencion de los aminocarbenos 7, 8 y 9 (Figura 38). Se utilizo
el (S)-(+)-2-amino-1-propanol como amina, obteniéndose excelentes rendimientos

(Tabla 6)
Cr(CO)s Cr(CO)s Cr(CO)s
2 2
Me"--& Me' Me: &
OH OH OH
7 8 9
Figura 38
Tabla 6. Sintesis de los aminocarbenos 7-9
Compuesto Rendimiento (%) Tiempo de Reaccién (min)
7 99 S
8 95 5
9 99 10

El procedimiento consistié en la disolucién del complejo carbénico en éter y la
posterior adicion de la amina (Esquema 19). Las reacciones presentaron
rendimientos excelentes (95-99 %) y un tiempo corto.

Cr(CO)s HoN Cr(CO)s
. OH
B \E ) 0N e L B \E N
<) Eter/TA. ¢ Me\wK/OH
4,E=S 7,E=S
5. = * 8. = *
6 E=Sse S*: Anillo Fusionado 9 E:SSe

Esquema 19

Basados en lo anterior y en trabajos previos acerca de la cinética de este tipo de
reacciones,® es posible plantear una propuesta mecanistica para la transformacion
que comienza por el adicion nucleofilica del grupo amino al carbono carbénico para

80 Bernasconi, C. F:; Ali, M. Organometallics. 2004, 23, 6134.
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formar el intermediario tetraédrico correspondiente (A) y terminar con la eliminacion
de EtOH para la obtencién del aminocarbeno de Fischer. (Esquema 20)

) (Cr(CO)5 (90)58 NN
G e
(E:c:-/ HN (x-::-/ Me\\“'l\/gH H™

VAN on A (GO
-EtOH_ 'F"<\E1J)‘\NH )
<fi o Me\\“’K/QH

Esquema 20

Los aminocarbenos fueron caracterizados mediante las técnicas espectroscopicas
IR, EM, RMN 'H y RMN "3C. A manera de ejemplo se discutira la espectroscopia
para el compuesto 9. En el espectro de IR (Espectro 5), se aprecia en 3590 cm™ la
banda caracteristica debida a la vibracién del enlace sencillo N-H, mientras que en
2040, 1971, 1873 cm™' aparecen las bandas correspondientes a la vibracion de los
carbonilos metalicos (Cr-CO).

Cr-CO

Espectro 5. IR en KBr para el compuesto 9
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La espectroscopia de IR para los aminocarbenos de Fischer restantes se encuentra
resumida en la Tabla 7.

Tabla 7. Bandas de absorcion de IR para los aminocarbenos 7-9
Compuesto v(N-H) (cm*')  v(Cr-CO) (cm™)

7 3340 2053, 1975, 1902
8 3330 2053, 1979, 1867
9 3590 2040, 1971, 1873

La espectrometria de masas corroboro la obtencidon de los aminocarbenos mediante
la obtencion del ion molecular de cada uno de ellos, en el espectro de masas (FAB+)
para el compuesto 9 se encuentra el ion molecular en 409 unidades m/z con una
abundancia relativa de 28 %, este pico indica el peso molecular del compuesto
esperado. Siguiendo la misma tendencia de los carbenos de Fischer, se generan
pérdidas sucesivas de 28 unidades m/z las cuales aparecen en 381, 325, 297 y 269.

]
11800650 154
100+

Cr(CO)s

C9H12CrNOGSe
- P.M.: 409.2 g/mol

B0~

[M]*

350 400

Espectro 6. EM (IE) para el compuesto 9.

El resumen de la espectrometria de masas para los demas aminocarbenos se
muestra a continuacion en la Tabla 8.
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Tabla 8. Espectrometria de masas para los aminocarbenos 7-9

Fragmento 7 (m/z) 8 (m/z) 9 (m/z)
M* 361 411 409
[M*-CO] 333 383 381
[M*-2CO] 305 355 -
[M*-3CO] 277 327 325
[M*-4CO] 249 299 297
[M*-5CO] 224 271 269

En el espectro de RMN 'H se observa que varias sefiales se encuentran duplicadas.
Esto es debido a que durante la reaccion de amindlisis se genera una mezcla
inseparable de isbmeros, lo cual es comun para los aminocarbenos de Fischer. Esto
se debe al fendmeno de resonancia que puede existir si el nitrdgeno deslocaliza su
par de electrones sin compartir hacia el carbono carbenico generando un doble
enlace parcial C=N y resultando en la isomeria geométrica E/Z del producto
obtenido (Esquema 21).

_ o ° _
Cr(CO)s CCr(CO)s Cr(CO)sMe
i E ® ‘E >
o SSNH - __ NH - £ e OH

7\ 5 7\ : 2

& - OH & o OH ¢

N / Me\ o AN / Me\ Y /

sz oz (ST
L E z i

Esquema 21

Considerando esto y teniendo en cuenta la asignacion de trabajos anteriores®’ en
el espectro de RMN 'H (Espectro 7) se aprecia hacia campo bajo en 9.22 y 8.78
ppm dos sehales sencillas que corresponden al proton de la amina, la primera se
asigna al isébmero E y la segunda al isdmero Z, dichos isomeros se encuentran en
una proporcién E/Z de 82:18. En la zona de protones aromaticos, en 8.05 ppm hay
una sefal doble que integra para 1H y corresponde al proton H7. Desplazado hacia
campo alto, en 7.25 ppm se tiene una sefal doble que integra para un protén y es
debida a H5. Hacia campo alto, en 4.77 ppm aparece una sefal simple que
corresponde al proton H2 del isémero Z, mientras que desplazado hacia la derecha,
en 4.14 ppm aparece una sehal simple que es generada por el proton H2 del
isobmero E. Entre 4 y 3.93 aparecen dos sefiales dobles de dobles que son

81 Beizuidenhout, D. I; Lies, D.; Van Royen, P.; Lots, S. J. Organomet. Chem. 2007, 692, 774.
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generadas por los protones diasterotopicos H1 del isdbmero Z, mientras que los del
isbmero E aparecen con la misma multiplicidad en 3.8 y 3.69 respectivamente.

Finalmente el protdn del OH se encuentra en 1.86, traslapado entre las senales de
los metilos H9 que se encuentran en 1.74 y 1.29 para los isbmeros Z y E
respectivamente.

T T T
11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 -05
f1 (ppm)

Espectro 7. RMN 'H (CDCI3) para el compuesto 9

A continuacion se presenta el resumen espectroscopico de RMN 'H de los
aminocarbenos 7 — 9.
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Tabla 9. Resumen espectroscopico de RMN 'H para los aminocarbenos 7-9

8 10 8
764_/<Cr(CO)s E. 11©7i/)4_/<0r(00)5
. 3
6 /5 3 NH (7)s X% NH
Mer(2 (9) Se Mge"--@
9 OH (8) —OH

7.55-7.37 7,17-6.96 6,86 7,25 -
6,8 - 6,87 -
7 7,55-7.37 - 8,05 -

n 1,60 1.33 1,37 1,29 1.74

a) Compuesto 8: C10: 7.88-7.69, C11: 7.4, C12: 7.4, C13: 7.88-7.69

Para el espectro de RMN '3C del compuesto 9 (Espectro 8) se asigna la sefial en
275.3 ppm al carbono carbénico (C3). Hacia campo mas alto aparecen dos senales
en 223.2 y 217.0 ppm que corresponden a los carbonos de carbonilo axial y al
carbono de los 4 carbonilos ecuatoriales respectivamente. En 153.8 ppm se tiene la
senal debida al carbono ipso del selenofeno. En 130.7, 129.6 y 121.6 ppm estan las
senales generadas por los carbonos C5, C7 y C6 del anillo de tiofeno. En campo
mas alto, en 65.3 ppm se observa la sefial producida por el carbono base de oxigeno
C1. Desplazado un poco mas hacia campo alto, en 57.7 ppm se encuentra la sefial
correspondiente al C2. Por ultimo en 17.7 ppm aparece la sefial debida al metilo C9.
También se puede observar la presencia del Isbmero Z, sin embargo las senales
que se duplican son pocas y poco perceptibles a simple vista, las mas claras se
encuentran en 133.5 ppm que es debida al C7 y en 59.7 ppm aparece la sefial
correspondiente al C2 del isémero Z.
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275.28
223.26
217.40
217.06
153.79
130.89
130.77
129.63
\121.67
—65.32
—57.13
17.71

N SN
8
7 Cr(COs)
5 NH
Mer2
9
\—OH
C8ec
c5 c1 C2 C9
c7| [ce
c3 Caax Cher C2(2)
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Espectro 8. RMN '3C (CDCIs3) para el compuesto 9

Debido a la similitud estructural de los aminocarbenos preparados presentan
desplazamientos similares en la RMN '3C por lo que a continuacion se muestra la
tabla de resumen espectroscopico para los compuestos 7- 9.
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Tabla 10. Resumen espectroscopico de RMN '3C para los aminocarbenos 7-9

8 10 8
764_<CF(C0)5 E. 11@4_%C"(C0)5
. 3
6~/ 3\H (7)S 2N 7\
Mor(z  (@)Se Mo (2
9 OH @ ° OH

1 1

13c

.. 64,7 65,4 65,3
n 57,7 57,9 - 57,1 -
n 270.6 277.3 - 2753 -
n 149,2 154.8 - 153.8 -
n 126,1 148.1 - 1296 129.2
n 121.0 139,7 - 1216 -
1274 139.0 139.1 130.7 1335

m 217 4 216.8 2172 2174 217.0

m 223.4 2232 2229 2232

n 17,9 17,8 175 17,1 17.05
a) Compuesto 8 (E): C10: 126.1. C11: 125.1, C12:124.6, C13 122.4

5.3 SINTESIS DE LAS SELENOAMIDAS Y TIOAMIDAS

Una vez preparados los aminocarbenos de Fischer, se procedi6 a la sintesis de las
tioamidas y selenoamidas correspondientes para continuar con la estrategia
sintética. Para ello, los aminocarbenos se sometieron a una reaccion de
desmetalacion calcogenativa, en la cual fueron adicionados disueltos en etanol a
una mezcla desmetalante previamente preparada con hidruro de sodio y el
calcogeno elemental (azufre o selenio) suspendidos en etanol en atomdsfera inerte
(Esquema 22).
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. El NH
Se/NaBH, , (;5" \ k/OH

Cr(CO)s

4-6 e- I NH
S/NaBHg 5;' \ ‘K/OH
(\\ / Me\\\‘
) . 7c;E=S
* = Anillo fusionado 8c E = S*
9c; E=Se

Esquema 22

Las selenoamidas y tioamidas se obtuvieron en buenos rendimientos y tiempos de
reaccion relativamente cortos (Tabla 11). Ninguna de estas calcogenoamidas se
encuentra reportada en la literatura.

Tabla 11. Sintesis de las selenoamidas 7a-9a y tioamidas 7c-9c.

Cr(CO)s E
Ar” NH ;‘L»E/ETSBHH Ar)J\NH
Me\\\-k/OH rs Se Me\\\\k/OH

Rendimiento %

Calcogenamidas E

Tiempo Rxn (h)

Tien-2-il Se 94 1
Benzotien-2-il  Se 91 1
Selen-2-il Se 86 1
Tien-2-il S 93 1
Benzotien-2-il S 90 1
Selen-2-il S 87 1

Todos los productos fueron caracterizados mediante técnicas espectroscopicas
convencionales y a manera de ejemplo se muestran las espectroscopias de 7a 'y de
c.

©
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En el espectro de infrarrojo de 7a (Espectro 9) aparece una banda en 3380 cm’
que es debida a la vibracion del enlace O-H perteneciente al hidroxietilo, un poco
mas hacia frecuencias altas en 3253 cm™' se observa una banda que corresponde
al enlace simple N-H del nitrégeno de la selenoamida. En 1542 cm-! aparece la
banda tipica del doble enlace C=Se del selenocarbonilo.
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Espectro 9. IR en KBr para el compuesto 7a.

Las demas selenoamidas presentan bandas de IR muy parecidas, por lo tanto en la
siguiente tabla se resume la espectroscopia de IR para cada una de ellas.

Tabla 12. Resumen de la espectroscopia de IR para las selenoamidas 7a-9a.
Compuesto  v(O-H) (cm™) v(N-H) (cm) v(C=Se) (cm)

7Ta 3380 3252 1542
8a 3350 3275 1526
9a 3390 3252 1534

La espectrometria de masas para este compuesto se llevd a cabo mediante la
técnica de DART (Direct Analysis in Real Time), y se aprecia en 249.9 m/z el i6n
molecular M* el cual corresponde al peso molecular del compuesto, asi mismo
aparecen los picos correspondientes al patron isotdpico del selenio.
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Espectro 10. Espectrometria de masas (DART) para el compuesto 7a

El espectro de RMN 'H para el compuesto 7a (Espectro 10) muestra una sefial
simple en 8.90 ppm que integra para un protén y corresponde al proton unido al
nitrogeno de la selenoamida, en la zona de aromaticos, en 7.70 ppm se aprecia una
sefal doble que integra para un proton y es debida al H5. En 7.56 ppm se tiene una
sefal doble de dobles con constantes de acoplamiento J =4 Hzy J =12 Hz que
integra para un protdon y es debida al H7, hacia campo alto en 7.19 ppm, el H6 del
anillo de tiofeno genera una senal triple con una J = 6 Hz que integra para un protén.
Desplazado hacia campo alto, de 5.10 a 4.67 ppm aparece una sefal multiple que
integra para un proton debido H2 del metino. De 3.99 a 3.58 ppm se tiene una sefal
multiple con integral igual a dos y corresponde a los protones H1. La sefal triple
debida a los protones del OH aparece en 3.18 ppm. Finalmente en 1.34 se genera
una sefial doble con integral igual a tres causada por los protones H8 que tiene una
J=6.7 Hz.
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Espectro 11. RMN 'H (CD3CN) para el compuesto 7a.

Las selenoamidas analogas tienen desplazamientos similares, por lo que a
continuacion se presenta una tabla de resumen espectroscopico de la RMN 'H para
los compuestos 7a, 8a y 9a. (Tabla 13)
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Tabla 13. Resumen desplazamientos quimicos en RMN 'H para las selenoamidas

7a-9a.
7@86 . 10 > 7 A Se
4 3 :
6 5/ NH,  (Ta)s 1 s é A H
Me! €2 (ga) Se 12 Men{2
8 OH 8a 8 OH

-
-

Compuesto (ppm)

= [ & % ]

8.90 8..46 8.19
3.18 2.38 2.05
3.99-3.58 4.04-3.81 3.96-3.75
5.10-4.67 5.08-4.87 4.90-4.86

7.70 7.73 8.33
7.19 7.44
7 7.56 7.57

a) Compuesto 8a: H9, H12: 7.73, H10, H11: 7.54-7.25,

En el espectro de carbono (Espectro 12) se puede observar en 190.7 ppm el
carbono del selenocarbonilo C3. Hacia campo mas alto, en la zona de carbonos
aromaticos el carbono ipso del tiofeno C4 genera una sefial en 149.9 ppm. En 138.4
ppm se aprecia una senal que es debida al C5, en 128.1 ppm se observa la senal
que produce el carbono C7 y en 124.1 ppm la senal del C6. En 65.0 ppm aparece
el carbono base de oxigeno C1. En 55.9 ppm se tiene el carbono C2 y finalmente
en 15.9 ppm se observa el desplazamiento correspondiente a C8.
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Espectro 12. RMN '3C para el compuesto 7a.

Las selenoamidas analogas tienen desplazamientos similares, por lo que a
continuacion se presenta un resumen de la RMN '3C para los compuestos 7a, 8a 'y
9a. (Tabla 14)
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Tabla 14. Resumen de desplazamientos de RMN '3C para las selenoamidas 7a-

9a.
7—E Se N Se
| .10 4
NH, (7a) S 11 e~ NH
Men 2 (93 12 Me{2
1 OH 8a 8 ) OH

Compuesto (ppm)

[ ® | & [ &\ ]

1 65.0 64.9 65.0
“ 55.9 56.1 56.3
“ 190.7 191.8 192.1
- 149.9 148.8 157.8
“ 138.4 142 4 141.3
“ 1241 126.5 123.8
128.1 139.3 130.9
“ 15.9 15.9 16.0

a) Compuesto 8a: C9: 121.6, C10: 126.5, C11: 125.2, C12: 122.4

Las tioamidas sintetizadas, presentan caracteristicas espectroscopicas similares en
la espectroscopia en relacion con sus analogos selenados. A manera de ejemplo
se muestra la espectroscopia del compuesto 9c.
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Espectro 13. IR en KBr para el compuesto 9c.

En el espectro de infrarrojo de 9¢ (Espectro 13) se observa una banda en 3356 cm-
" ppm que es debida a la vibracidn del enlace sencillo O-H, en 3259 cm™' se aprecia
la banda correspondiente al enlace N-H y la vibracién del enlace doble C=S aparece

en 1540 cm™.

Las demas tioamidas presentan bandas de IR a v muy parecidas, por lo tanto en la
siguiente tabla se resume la espectroscopia de IR para cada una de ellas.

Tabla 15. Resumen de la espectroscopia de IR para las tiooamidas 7c-9c.
Compuesto  v(O-H) (cm™) v(N-H) (cm) v(C=S) (cm™)

7c 3353 3253 1539
8c 3362 3298 1758
9c 3356 3259 1540

En el espectro de masas (DART) para el compuesto 9¢ (Espectro 14) podemos ver
el ion molecular M* en 248 unidades m/z, asi como el patrén isotépico caracteristico
del selenio. En 216 m/z aparece un pico que representa la pérdida del atomo de
azufre de la tioamida [M*- S].
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Espectro 14. Espectrometria de masas (DART) para el comuesto 9c.

En el espectro de RMN 'H para el compuesto 9¢ (Espectro 15) se puede observar
en 8.99 ppm una sefial simple que es debida al proton del nitrdgeno de la amida. E
8.33 ppm aparece una sefial doble que integra para un proton y es debida al proton
H5 con una J de 5.8 Hz. En 7.78 ppm se genera una sefal doble debida a H7 con
una integracion igual a dos y una J=4 Hz. En 7.38 ppm aparece una senal doble de
dobles que integra para un proton, corresponde al H6 y presenta constantes de
acoplamiento J=5.7 Hzy J=3.9 Hz .

Hacia campo alto, de 4.98-4.65 ppm se puede observar una sefial multiple que
integra para un protdn, el cual corresponde al H2. Hacia campo alts, en 4.12 ppm
se observa una sefal triple que integra para un protén y es debido al protén del
grupo hidroxilo. Finalmente en 1.31 ppm aparece un doblete que integra para 3H 'y
es debido a los hidrogenos H8.
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Espectro 15. RMN 'H (acetona-de) para el compuesto 9c.

Los desplazamientos para la familia de tioamidas sintetizadas 7c, 8¢ y 9c¢c se
presentan a continuacion a manera de resumen en la siguiente tabla. (Tabla 16)
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Tabla 16. Resumen espectroscépico de RMN 1H para las tioamidas 7c¢-9c.

7—E ) 10 U
| s E: /4 y
6 Z NH2 (7C)S 1 4 NH
I

Metr (2 (9c) Se 1 12 ° Men (2
8 —OH 8 s \—OH
1y Compuesto (ppm)
I I

| NH | 8.42 8.70 9.22
m 3.15 3.23 3.74
.- 3.69 3.83-3.62 412
n 4.86-4.64 4.78 4.98-4.56
“ 7.62 7.82 8.33
“ 713 7.38
7.54 7.78
“ 1.30 1.33 1.32

a) Compuesto 8c: H9, H12: 7.95-7.87, H10, H11: 7.54-7.30

En el espectro de RMN '3C para 9¢ (Espectro 16) aparece una sefial en 188.9 ppm
asignada al carbono del tiocarbonilo C3, hacia campo mas alto en la zona de
aromaticos, en 155.2 ppm aparece la sefal debida al carbono ipso del selenofeno
C4. Los carbonos C5, C7 y C6 aparecen en 139.9, 130.6 y 124.6 ppm,
respectivamente. Alrededor de la sefial de C7, en 140.7 y 139.13 ppm aparecen dos
pequeiios satélites resultado del acoplamiento '3C-""Se que posee una constante
Jc-se= 59.2 Hz. Hacia campo alto, en 63.8 ppm se tiene la sefal debida al carbono
base de oxigeno. Un poco mas desplazada a la derecha en 54.2 ppm aparece la
sefal debida a C2 y finalmente la sefal generada por C8 aparece en 15.2 ppm.
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Espectro 16. RMN '3C (acetona-ds) para el compuesto 9c.

Es preciso sefalar que los analogos tiocarbonilicos presentan desplazamientos
similares, por lo cual a continuacidn se presentan las tablas de resumen
espectroscopico de RMN '3C para los compuestos tionados 7c, 8c y 9¢. (Tabla 17)
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Tabla 17. Resumen espectroscopico de RMN 'H para las tioamidas 7¢c-9c.

7@7% e Ty
- NH, (7e) S 11 5 é 3NH
Mge,,,,ﬁ (9c) Se 12 Me (2
1 OH 8c 8 ) OH

Compuesto (ppm)

% & T % ]

[ 1 64.3 64.1 63.8
n 54.5 54.4 54.2
n 188.1 188.6 188.9
.- 147.9 147.3 155.2
“ 133.6 142.7 139.9
“ 124.3 140.1 124.6
128.5 126.8 130.6
“ 15.6 15.5 15.2

a) Compuesto 8c: C9: 122.7, C10: 126.1, C11: 125.2, C12: 121.5

Adicionalmente se determind la rotacion especifica de las calcogenoamidas
obtenidas utilizando la técnica de rotacion o6ptica. En todos los casos los

compuestos son levogiros. Los resultados de rotacion Optica se muestran en la
Tabla 18.

Tabla 18. Rotacion especifica para las calcogenamidas.
E

N

Ar NH

Me““K/OH

Calcogenamida Ar E [a]?°D
7a Tien-2-il Se -57

Benzotien-2-il Se -51
Selen-2-il Se -55
Tien-2-il S -43

Benzotien-2-il S -32
Selen-2-il S -50
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Con los resultados obtenidos es posible proponer un mecanismo de reaccion para
la desmetalacion calcogenativa (Esquema 23).

Es conocido que los calcégenos selenio y azufre reaccionan con borohidruro de
manera exotérmica y con el desprendimiento de hidrogeno molecular para formar
las especies NaBH2S3%2 (Esquema 23a) y NaBH:Ses%? (Esquema 23b) dichas
especies de selenio y azufre son nucleofilicas y podrian reaccionar con el carbono
carbénico para generar un intermediario tetraédrico. Poisteriormente, el cromo
cargado puede atacar al atomo de selenio  para formar un cicloaducto de cuatro
miembros, que mediante una apertura electrociclica produce finalmente el
compuesto selenocarbonilico.

Cr(CO)s
R)J\N’R1 % R)J\N’R1
H H
- Na*
35+ NaBH, Hig +H,
H”©
| + /o
Na*  Cr(CO)s . Cr(CO)s
[ Hop s R)J\N,R14> [ BH,5) ™ ’)\N’R1
QJ ; i " ©

a) Propuesta mecanistica )J\ el =Cr(CO)s I—(CF(CO)s
para la desmetalacion sulfurativa RN e N/R1
Cr(CO)s
AL R Satre g,
b EtOH N
- Na*
|
3 Se + NaBH, HoB J + Hy
H™ ©
| ©
Na* Cr(CO)s a2 Cr(CO)
5 5
HiB__ _Se. R/M\N’R1 BHySe™) ~ R
S
- SeH,B
b) Propuesta mecanistica -Se=Cr(CO)s —Cr(CO)
.. . ( 5
para la desmetalacion selenativa R)J\N’R1 h%\ R,
H R N
H
Esquema 23

82 | alancette, J. M.; Freche, A.; Synthesis. 1972, 10, 526.
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5.4 SINTESIS DE LAS CALCOGENAZOLINAS (SELENAZOLINAS Y
TIAZOLINAS)

Una vez preparadas las amidas, se procedié a la reaccién de ciclacién para
continuar con la ruta sintética planteada. La calcogenamidas fueron tratadas con
cloruro de mesilo para la posterior anillacion, utilizando como, base trietilamina
(Esquema 24).

Se Se
1IMe
E ——

N
7" K/ ) MsCl / CH20|2 7\ |
&_ me\" T 2BeqEN G/

7a;E=S 4b; E=S
8a; E=8* 5b; E = S*
9a; E=Se 6b; E=Se
/>-|IIMe
E S
,.__ MSC| / CHQC|2 @)\N
l,’/---
( = K/OH 2)6eq EtN ¢ \
7c;E=S 4d; E= S
8c; E=S8* 5d; E = S*
9c; E=Se 6d; E=Se

* = Anillo Fusionado
Esquema 24

La metodologia, ademas de llevarse a cabo en condiciones suaves y tiempos cortos
de reaccién, permite una gran diversidad estructural. Debido a ello se obtuvieron 6
calcogenazolinas nuevas en excelentes rendimientos. (Tabla 19).

Tabla 19. Sintesis de las selenazolinas 7b-9b y tiazolinas 7d-9d.
P 1) MsCl E‘)
Ar” "NH — Ar/g\N 'Me

E Rendimiento %

T. Reaccién (min)

Tien-2-il Se 94 15
Benzotien-2-il Se 91 15
Selen-2-il Se 86 15
Tien-2-il S 93 15
Benzotien-2-il S 90 15

Selen-2-il S 87 15
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Las calcogenazolinas obtenidas fueron caracterizadas mediante las técnicas
convencionales en quimica organica (IR, EM, RMN 'H, RMN '3C) y rotacion éptica.
A manera de ejemplo se discutira la espectroscopia para los compuestos 7b y 7d.
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Espectro 17. IR en KBr para el compuesto 7b

El espectro de infrarrojo para la selenazolina 7b (Espectro 17) muestra la banda
caracteristica de un doble enlace carbono nitrogeno C=N.
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Espectro 18. Espectrometria de masas (DART) para el compuesto 7b.

La espectrometria de masas realizada mediante la técnica de DART para la
selenazolina 7b (Espectro 18) muestra un pico en 231.9 m/z que corresponde al
peso molecular del compuesto mas un proton [M*+H]. Asi mismo aparece la
distribucion isotépica de selenio en el compuesto obtenido. En 229.9 m/z aparece
un pico correspondiente al peso molecular del compuesto con un atomo de "8Se. En
menor proporcion se observa la presencia de 82Se y 7’Se en la muestra generando
picos en 233.9 y 227.9 m/z respectivamente.
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Espectro 19. RMN 'H para el compuesto 7b.

El espectro de RMN 'H para la selenazolina 7b (Espectro 19) muestra en la zona
de protones aromaticos una sefnal doble de dobles en 7.42 ppm que integra para un
protdén y corresponde a H7. En esta misma zona pero en 7.32 ppm aparece una
sefal doble de dobles que integra para un proton y es debida al protén HS5.
Desplazada un poco a la derecha, en 7.03 ppm se observa una sefal doble con
integral igual a uno y es debida a H6.

Se tiene un sistema diasterotopico que muestra una sefal multiple de 4.75 a 4.55
ppm que es generada por el protdn H2 del metino. Los protones diasterotopicos H1a
y H1B aparecen en 3.21 y 3.67 ppm respectivamente y fueron asignados mediante
el calculo de los acoplamientos a 3 enlaces de distancia 3JH1a-H2= 7.5 Hz y 3JH1p-H2=
7.3 Hz. Se infiere que H1a se encuentra anti con respecto a H2 debido a que dichos
protones poseen una constante de acoplamiento mas grande (7.5 Hz) mientras que
H1B se encuentra en posicidn syn con respecto a H2 ya que su constante de
acoplamiento es menor (7.3 Hz). La similitud en las constantes de acoplamiento
sugiere que los angulos entre los protones H1 y H2 son muy parecidos. (Figura 39)
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Figura 39

Finalmente, en campo alto la sefial doble debida a los protones del grupo metilo H8
aparece en 1.44 ppm e integra para tres protones.
La espectroscopia de RMN 'H para 7b, 8b y 9b se resume a continuacion (Tabla
20).

Tabla 20. Resumen de desplazamientos quimicos en RMN 'H para las

selenazolinas 7b-9b
9

; -E Se_4 E: 10 7 Se_4
(W N W |
5 N"27ye (9P)Se M N™2\e

8 8b 8
Compuesto (ppm)

3.67 3.66 3.71
3.21 3.20 3.26
4.75-4.55 4.63 4.74-4.56
7.42 7.48 8.1

70 [ 7
2 70

1.44 1.41 1.45
a) Compuesto 8b: H9, H12: 7.72, H10, H11: 7.38-7.23
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Espectro 20. RMN '3C para el compuesto 7b.

En el espectro de RMN '3C para la selenazolina 7b (Espectro 20) se observa una
senal en 156.0 ppm que corresponde al carbono C3. En la zona de aromaticos
aparecen los desplazamientos de los carbonos que constituyen el anillo de tiofeno,
en 139.4 ppm se aprecia la senal debida al carbono ipso, mientras que en 131.7,
129.7 y 127.3 ppm aparecen las senales de los carbonos C7, C5 y C6
respectivamente.

En 74.8 ppm aparece el carbono C2 base de nitrogen. Desplazado en 37.4 ppm
aparece el carbono base de azufre y para finalizar, en 20.2 ppm se observa la sefial
debida al carbono del metilo C8.

La familia de selenazolinas sintetizadas presenta desplazamientos similares, por lo
que a continuacion se resumen sus datos espectroscopicos de RMN '3C. (Tabla
21).
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Tabla 21. Resumen espectroscopico de RMN '3C para las selenazolinas 7b- 9b.

7 E Se 1 E: 10 7 SE 1
| /4 J s 11 /4 3\j
N 29ye (9b)Se M N72\e
8 8b 8

Compuesto (ppm)

W & & ]

- 37.4 375 37.6
[ 2 74.8 76.8 74.5
R 156.0 156.9 144.8
- 139.4 140.9 135.4
“ 131.7 139.2 134.9
| 6 | 127.3 139.0 129.8
129.7 129.0 130.1
- 20.0 19.9 19.9

a) Compuesto 8b: C9: 126.2, C10: 124.8, C11: 124.7, C12: 122.6

En lo que respecta a las tiazolinas, podemos observar que no hay muchos cambios
significativos en su espectroscopia con respecto a las selenazolinas. A manera de
ejemplo se discutira la espectroscopia de la tiazolina 7d.
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Espectro 21. IR en KBr para el compuesto 7d.

En el espectro de IR (Espectro 21) aparece la banda caracteristica del enlace doble
carbono nitrégeno C=N en 1588 cm""
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Espectro 22. Espectrometria de masas (DART) para el compuesto 7c.

Al analizar el espectro (Espectro 22) de masas obtenido mediante la técnica de
DART se observa un pico en 184 m/z que corresponde peso molecular del
compuesto y se asigna al ion molecular mas un protén [M+H]".




RESULTADOS Y DISCUSION ™

T MNO NN N O LW OTMNMANADDDOINOT OINNTHDANOM n m
TYLTTEIS S8 RIRRREB08E Rnhhdsd3 <
NINNNNNNNNN T TTTFTTFTTITTFTF OO Mmmnm ]
e N L e ) | N~
H8
1
7| 3
s /4 N
‘7
5 N™2"Me
H7 y H5 8
H6
H1a
| |
‘ H2
|
i
J I
& & g
a a Q
~— o i
8‘.0 7‘.5 7‘.0 6‘.5 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 3‘.5 3.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 0‘.5 (;.0

f1 (ppm)
Espectro 23. RMN 'H (CDCIz) para el compuesto 7d.

En el espectro de RMN 'H para la tiazolina 7d (Espectro 23) aparece una sefial

multiple de 7.65 a 7.32 ppm que integra para dos protones, corresponde a los

hidrégenos H5 y H7. En esta misma zona, en 7.06 ppm se aprecia una seial doble

de dobles que integra para un protdn y corresponde a HG6, dicha sefal posee

constantes de acoplamiento J=5.1 Hzy J = 3.7 Hz.

Desplazado a campo alto, en 4.70 ppm aparece una sefal doble de doble de triples
con integral igual a uno, dicha sefial es debida al protén del metino H2. Hacia campo
alto, en 3.54 y 3.06 ppm aparecen dos sefiales dobles de dobles que integran para
un protdn cada una, y corresponden a los protones diasterotopicos H1a y H1j,
fueron asignados mediante el célculo de las constantes de acoplamiento a 3 enlaces
de distancia 3J1a2= 8 Hz y 3J1g-2= 7.5 Hz (Figura 40).
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Figura 40

Por ultimo hacia campo alto, en 1.45 ppm se tiene una sefal doble que integra para
3 protones y es generada por los protones H8.

Las tiazolinas sintetizadas presentan desplazamientos similares, en la siguiente
tabla se resumen los datos espectroscopicos de RMN 'H para las tiazolinas
sintetizadas 7d-9d.

Tabla 22. Resumen espectroscopico de RMN 'H para las tiazolinas 7d- 9d.

E: >
7 E 3 1 ' 10 7 3 1
6 N (9d) Se " . N2
12 5
8d

2'Me
8

5 2'Me
8

Compuesto (ppm)

IR N G

H

3.54 3.62 3.71

3.06 3.14 3.26

4.70 4.79-4.59 4.77-4.56
7.65-7.32 7.67 8.1

706 [ 7
7.65-7.32 _ 7.50

1.44 1.50 1.45
a) Compuesto 8d: H9, H12: 7.90-7.78 H10, H11: 7..51-7.33
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Espectro 24. RMN '3C (CDCl3) para el compeusto 7d.

En el espectro de RMN '3C para el compuesto 7d (Espectro 24) la sefial debida al
carbono de laimina C3 aparece en campo bajo, en 159 ppm. En la zona de carbonos
aromaticos aparecen las sefales del anillo de tiofeno, comenzando por el carbono
ipso C4 que tiene un desplazamiento en 137 ppm, hacia la derecha en 130 ppm se
tiene la sefal debida a C7. En 129 ppm se puede observar la sefial generada por
C5 y en 127 ppm aparece el desplazamiento correspondiente a C6.

Hacia campo alto, en 72 ppm se hace presente la sefial del C2 base de nitrégeno.
En 40 ppm se encuentra la sefial generada por el carbono base de selenio C1 y por
ultimo, en 20 ppm se tiene la sefal del carbono del metilo C8.

Dada la similitud estructural de las tiazolinas, a continuacion se presenta la tabla de
resumen espectroscopico para la RMN '3C para los compuestos 7d — 9d. (Tabla
23)

75 -
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Tabla 23. Resumen espectroscopico de RMN '3C para las tiazolinas 7d- 9d.

(5T e @1)_<
/4 N Z/Me (9b)Se /4 N2

8

g

Me

Compuesto (ppm)

[ 8 8]

“ 40.6 40.7 40.9
“ 725 72.7 72.3
“ 159.5 160.3 161.0
- 137.1 140.9 142.6
“ 130.6 139.1 135.0
“ 127.5 137.8 129.9
129.5 137.0 133.2
- 20.3 20.2 20.2

a) Compuesto 8d: C9: 127.8, C10: 126.2, C11: 124.7, C12: 122.6

Para completar la caracterizaciéon de los compuestos se determind la rotacidon
especifica de las calcogenazolinas. Los resultados obtenidos se muestran en la
siguiente tabla. (Tabla 24)

Tabla 24. Rotacion especifica para las calcogenazolinas.

E
A D
Ar N Me

Calcogenazolinas Ar E [a]p®
7 Tiofeno Se -64
Benzotiofeno  Se -51
Selenofeno Se -54
Tiofeno S -64
Benzotiofeno S -50
Selenofeno S -58




RESULTADOS Y DISCUSION ™

Los resultados de rotacion especifica sugieren que el centro estereogénico quedo
intacto, por lo tanto, que dicho atomo de carbono no es afectado durante el proceso
de reaccion. El mecanismo de anillacion intramolecular para formacion de las
calcogenazolinas obtenidas es el siguiente. (Esquema 25).

oo )

N
ClI” } Me
E Me )

y o E7N . E/>I
Ar)J\N)\/QH -H* )]\r;\j B\l’/_ o %@ 'Me )QN 'Me

A B C

—— Ar — N —_—
Ar
H -Cr H Me H Ar
EtsN:_/
Esquema 25

La propuesta comienza con el ataque nucleofilico del oxigeno de la calcogenamida
hacia el azufre del cloruro de mesilo y la posterior pérdida de acido clorhidrico via
un proceso de adicion-eliminacién para obtener el mesilato correspondiente (A).
Enseguida, el nitrogeno de la calcogenoamida deslocaliza su par electrénico sin
compartir hacia el carbono carbonilico generando ataque nucleofilico al carbono
unido al mesilato provocando asi el cierre del anillo (B). El equilibrio esta poco
favorecido en medio acido, por lo que al agregar un exceso de trietilamina, se
promueve la formacion del heterociclo en su forma no ionizada (C). Todo el proceso
se lleva a cabo sin afectar el centro estereogénico de la molécula de partida; se
conserva la configuracion absoluta del sustrato (S)-(+)-2-aminopropanol formando
anillos de 2-aril-(S)-(5)-metil-1,3-calcogenazol-2-ina.
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5.5 ACTIVIDAD CITOTOXICA

5.5.1 Calcogeonamidas (selenoamidas y tiazolinas)

Como ya se habia mencionado, Lopez-Cortés y colaboradores publicaron la
preparacion de selenoamidas ferrocénicas las cuales tuvieron un desempefio
citotoxico sobresaliente.'? Sin embargo, resulta interesante la modificacion del
nucleo organometalico por algun otro fragmento organico o heterociclico.

Por otra parte, el tiofeno es un bloque presente en muchos farmacos aprobados por
el FDA y puede mejorar las propiedades farmacoldégicas de algunas moléculas
bioactivas.3*

Aunado a lo anterior y motivados por los excelentes resultados obtenidos con los
compuestos ferrocénicos, se procedid a la modificacidon estructural de la
selenoamida ferrocénica y se decidié cambiar dicho metaloceno por fragmentos de
tiofeno, benzotiofeno y selenofeno intentando potencializar la actividad biolégica de
las selenoamidas. Adicionalmente, se anadid un metilo a la cadena hidrocarbonada
enlazada al nitrégeno de la selenoamida.

Informes en la literatura describen que el mecanismo de citotoxicidad por el cual
varios compuestos organoselenados actuan es mediante la captura de especies
reactivas de oxigeno® o bien podrian ser miméticos de la enzima glutation
peroxidasa,®* la cual es una reguladora Red-Ox en el organismo, su actividad
consiste en la reduccion de radicales peréxido dentro de las células.

En este contexto, las selenoamidas obtenidas fueron evaluadas ante lineas
celulares cancerosas de glioblastoma humano (SNC) U251, adenocarcinoma
prostatico PC-3, leucemia mieloide cronica K562, adenocarcinoma rectal HCT-15,
adenocarcinoma mamario MCF-7 y contra células de cancer de pulmén SKLU-1.
Los porcentajes de inhibicion se presentan en la Grafica 1.

83 Johanson, H.; Svartstrom, O.; Phadnis, P.; Engman, L.; Ott, M. K. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18,
1783.
84 Battin, E. E.; Brumaghim, J. L. Cell Biochem. Biophys. 2009, 55, 1.
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Screening primario 50 uM Para selenamidas
7a,8ay9a

Hié)__<;H [:::I:J>__<LH Hié&__<LH
Me““&OH MeIHIQ—OH Me““&

100 100

100
95

90

Porcentaje de Inhibicion

85

80
75,14

75

70

65 0 358 0 O

60

7a 8a 9a

[ U251 (SNC) mPC-3 (Préstata) E K562 (Leucemia) [ HCT-15 (Colon) B MCF-7 (Mama) M SKLU-1 (Pulman)

Grafica 1. Porcentaje de inhibicion de las selenoamidas en las distintas lineas
celulares.

La Grafica 1 muestra que la selenoamida derivada de tiofeno es mucho mas activa
gue sus analogas derivadas de benzotiofeno y selenofeno. Alcanza porcentajes de
inhibicién del 100% en las lineas celulares cancerosas de SNC y de prostata,
adicionalmente tiene una actividad inhibitoria muy alta para cancer de pulmon
(96 %) ademas de presentar inhibicion contra lineas celulares cancerosas. de
leucemia, colon y mama.

Asi mismo se evalud la actividad de las tioamidas sintetizadas para comprobar si el
calcogeno que constituye al grupo carbonilo presenta algun impacto sobre la
actividad biolégica de estos compuestos

En la Grafica 2 podemos apreciar que la tioamida derivada de tiofeno es menos
activa como su analogo selenado, lo cual nos indica que en este caso el selenio es
importante para tener una actividad citotéxica elevada.

Para la tioamida derivada de benzotiofeno se observan porcentajes de inhibicion
altos para las lineas celulares de leucemia y mama (97.05 y 96.42) ademas de una
buena actividad contra lineas celulares cancerosas de SNC y préstata.
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Es posible que las tioamidas tengan un mecanismo de citotoxicidad diferente a las
selenoamidas. Por lo que la efectividad del compuesto 8c contra las lineas celulares
de cancer de mama podria explicarse por su similitud estructural con el Raloxifeno®.
Dicho farmaco es comercializado en el mundo para tratar la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas y ha demostrado también tener efectividad en el tratamiento de
canceres estrogeno — dependientes.®

Screening primario 50 uM para las tioamidas
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Grafica 2. Porcentaje de inhibicién de las tioamidas en las distintas lineas
celulares.

5.5.2 CALCOGENAZOLINAS

Inspirados en los resultados de citotoxicidad de las selenoamidas sintetizadas,
aunado a los escasos reportes en la literatura de la actividad bidlogica de estos
compuestos,®® procedimos a evaluar la citotoxicidad de los heterociclos
organoselenados.

85 Jordan, C. V. J. Nat. Canc. Inst. 1998, 13, 967.

86 Musik, |.; Hordyjewska, A.; Boguszewska-Czubara, A.; Pasternak, K. Pharmacol. Reports. 2009,
61, 885.

80
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La Grafica 3 muestra que la citotoxicidad de la 2- tienil-4-(S)-(-)-metilselenazolina
7b es la mas elevada, lo cual podria atribuirse al tiofeno ya que vuelve a alcanzar
porcentajes de inhibicion del 100 % para las lineas celulares cancerosas de SNC y
prostata al igual que la selenoamida precursora 7a, adicionalmente presenta

procentajes de inhibicidn cercanos al 80 % en lineas celulares cancerosas de mama
y de pulmén.

Screening primario 50 uM para las
selenazolinas 7b, 8b, 9b
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Grafica 3. Porcentaje de inhibicidn de las selenazolinas en las distintas lineas
celulares.

Existen reportes de la actividad bidlogica de las tiazolinas que han mostrado
actividad antibacteriana y antioxidante,®” incluso ligantes de tiazolina presentan

citotoxica.®® Sin embargo las tiazolinas sintetizadas mostraron poca actividad
citotoxica.

87 Padmavathi, V.; Maesh, K.; Reddy, G. D.; Padmaja, A. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 3178
88 Bolos, C. A.; Papazisis. K. T.; Kortsaris, A. H.; Voyatzi, S.; Zambouli, D. ; Kyrakidis, D. A. J.
Inorg. Biochem. 2002, 88, 25.
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Al comparar las tiazolinas en la Grafica 4 podemos ver que tienen una actividad
muy poco significativa a diferencia de la tiazolina 9c derivada de selenofeno que
posee un porcentaje de inhibicion del 84 % selectivamente en la linea celular
cancerosa de leucemia. Es importante resaltar que hasta el momento los derivados

de selenofeno sintetizados en este trabajo no habian presentado actividad
citotoxica.

Screening primario 50 uM para las tiazolinas
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Grafica 4. Porcentaje de inhibicion de las tiazolinas en las distintas lineas
celulares.
La tiazolina 9d es el isdmero de posicion de la selenazolina 7b. Por lo cual podemos
intuir que al cambiar el calcégeno de lugar la actividad bidlogica se conserva pero

se gana selectividad ya que la tiazolina 9d present6 actividad citotoxica solamente
contra la linea celular de leucemia.
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Finalmente, es preciso mencionar que en trabajos anteriores de nuestro grupo de
investigacion ya se habian sintetizado selenazolinas derivadas de tiofeno sin
carbonos quirales, a la cual nos referiremos como Selenazolina no quiral 7x (Figura

41).8
()=

7x

Figura 41.
La citotoxicidad de esta selenazolina (7x) fue determinada, sin embargo, dichos
compuestos carecen de este tipo de actividad bidlogica (Grafica 5). Al colocar un
sustituyente metilo en posicién 5 del anillo de la selenazolina 7b con configuracion
absoluta (S) podemos apreciar que la actividad se eleva de manera drastica.
Logrando asi un incremento categorico de las propiedades citotoxicas de la
estructura antes sintetizada.

Screening primario comparativo 50 uM
para7xy 7b

100 100
100 Wj
N™""Me

90

80 E/)_<\NJ

70

82,47 82,9

32 .0 27 0 97 88
e— T _AEE—

Porcentaje de inhibicion (%)

60

7x
@ U251 (SNC) [ PC-3 (Proéstata) [H K562 (Leucemia)
[JHCT-15 (Colon) W MCF-7 (Mama) @ SKLU-1 (Pulmén)

Grafica 5

Se observa que la presencia del grupo metilo en posicién 5 del anillo de selenazolina
es determinante para que dicho compuesto sea citotoxico. Lo cual nos motiva a
seqguir trabajando para definir qué tipo de sustituyentes podrian incrementar la

actividad citotéxica de alguna otra clase de selenazolinas con distintos fragmentos
bis-heterociclicos.

89 Martinez-Pérez, O. Sintesis de nuevos bis-heterociclos con un fragmento de tia- o selenazolinas

con probable actividad bioldgica. Tesis de Licenciatura. Facultad de Quimica UNAM. México D. F.
2013.




6 Conclusiones

v~ Se logro la modificacion estructural de calcogenoamidas con fragmentos de
tiofeno, benzotiofeno y selenofeno resultando en la obtencion de
calcogenazolinas novedosas. La selenazolina 7b y tiazolina 9d presentaron
actividades citotoxicas sobresalientes.

v Se realizé por primera vez la sintesis de bis-heterociclos enantioméricamente
puros con fragmentos de calcogenazolina (tiazolina y selenazolina) bajo
condiciones suaves y tiempos cortos de reaccion en excelentes rendimientos
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v" Se realizd una sintesis en condiciones suaves y tiempos cortos de 3
tioamidas y 3 selenoamidas enantioméricamente puras derivadas de tiofeno,
benzotiofeno y selenofeno en buenos rendimientos. Dihos compuestos no
estan reportados en la literatura.

v Se evalud actividad de los compuestos tio y selenocarbonilicos, ademas de
las calcogenazolinas obtenidas en lineas celulares cancerosas humanas de
préstata, de sistema nervioso central (U251), leucemia (K562), colon (HCT-
15), mama (MCF-7) y pulmén (SKLU-1) como probables agentes citotdxicos.
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v Los compuestos selenados resultaron los mas activos, obteniendo
porcentajes de inhibicion de 100% contra lineas celulares cancerosas de
prostata y SNC.

v La selectividad de la tiazolina 9¢ se logré como resultado de la isomerizacion
de la selenazolina 7a.

=], =],
Me Me
7b 9d

v" El sustituyente metilo en posicion 5 le da actividad citotdxica a la selenazolina
7b en comparacion con su analogo no quiral 7x.
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