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1. Introduccién
l. INTRODUCCION

A lo largo de las ultimas décadas, los carbenos de Fischer han sido empleados como
intermediarios sintéticos para la sintesis de una amplia gama de productos organicos.
En la mayoria de las transformaciones que involucran estos compuestos
organometalicos, el atomo de carbono carbénico es incorporado a un esqueleto
molecular de un nuevo producto mientras que el fragmento metalico es removido

durante la reaccion.

La oxidacion de alcoxi y aminocarbenos parece ser un buen método de formacion de
ésteres y amidas, respectivamente. Para ello se han utilizado agentes oxidantes como
el N-6xido de piridina (PNO), el dimetilsulféxido (DMSO), el dimetildioxirano (DMD), el
nitrato cérico-amoniacal (CAN), entre otros. En este contexto, resultaria importante
desarrollar un procedimiento para la obtencion de selenoamidas debido a la escasez de
métodos de produccion de estos derivados. En la literatura, es posible encontrar pocos
reportes de su sintesis en comparaciéon con aquellos que comprenden a sus analogos
azufrados, probablemente como resultado de la inestabilidad de estos compuestos y su
dificil preparacién. Algunos de los protocolos disponibles emplean aminocarbenos de
Fischer como material de partida. Sin embargo, es conocido que las condiciones de
reaccion que se requieren para favorecer la transformacién son usualmente muy
drasticas y en algunos casos, solo los aminocarbenos que se encuentran activados
pueden llegar a ser oxidados produciendo bajos rendimientos de la selenoamida

correspondiente y una gran cantidad de subproductos no deseados.

Como parte de un proyecto dirigido a la sintesis y al estudio de los ferrocenilcarbenos
de Fischer, se llevd a cabo el desarrollo de un método sistematico de desmetalacion
oxidativa de ferrocenilcarbenos de Fischer promovida por borohidruro de sodio con
selenio elemental como una alternativa para obtener faciimente ferrocenil selenoésteres

y ferrocenil selenoamidas en excelentes rendimientos.



1I. Antecedentes

Il. ANTECEDENTES

1. FERROCENILCARBENOS DE FISCHER

En el ferroceno, los anillos Cp pueden ser metalados por tratamiento con n-butil litio o

tert-butil litio. La metalacion es similar a las reacciones tipicas de intercambio hidrégeno-

metal observadas en algunos hidrocarburos bencenoides y es una alternativa para

sintetizar ferrocenos sustituidos que no se puedan generar por sustitucion electrofilica

aromatica.” Los ferrocenos halogenados, por lo general, forman productos metalados;

sin embargo, éstos se producen en rendimientos poco satisfactorios y las condiciones

Esquema 1. Monolitiacion directa de ferroceno en THF.

de reaccion implican

procedimientos poco practicos.

Una de las mejores condiciones
de reaccibn que se ha
propuesto para efectuar la
monolitiacion directa del Fc, es
el empleo de tert-butil litio y THF

como disolvente para realizar la

litiacion a 0°C (Esquema 1). Los derivados obtenidos de la metalacion sufren

reacciones con electréfilos para generar ferrocenos sustituidos, de este modo, es

posible sintetizar una gama importante de compuestos con diferentes aplicaciones en la

quimica.?

! Guilleneaux, D., Kagan, H. B. J. Org. Chem. 1995, 60, 2502-2505.
2 Rebiera, F., Kagan, H. B. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3121-3124.



1I. Antecedentes

A mas de medio siglo de su descubrimiento, el ferroceno aun mantiene su importancia e

interés en las diferentes areas de investigacion. Se ha convertido en un bloque
constructor importante en sintesis debido a su estabilidad estructural y a los métodos
que existen para incorporarlo a sistemas mas complejos.3 El éxito de estos sistemas es
atribuido al impedimento estérico y a la rigidez relativa que presenta el grupo
ferrocenilo. Muchos ligantes de este tipo muestran en su estructura una combinacion de
quiralidad central y quiralidad planar, lo cual los hace utiles en la catalisis asimétrica.* %
Asimismo, tienen aplicacién en la quimica de materiales®, en la fotoquimica® en la

bioquimica’ y en la medicina.®

1.1 LOS CARBENOS

Por otro lado, es bien conocido que los
carbenos son  especies quimicas
inestables y por lo tanto, intermediarios
extremadamente reactivos. Se
constituyen por un atomo de carbono

divalente que posee un par de electrones

de no enlace. Estas especies pueden

o o Figura 1. Estado singulete (A) y triplete (B) de un
existir en dos estados electronicos: el carbeno.

estado singulete y el estado triplete (Figura 1). El estado singulete presenta a los

electrones apareados en un orbital hibrido sp? mientras que en el estado triplete los

electrones se encuentran desapareados: uno en un orbirtal sp? y el otro en el orbital p.°

Los carbenos pueden ser estabilizados al formar complejos con metales de transicion,
los carbenos metalicos resultantes son compuestos organometalicos que presentan un

doble enlace entre el atomo de carbono y el metal (Figura 2)."°

3 (a) Dai, L, Tu, T., You, S., Deng, W., Hou, X. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 659-667. (b) Richards, C. J., Locke, A. J. Tetrahedon: Asymmetry.
1998, 9, 2377-2407. (c) Lopez, F., Harutyunyan, S. R., Minaard, A. J., Feringa. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 12784-12785.

* Colacot, T. J. Chem. Rev. 2003, 103, 3101-3100.

5 (a) Chiang, C. C., Chen, H.-C., Lee, C.-S., Leung, M., Ling, K.-R., Hsieh, K.-H. Chem. Mater. 2008, 20(2), 540-552. (b) Michinoub., T.,
Kumazawa, H., Noguchi, K., Shigehara, K. Macromolecules. 2009, 42, 5903-5905

¢ Fery-Forgues, S., Delavaux-Nicot, B. J. Photochem. Photobiol. A : Chem. 2000, 132, 137-159.

" Beer, P. D. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 71-80.

¥ Top, S., Dauer, B., Vaissermann, J., Jaouen, G. J. Organomet. Chem. 1997, 541, 355-361.

° Pruchnik, F. P. Organometallic Chemistry of the Transition Elements. Plenum Press, New York. 1990, 277.

1" Nugent, W. A., Mayer, J. M. Metal-Ligand Multiple Bonds. Wiley-Interscience, New York. 1988, 11.
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Figura 2. Estructura general

de carbenos metdalicos.

El primer complejo carbénico de un metal de transicion fue
reportado por Fischer y Maasbdl en 1964. Desde entonces
se ha desarrollado un gran numero de métodos para la
formacion de muchos compuestos que contienen metales
de transicion en su estructura.”’ Las propiedades quimicas

de los carbenos metalicos dependen de diferentes factores

moleculares, entre ellos se encuentra: (a) la naturaleza de

los sustituyentes en el atomo de carbono carbénico, (b) la estructura del fragmento

metalico y (c) el estado de oxidacion del metal. De este modo, los carbenos metalicos

pueden ser clasificados de acuerdo a su reactividad como: electrofilicos y nucleofilicos.

1.1.1 CARBENOS NUCLEOFILICOS

Los carbenos nucleofilicos o tipo Schrock
adoptan el modelo de un estado triplete y no
tienen heteroatomos como sustituyentes. Sin
embargo, pueden presentar haldgenos,
fosfinas y Cp, como ligantes. Son especies
estables que se forman por un enlace tipo o
que resulta de la interpenetracion del orbital

hibrido sp? semilleno del atomo de carbono y

Figura 3. Naturaleza del enlace de un
carbeno tipo Schrock.

un orbital d semilleno del metal y por un enlace tipo n que se forma de la interaccion del

orbital p semilleno del atomo de carbono y de un orbital d semilleno del metal. (Figura

3)."? Las principales caracteristicas de los carbenos tipo Schrock son: (a) el alto estado

de oxidacion del atomo metalico, (b) la estabilidad conferida por los enlaces donadores

o Yy =m, (c) los sustituyentes del carbono carbénico son comunmente de tipo alquilo sin

heteroatomos y (d) el caracter nucleofilico.™

! Fischer, O. E., Maasbol, A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1964, 3, 580-581.

2 (a) Schrock, R. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 6796-6797. (b) Idem. 1976, 98, 5399-5400.

13 Cannizo, L. F., Grubbs, R. H. J. Org. Chem. 1985, 50, 2386-2387.
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1.1.2 CARBENOS ELECTROFILICOS

Los carbenos electrofilicos o de Fischer
adoptan el modelo de un estado
singulete. El atomo metalico, a 18

electrones, se encuentra en estado bajo

de oxidacién y sus ligantes son del tipo
Figura 4. Naturaleza del enlace de un carbeno tipo ~ c-donadores z-aceptores. El carbono
Fischer. . .

carbénico se puede encontrar

directamente unido a uno o dos heteroatomos como oxigeno, nitrégeno, azufre, entre
otros; como sustituyentes n-donadores que proporcionan estabilidad al complejo. Esta
propiedad se atribuye a la interaccion entre el orbital p lleno del sustituyente y el orbital
p vacio del atomo de carbono carbénico. Estos complejos se forman por un enlace tipo
o que resulta de la interpenetracion del orbital hibrido sp? lleno del atomo de carbono y
un orbital d vacio del metal; y por un enlace tipo n de retrocoordinacion que se forma
por la interaccion del orbital d lleno del atomo metalico y de un orbital p vacio del atomo

carbénico (Figura 4).
A) SINTESIS

Uno de los métodos mas empleados para sintetizar carbenos de Fischer que contienen
al oxigeno como heteroatomo, es aquel que implica la reaccién de carbonilos metalicos

con compuestos organolitiados seguida de una reaccién de alquilacién (Esquema 2)."°

Esquema 2. Sintesis clasica de carbeno tipo Fischer.

' (a) Collman, JI. Principle and Applications of Organotransition Metal Chemistry. Oxford University Press. Ca, USA. 1990. 119. (b) Cooper, N.
J. Pure Appl. Chem. 1984, 56, 25-33.

!> Hegedus, L.S. Synthetic Applications of Transition Metal Carbene Complexes en Transition Metals in the Synthesis of Complex Organic
Molecules. University Science Books.USA 1994, p 151-152.
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B) REACTIVIDAD

Las propiedades electronicas de los carbenos de Fischer permiten que se puedan
representar bajo tres formas de resonancia, donde se evidencia el caracter de enlace
doble de la unién carbono-metal, el caracter electrodeficiente del atomo de carbono
carbénico y la estabilidad que le confiere el heteroatomo adyacente (Esquema 3). Se
debe recordar que no todos los heteroatomos donan densidad electronica en la misma
proporcion, asi el heteroatomo en los aminocarbenos presenta una capacidad

electrodonadora mucho mas pronunciada que en los alcoxicarbenos.'®

ML, - ML, - ML,

Esquema 3. Estructuras que contribuyen al hibrido de resonancia para un carbeno tipo Fischer.

En los complejos carbénicos de Fischer (Figura 5), generalmente, el atomo metalico se

encuentra en un estado de oxidacion igual a cero, son

coordinativamente saturados y pueden sufrir reacciones (
OMe

/
(CORW=C
Ph

de intercambio de ligante mediante un proceso

disociativo." Estos carbenos poseen diferentes sitios

reactivos, en los cuales se puede esperar que se dé un

ataque de un nucledfilo, una reaccidbn con agentes
oxidantes o con acidos proticos, entre otras Figura 5. Carbeno de Fischer.
interacciones; y por lo tanto, la modificacién estructural

del complejo (Figura 6).

' Barluenga, J., Fafianas, F. J. Tetrahedron. 2000, 56, 4967-4975.

"(a) Elschenbroick, C., Salzer, A. Organometallics. VCH Publisher. New York, 1989, 214. (b) Yamamoto, A. Organotransition Metal Chemistry,
John Wiley & Sons, USA, 1986, 125 (c) Crabtree, R. H. The Organometallics Chemistry of the Transition Metals, John Wiley & Sons, USA.
1998, 243.
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El sitio a representa al carbono carbénico. En los carbenos metalicos el enlace C=M se

encuentra polarizado existiendo una carga parcial positiva en el carbono y una parcial
negativa en metal. De esta manera el atomo
carbénico es un electréfilo que puede reaccionar con
una variedad nucledfilos. Los sitios b y ¢ representan
a los sustituyentes que se enlazan directamente al
carbono carbénico y que generalmente se trata de

heteroatomos acompafados de fragmentos alifaticos

o aromaticos. Estos pueden ser reemplazados en una

reaccion de sustitucion nucleofilica.'”® También es

Figura 6. Sitios reactivos de un

carbeno metdlico tipo Fischer. importante mencionar que al igual que los compuestos
carbonilicos pueden presentar hidrégenos acidos « al
C=0, los carbenos de Fischer consiguen tener esta caracteristica como resultado de la
capacidad electroatractora del fragmento metalico (ML,). Por lo tanto, estos hidrogenos
pueden ser facilmente abstraidos por una base adecuada, formar una especie anidnica
estabilizada por resonancia y participar en reacciones con electréfilos. El sitio d
representa a los ligantes auxiliares unidos al metal por un enlace de coordinacion. Estos
ligantes pueden sufrir reacciones de sustitucion que se conocen comunmente como
reacciones de intercambio de ligante. Cuando se aplica calor o se irradia la molécula
con luz ultravioleta se procede a la pérdida de mondxido de carbono lo cual es un

proceso requerido para coordinar un nuevo ligante."
C) APLICACIONES

La reactividad de estos complejos carbénicos evidencia su utilidad como intermediarios
eficientes en diferentes procesos de sintesis. La benzanulacion de D6tz es una reaccion
que parece ser la unica herramienta efectiva para la construccién de derivados

fendlicos sustituidos y funcionalizados.™

18 Casey, C. P., Boggs, R. A., Anderson, R. L. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 8947-8949.
% (a) Détz, K. H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1975, 14, 644-645. (b) Barluenga, J., Aznar, F., Gutiérrez, I., Martin, A., Garcia-Granda, S., Llorca-
Baragafio, M. A. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1314-13124.
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Del mismo modo, la reaccion de Diels-Alder”®, las ciclopropanaciones®', las

cicloadiciones 1,3-dipolares®?, son algunos otros ejemplos de la quimica que se puede
generar a partir de carbenos de Fischer. Asimismo, estas especies tienen aplicacion
para la formacion de productos naturales, de péptidos, y de algunas vitaminas y

antibioticos.?®

Los carbenos de Fischer también son utiles en los procesos que involucran reacciones
de sistemas multicomponentes para llevar a cabo la sintesis de algunos productos
naturales.?* Generalmente, el Ultimo paso de la estrategia sintética involucra la
liberacion del fragmento organico del carbeno por un proceso oxidativo. De una forma
muy practica, se puede decir que dicha estrategia consiste en funcionalizar el complejo

carbénico y convertirlo en un producto organico.

Entre los procedimientos que existen reportados para la obtencion de ligantes organicos
a partir de carbenos metalicos, se conoce que la oxidacion es el método mas facil y mas
conveniente en el cual el enlace C=M se transforma en un enlace C=0 (Esquema 4).%
Aunque hay una gran variedad de
reactivos para llevar a cabo la
desmetalacién, parece ser que la

eficiencia de este método es

totalmente dependiente de los

factores electronicos y estéricos Esquema 4. Desmetalacion oxidativa de carbeno de Fischer
26 con dimetildioxirano.
de la molécula del carbeno.”” En

todos los casos, los alcoxicarbenos de Fischer se convierten a los ésteres

correspondientes por el tratamiento con agentes oxidantes.?’

2 (a) Détz, K. H. Tetrahedron. 1990, 46(4), 1235-1252. (b) Idem. Inorg. Chim. Acta. 1994, 222, 291-298.

2! March, J. March’s Advanced Organic Chemistry. 5 Ed. John Wiley & Sons, Inc. 2001, 247-252.

22 Barluenga, J., Rodriguez, F., Fafianés, F. J., Florez, J. Topics Organomet. Chem. 2004. 13, 59-121.

% (a) Tang, P. C., Wulff, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1132-1133. (b) Wulff, W. D., Yang, D. C. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 7565-7567.
(c) Wulff, W. D., Tang, P. C. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 434-436.

% (a) Camps, F. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 1470-1472. (b) Détz, K. H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23, 587-608.

# Della Salla, G., Artillo, A., Ricart, Susagna, Spinella, A. J. Organomet. Chem. 2007, 692(8), 1623-1627.

% Llunch, A. M., Jordi, L., Camps, F., Messeguer, A., Moretd, J. M. Tetrahedron Lett. 1992, 33(22), 3021-3022.

%7 Barluenga, J., Andina, F., Ferndndez, M. A., Garcia, P., Merino, L. J. Org. Chem. 2004, 69, 7352-7354.
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Los agentes oxidantes mas empleados para llevar a cabo la desmetalacién oxidativa

del carbeno son el N-6xido de piridina®, el dimetilsulfoxido®, el dimetildioxirano®, el

I31, la mezcla silica-aire”, entre otros.

nitrato cérico amoniaca
Por otro lado, la combinaciéon estructural de carbenos de Fischer con el fragmento
ferrocénico conduce a la obtencién de ferrocenilcarbenos de Fischer. Estos son
moléculas heterobimetalicas que presentan caracteristicas electronicas especiales
haciéndolos comportarse como un sistema donador-aceptor. La gran estabilidad del
fragmento ferrocenilico puede conferir propiedades fisicas y quimicas particulares al
resto de la molécula. Las caracteristicas antes mencionadas hacen que estas especies
sean bastante atractivas para el desarrollo de metodologias de sintesis de compuestos
novedosos. Uno de los trabajos de investigacion que pone de manifiesto la especial
reactividad de los ferrocenilcarbenos se trata de la modificacion a la reaccion de Dotz,
en la cual el metoxiferrocenilcarbeno de cromo(0) y el difenilacetileno reaccionan para
obtener un ferrocenilfurano. En esta reaccién se observa la formacién de productos

atipicos en lugar del fenol esperado (Esquema 5).%

o
p-Xileno, 138°C, 5h

1
1
1.
QC l Dioxano, 100°C, 5h

R2 R2
- RS // R - LY
' MeO : (0] : o)
Fe + Fe + Fe
! R’ ! OMe ! O “Ome
L > >

Esquema 5. Formacion de productos inesperados de la reaccion de Détz a partir de un

Ferrocenilcarbeno de Fischer.

28 Barluenga, J., Aznar, F., Barluenga, S., Fernandez, M., Martin, A., Garcia-Granada, S. Chem. Eur. J. 1998, 4, 2280-2298.

» Ezquerra, J., Pedregal, C., Florez, J., Barluenga, J., Garcia, S, Llorca, M. J. Org. Chem. 1999, 583, 111-119.

30 Gibert, M., Ferrer, M., Llunch, A. M., Sanchez-Baeza, F., Messeguer, A. J. Org. Chem. 1999, 64, 1591-1595.

*! Quayle, P., Rahman, S., Ward, E., Lucy, M., Herbert, J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3801-3804.

32 Neidlein, R., Gurtler, S. Synthesis. 1995, 325-329.

3 (a) Détz, K. H., Dietz, R., Neugebauer, D. Chem. Ber. 1979, 112, 1486-1490. (b) Zora, M., Unsal-G. E. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4733-4735.
(c) Connor, J. A., Lioyd, J. P. JCS. Dalton Trans. 1972, 1470-1476.
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2. EL SELENIO Y SUS COMPUESTOS

Los métodos de quimica organica basados en selenio se han desarrollado rapidamente
a lo largo de los ultimos afos y la quimica de los compuestos organoselenados es
ahora una herramienta bastante util en las manos de quimicos sintéticos. Uno de los
descubrimientos mas importantes en la quimica de estos compuestos fue la eliminacion
de selendxidos. Este es un proceso versatil que se efectiia bajo condiciones suaves de
reaccion y que se ha empleado desde entonces para promover insaturaciones en las
moléculas.® Tanto este calcégeno como sus compuestos organoselenados pueden
presentar diferentes tipos de reactividad, pueden existir en forma de compuestos con un
gran caracter nucleofilico o en forma de compuestos con caracter electrofilico; y en
muchos casos, participan como catalizadores para favorecer un gran numero de
reacciones orgénicas.35 Una década antes de que se empezaran a emplear los
compuestos organoselenados para formar dobles enlaces, ya se habia descubierto la
adicion regioespecifica de compuestos que contenian selenio electrodeficiente, del tipo

RSeX, a olefinas.>®

2.1 EL SELENIO COMO NUCLEOFILO

El fenilseleniuro de sodio (PhSeNa) ha sido el reactivo mas empleado desde hace tres
décadas como equivalente sintético de selenio nucleofilico que se puede obtener
mediante distintos procedimientos.”’ Se ha observado que su nucleofilicidad es

dependiente del método de generacion.*®

3 (a) Jones, D., Mundy, D., Whitehouse, R. J. Chem. Soc. C. 1970, 86-87. (b) Walter, R., Roy, J. J. Org. Chem. 1971, 26, 2561-2563.

3 Reich, H. J., Wollowitz, S. Org. React. 1993, 44, 1-296.

3% Holzle, G., Jenny, W. Helv. Chim. Acta. 1958, 41, 593-603.

37 (a) Sharpless, K. B., Lauer, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 2697-2699. (b) Sharpless, K. B., Young, M. W., Lauer, R. F. Tetrahedron Lett.
1973, 1979-1982; (c) Grieco, P. A., Miyashita, M, Tetrehedron Lett. 1974, 15, 1869-1871; (d) Scarborough, R. M., Smith, A. B., Tetrahedron
Lett. 1977, 18, 4361-4364.

*¥ Liotta, D., Markiewicz, W., Santieseteban, H. Tetrahedon Lett. 1977, 4365-4369.
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Si el diseleniuro de difenilo (Ph,Se;) se trata con NaBH4 en etanol se observa la
formacion de una disolucion transparente que contiene al complejo fenilselenoborato de
sodio, NaPhSe-BH3;, (Esquema 6) el cual es especialmente util para la apertura de
epoxidos, pero no lo suficientemente nucleofilico para la ruptura de un éster.
Aparentemente la nucleofilicidad del anion PhSe’, generado de esta manera, se

encuentra comprometida por la formacion del complejo con borano.

Se EtOH R -
\S @ + NaBH, ——» Na SeBH; | +
e

Esquema 6. Formacion del complejo fenilselenoborato de sodio.

SeH

La reaccion de reduccién de Ph,Se; con NaBH, es altamente exotérmica y libera
grandes cantidades de hidrogeno. Esto la convierte en un método poco atractivo para la
preparacion a gran escala del fenilseleniuro. Una fuente mas conveniente de PhSe™ en
medio etandlico, parece ser la reaccidon de reduccidon de dicho diseleniuro con

hidroximetansulfoxilato de sodio (Esquema 7).%°

Esquema 7. Formacion de seleniuro por reduccion con NaOSOCH,0OH.

% (a) Reich, H. I., Chow, F. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6638-6648. (b) Bird, M. L., Challenger, F. J. Chem. Soc. 1942, 570-574.
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Entre otros agentes reductores que se usan comunmente para este fin se encuentra la
|41

hidracina,”® el magnesio en metanol*’, el yoduro de samario(ll) en THF,** el
trietilborohidruro de litio en THF*® y el mondxido de carbono en agua®. Existen dos
procedimientos generales para producir disoluciones no complejadas de PhSe™ en
medio aproético: (1) la reduccion de Ph,Se, con sodio o potasio elemental en THF y (2)

la reduccion del PhySe; con hidruro de sodio o de potasio en THF.*

A partir de lo anterior, se pueden hacer ciertas deducciones en relacion a la reactividad
de los PhSeM: (1) A mayor caracter idnico de las especies, mayor es su reactividad.
Esto se justifica experimentalmente por la generacion de altos rendimientos obtenidos
con el PhSeNa en comparacion con PhSelLi. (2) La nucleofilicidad de los compuestos
de selenio es mas efectiva en solventes aproéticos que en solventes proéticos. (3) Las
especies que acomplejan selectivamente el contraion, incrementan la reactividad del

anion.*®
2.2 COMPUESTOS ORGANOSELENADOS

Frecuentemente, se comparan los compuestos organosulfurados para racionalizar las
de los compuestos selenados. Lo anterior no es del todo absurdo, considerando que la
quimica de estos elementos es cualitativamente similar. Sin embargo, existen algunas
caracteristicas de los compuestos de selenio que hacen a este elemento mas adecuado
para las transformaciones sintéticas, como las diferencias significativas en cuanto a las

fuerzas de enlace carbono-calcégeno.*’

4 (a) Syper, L., Mlochowski, J. S. 1984, 439. (b) Kondo, K., Murai, S. Tetrahedron Lett. 1977, 3727-3730.

*! Giinter, W. H. J. Org. Chem. 1967, 32, 3929-3931.

2 Sekiguchi, M., Tanaka, H., Takami, N., Ogawa, A., Ryu, 1., Sonoda, N. Heteroat. Chem. 1991, 2, 427-432.

* Gladys, J. A., Horby, J. L., Garbe, I. E. J. Org. Chem. 1978, 43, 1204-1208.

* (a) Nishiyama, Y., Katsuura, A., Negoro, A., Hamanaka, S., Miyoshi, N., Yamana, Y., Ogawa, A., Sonoda, N. J. Org. Chem. 1991, 56, 3776-
3780. (b) Nishiyama, Y., Hamanaka, S., Ogawa, A., Murai, S., Sonoda, N., Synth. Commun. 1986, 16, 1059-1066. (c) Sonoda, N., Kondo, K.,
Nagano, K., Kambe, N., Morimoto., F. Angew. Chem. Int. Ed. 1980, 19, 308-309.

* (a) Rosi, R. A., Pefiéfiory, A. B. J. Org. Chem. 1981, 46, 4580-4582. (b) Harvey, A. B., During, J. R., Morrissey, A. C. J. Chem. Phys. 1969, 50,
4949-4961. (c) Shlyk, Y. N., Bogolyubov, G. M., Petrov, A. A. Zh. Obshch. Khim. 1968, 38, 1199. (CA 1968, 69, 58, 351t). (d) Syper, L.,
Mlochowski, J. Tetrahedron. 1988, 44, 6119-6130. (e) Down, P., Kennedy, P. Synth. Commun. 1981, 11, 935-941.

* Klayman, D. L., Scott, G. T. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95(1), 197-199.

7 (a) Freudendahl, D. M., Shahzad, S. A., Wirth, T. Eur. J. Org. Chem. 2009, 1649-1664. (b) Reich, H. J. En Oxidation of Organic Compounds,
Part C. W. Trahanovsky, Ed., Academic, NY. 1978.
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De acuerdo a la periodicidad quimica de estos elementos se observa que la fuerza de
este enlace disminuye al descender en el grupo, es por eso que los procesos que
involucran la ruptura de esta unién quimica ocurren a una velocidad mayor que los
procesos para su formacién. Las transposiciones sigmatrépicas [2,3] y las eliminaciones
syn son un claro ejemplo
de este fendmeno

(Esquema 8).%®

En este contexto, es de

esperar que los selenoles
Esquema 8. Transposicion sigmatrépica [2,3] de sulfoxido. y los aniones seleniuro
sean nucledfilos mas potentes que las correspondientes especies sulfuradas. Esto hace
que la formacién del enlace C-Se sea un proceso relativamente simple. Los aniones
seleniuro (Se” y RSe’) son menos basicos que los iones sulfuros (S* y RS) y como se

puede esperar, son mejores grupos salientes (Tabla 1).49

Tabla 1. Capacidad relativa de los grupos salientes que contienen azufre y de selenio.

/\/ Y4 EtONa
Reaccién general: R >

EtOH, 25°C
Z R =PhSO, R=CN

PhSe- 10.4 10.0
PhNMe, 9.2 10.7
PhO- 8.9 8.2
PhS- 8.7 7.9
PhSO,- 8.7 9.6
MeO- 6.1 6.3

* Murray, A. W. Sigmatropic Rearrangements: [2,3]-Migrations in Organic Reaction Mechanisms. John Wiley & Sons. 2001. Chapter 15.
Molecular Rearrangements. p 512.
* Stirling, C. J. M. Acc. Chem. Res 1979, 12, 198-203.
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De acuerdo con la Teoria de Pearson, los compuestos organoselenados tanto neutros
como anidnicos parecen ser potentes nucledfilos blandos. Algunos reportes muestran la
comparaciéon de la nucleofilicidad de especies anidnicas, asi el fenilseleniuro muestra
mayor actividad que el metoxido (10* veces), que el yoduro (10° veces) y que el

tiofendxido (7 veces).”

3. SELENOAMIDAS

Las selenoamidas son intermediarios Utiles en muchas transformaciones sintéticas."’
Son en esencia bloques constructores para la preparacién de muchos compuestos de
importancia biolégica.52 Se ha reportado que las selenoamidas son compuestos sélidos
inestables que se decoloran bajo la exposicion a la luz y lentamente se convierten en

materiales resinosos.”®

En la literatura, se encuentran pocos informes de sintesis de selenoamidas y
selenoureas en comparaciéon con aquellos que comprenden los analogos azufrados,
posiblemente debido a la inestabilidad que se menciona y a su dificil preparacion. Sin
embargo, se ha demostrado que estos compuestos pueden llegar a presentar
estabilidad termodinamica dependiendo del numero y de la naturaleza de sus
sustituyentes. La estabilidad de las selenoamidas incrementa de acuerdo al numero de
sustitucion: primaria > secundaria > terciaria.>* Estos compuestos tienen un enlace

C=Se adyacente a N que muestran una reactividad muy particular.>®

% Pearson, R. G., Sobel, H. Songested, J. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 319-326.

*! (a) Tshihara, H., Koketsu J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8408-8409. (b) Idem. Heteroatom Chem. 2002, 13, 195-198.

52 (a) Murai, T. En Topics in Current Chemistry. Vol 251. Springer, GmbH. 2005, 247-72. (b) Moore, J. En Comprehensive Organic Functional
Group Transformations II. Katritzky, A. R. and Taylor R. J. K. Taylor (eds). Vol 5. Elsevier, Amsterdam. 2005, 519-570. (c) Haughton, F. L. in
Comprehensive Organic Functional Group Transformations II. Vol. 5, Katritzky and Taylor, R. J. K. Elsevier, Amsterdam. 2005. 571-581. (d)
Purrello, G. Heterocycles, 2005, 65, 411-449.

33 Colland-Charon, C., Renson, M. Bull. Soc. Chim. Belg. 1963, 72, 304.

> Devillanova, F. A. in Handbook of Chalcogen Chemistry: New Perspective in S, Se and Te. Cambridge RSC. 2007, 177-181.

55 (a) Koketsu, M., Ishihara, H. Curr. Org. Chem. 2007, 4, 15-29.
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Recientemente se ha descubierto la reactividad tipo carbenoide de las selenoamidas
cuando se tratan con cobre en polvo; induciendo dimerizacion, insercion intramolecular
y ciclopropanacién.®® Otro aspecto importante de las selenoamidas es su uso en la
medicina. Muchos informes se encuentran disponibles en la literatura informando la
actividad de las selenoamidas y sus derivados cuando diferentes lineas celulares son

expuestas a estos compuestos.®’

3.1 SINTESIS

Las selenoamidas primarias se
preparaban inicialmente por la adicion de

H.Se a RCN en bajos rendimientos

(Esquema 9).°® Actualmente se pueden

Esquema 9. Formacion de selenoamida a partir
preparar a partir de amidas por la reaccion de nitrilo.

con P,Ses™ o con mezclas de fésforo rojo y selenio en reflujo con xileno. Sin embargo,
estos procedimientos arrojan resultados desfavorables con rendimientos entre 4 y
17%.%° Es por esta razén que se han desarrollado métodos con otros agentes
selenantes con la intencién producir los compuestos deseados a partir de amidas en
mejores rendimientos. Dichos agentes
incluyen al tris(trimetilsilil)monoselenofosfato
de potasio, selenobenzoato de sodio,
LiIAIHSeH, NaHSe, Al,Se;, (MesAl).Se,

(EtaN).WSe4 y al reactivo de Se-Lawesson

Esquema 10. Sintesis de selenoamida a partir
de amida. (Esquema 10).61

56 Mitamura, T. Org. Lett 2009, 11(10), 2045-2048.

°7 (a) Vannelli, T. A., Dykman, A., de Montellano, P. R. O. J. Biol. Chem. 2002, 277, 12824-12829. (b) Hanoulle, X., Wieruszeski, J. M.,
Rousselot-Pailley, P., Landrieu, L., Lippens, G. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2005, 331, 452-458. (c) Vilcheze, C., Weisbrod, T. R., Chen, B.,
Kremer, L., Hazbon, M. H., Wang, F., Sacchettini, J. C., Jacobs, W. R. Antimicrob. Agents Chemother. 2005, 49, 708-720. (d) Wentland, M. P.,
Sun, X., R., Cohen, D. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15,2547-2551.

%% (a) Von Dechend, F. Ber. 1874, 7, 1273. (b) Becker, W., Meyer, J. Ber. 1904, 2550.

% Jensen, K. A., Nielsen, P. H. Acta Chem. Scand. 1966, 20, 597-629.

 Hallam, H. A., Jones, C. M. J. Chem. Soc. A. 1969, 1033-1039.

°l (a) Cohen, V. I Synthesis. 1978, 668. (b) Ishihara, H., Koketsu, M., Fukuda, Y., Nada, F. J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 8408-8409. (c)
Koketsu, M., Okayama, Y., Aoki, H., Ishihara, H. Heteroatom. Chem. 2002, 13, 195-198.
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Las selenoamidas terciarias, pueden ser preparadas en rendimientos moderados a

partir del selenoéster con una amina secundaria. En esta reaccion existe competencia
por la pérdida de H,Se, la formacion del imidoéster y la formacidén de la selenoamida
deseada y por lo tanto, disminuye el rendimiento de la reaccion. Esto se puede evitar
mediante el uso de sales de halogenuro de magnesio de aminas primarias o sales de

iminio y producir las selenoamidas en mejores rendimientos.®?

3.2 REACTIVIDAD

Como ya se ha mencionado, el grupo selenocarbonilo presenta mayor reactividad que
el correspondiente analogo sulfurado y oxigenado. Esta reactividad depende de la
naturaleza del derivado mono o disustituido.?® Se ha demostrado que la desprotonacion
de selenoamidas conduce a la formacién de dianiones que pueden reaccionar con
varios electréfilos para la obtencion de selenoamidas sustituidas en posiciéon a al

nitrégeno (Esquema 11).%

Esquema 11. Sustitucion de selenoamida secundaria en posicion a al nitrégeno

Se ha descrito que las selenoamidas son especies mas estables que los selenoésteres
correspondientes. Las selenoamidas primarias son menos estables que las secundarias
0 que las selenoamidas terciarias, debido a que pueden perder seleniuro de hidrégeno

y producir nitrilos (Esquema 12).

%2 (a) Cohen, V. 1. J. Org. Chem. 1977, 42, 2645-2647. (b) Cava, M. P., Saris, L. E. Chem. Commun. 1975, 617.
% Crabtree, R. H., Mingos, D. M. P. Selenium en Comprehensive Organometallic Chemistry III. Vol 9. Elsevier. 2007. 487-92.
 Murai, T., Aso, H., Kato, S. Org. Lett. 2002, 4(8), 1407-1049.
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Las selenoamidas aromaticas primarias son
moderadamente estables a temperatura

ambiente bajo nitrégeno y al igual que las

alifaticas, cuando se exponen al aire, se
convierten lentamente en nitrilos, agua y  Esquema 12. Formacion de nitrilo a partir de

selenio elemental.®® selenoamida por pérdida de H>Se.

Muy recientemente se reporté una reaccion de ciclopropanacion inducida por Cu(0) de
una gran variedad de olefinas electrodeficientes. Esta reaccion involucra el proceso de
deselenacién de selenoamidas para la formacion de aminociclopropanos. A pesar de
que el mecanismo correspondiente no se conoce, una propuesta describe la formacion
de especies a-aminocarbenoides como intermediarios, esto podria evidenciar que la
reactividad de las selenoamidas es de tipo carbenoide.®® Los aminociclopropanos que
se producen a partir de selenoamidas también son utiles intermediarios para la sintesis

de compuestos 1,4-dicarbonilicos (Esquema 13).%”

Esquema 13. Formacion de compuesto 1,4-dicarbonilico a partir de selenoamida.

% Ogawa, A., Miyaje, J. I, Karasaki, Y., Murai, S., Sonoda, N. J. Org. Chem. 1985, 50, 384-386.
 Mitamura, T., Nomoto, A., Sonoda, M., Ogawa, A. Tetrahedron. 2008, 64, 9983-9988.
7 (a) Brackmann, F., de Meijere, A. Chem. Rev. 2007, 107, 4493-4537. (b) Methot, J. L., Dunstan, T. A., Mampreian, D. M., Adams, B., Altman,

M. D. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1155-1159.
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Las selenoamidas son moléculas candidatas para la investigacion de las propiedades

quimicas de aquellos compuestos selenocarbonilicos que contienen un heteroatomo
adyacente al C=Se.’® Es conocido que a principios de los 90 se propuso un
procedimiento de deselenacion de compuestos selenocarbonilicos. De este modo se
podian producir otros compuestos organicos como iminas y nitrilos a partir de

selenoamidas (Esquema 14).%°

Se
Cu(0), Tol )
PHCN u(0), Tolueno . Cu(0), Tolueno - /\
110°C, R = H _~" 110°c,R=CH,ph  Ph NR
Ph H

Esquema 14. Formacion de imina y nitrilo a partir de selenoamida.

También es bien sabido que son bastante utiles como intermediarios para la formacién
de heterociclos y sus derivados: selenazoles, furanos, pirroles, tiofenos, piridazinas,
entre otros (Esquema 15).”° Asi, los selenazoles y las selenazinas pueden ser
obtenidos por la reaccion de una selenoamida o selenourea con los nucledfilos
apropiados. Las reacciones de selenoamidas primarias con a-halocetonas, con haluros

de haloacilo o con cetonas, producen derivados de 1,3-selenazoles.

Esquema 15. Formacion de heterociclo a partir de selenoamida.

% Koketsu, M., Tanaka, H., Ishihara, H. Chem. Lett. 2005, 34, 1260-1261.

% Sekiguchi, M., Ogawa, K. Kambe, N., Sonoda, N. Chem. Lett. 1991, 20, 315-316.

70 (a) Liebscher, J., Hartmann, H. Synthesis. 1976, 521. (b) Liebscher, J., Hartmann, H. Tetrahedron. 1977, 33, 731-734. (c) Cheeseman, G., Bird,
C. W. En Comprehensive Heterocyclic Chemistry; Katritzky, A. R., Rees, C. W., Eds. Pergamon, Oxford. 1984, Vol. 4, 86. (d) Hassner, A. En
Comprehensive Organic Synthesis ; Trost, B. M. Ed. Pergamon, Oxford. 1991, Vol. 1. 541 (e) Liu, Y. G., Zhang, Y. M. Tetrahedron. 2003, 59,
8429-8437.
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Los derivados de las 1,3-selenazinas pueden ser obtenidos por reacciones de
selenoamidas primarias con cetonas a, f-insaturadas o con cloruro de malonilo.”" Las
reacciones de selenoureas con cetonas, con haluros de haloacilo o con cloroacetonitrilo
producen 1,3-selenazoles, considerando que con cloruro de acriloilo produce 1,3-

selenazinas (Esquema 16).”2

CHLCl 25°C,1h  HN EtOH, Reflujo
R =NHR' R'=H

Esquema 16. Formacion de derivados de (A) 1,3-selenazina y (B) 1,3-selenazol.

Otra aplicacion de estos compuestos selenocarbonilicos ha sido su uso como agentes
en la desoxigenacion estereoespecifica de epoxidos. Esta reaccion esta catalizada en
medio acido y procede con retencion de la configuracién, probablemente por un

intermediario ciclico (Esquema 17).”

! (a) Koketsu, M., Ishihara, H. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 175-85. (b) Koketsu, M., Imagawa, M., Mio, T., Ishihara, H. J. Heterocyclic Chem.
2005, 41, 783-785.

2 (a) Zhao, H. Yu, Q. S. Chinese Chem Lett. 2002, 13, 729-730. (b) Koketsu, M., Senda, T., Yoshimura, K., Ishihara, H. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1. 1999, 433-456. (c) Koketsu, M., Kanoh, K., Ando, H., Ishihara, H. Heteroatom Chem. 2006, 17, 88-92.

3 Ogawa, A., Miyake, J. L, Murai, S., Sonoda, N. Tetrahedon Lett. 1985, 26, 669-672.
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HAL) P
%,

(0) Se

RIW'Z \"H1 R

R2 R3

- PhCONH,

Esquema 17. Desoxigenacion estereoespecifica de epoxido.

HIDROLISIS: Desde hace cuatro décadas se conoce que la hidrolisis de una
selenoamida produce el acido carboxilico correspondiente. Por ejemplo, la hidrdlisis de
la 2-amino-2-metilselenopropionamida conlleva al acido 2-amino-2-metilpropionico, a la

sal de amonio y al seleniuro de hidrégeno (Esquema 18).”*

OH

+ NH,* + H,Se

Esquema 18. Sintesis de a-aminodcido a partir de selenoamida.

™ Asinger, F., Berding, H., Offermanns, H. Monatsh. Chem. 1968, 99, 2072.
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CICLIZACION: Hace ya mas de un siglo
se conoce la reaccion ciclizacion entre una
selenoamida y una o-clorocetona. La

reaccion de condensacion en condiciones

bastante suaves de la selenobenzamida y

Esquema 19. Formacion de 2-fenil-4-metil-1,3-

la a-cloroacetona produce un derivado del . .
selenazol a partir de la selenobenzamida.

heterociclo 1,3-selenazol (Esquema 19).”

ALQUILACION: Las reacciones de

H R R

\N g CHyl N / alquilacion y de acilacion de selenoamidas
R./ Se R./ \Se_ ocurren rapidamente 'y con  altos
rendimientos en el atomo de selenio
(Esquema 20). 7

Esquema 20. Alquilacion de amida secundaria

con yoduro de metilo.

OXIDACION: Este proceso oxidativo en

las selenoamidas primarias conduce

generalmente a compuestos

heterociclos. Por ejemplo, la benzamida

produce selenadiazol cuando se trata  Esquema 21. Formacion de selenadiazol mediante la
con yodo (Esquema 21) 77 oxidacion de selenoamida primaria con yodo.

> Hoffmann, G. Justus Liebigs Ann. Chim. 1889, 250, 294.

76 (a) Maese, C. O, Walter, W., Mrotzek, H., Miryai, H. Chem. Ber. 1976, 109, 956. (b) Mautner, H. G., Chu, S. H., Lee, C. M. J. Org. Chem.
1962, 27,3671-3673.

" Becker, W., Meyer, J. Ber. 1904, 2550.
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4. ACTIVIDAD BIOLOGICA

La quimica bioorganometalica proporciona nuevas herramientas para el control de
interacciones con sistemas vivos. Los compuestos organometalicos ofrecen soluciones
innovadoras para la quimica medicinal.”® Recientemente, se han presentado en la
literatura algunas investigaciones que informan nuevas alternativas para el tratamiento
de diferentes patologias incluyendo el cancer, basadas en conceptos de quimica

bioorganometalica.”

Frecuentemente se considera que los metales son sustancias toxicas para los sistemas
vivos. No obstante, la toxicidad de cualquier sustancia, incluyendo los metales, depende
de la concentracién en la que se encuentre dentro de un organismo. Paracelsus

afirmaba que no hay sustancias toxicas, solo hay dosis téxicas: dosis sola facit venenum.

De hecho, sabemos que las metaloproteinas son estructuras polipeptidicas que se
componen de metales, como las nitrogenasas y las enzimas citocromooxidasas,
indispensables en muchos procesos biologicos. Cabe resaltar que muchas otras
moléculas que contienen metales en su estructura son necesarias para el desarrollo de
la vida. Por ejemplo, el cobalto esta contenido en la vitamina B4z, y su deficiencia
produce problemas hematolégicos como anemia y macrocitosis. La vitamina By, la
coenzima de la vitamina Bq, y la metilcobalamina fueron los primeros compuestos
naturales que se describieron con un enlace C-M. Gracias a su importancia en la
biologia, el uso de metales esta llegando a representar una gran promesa para la

medicina.®

™ (a) Fish, R. H., Jaouen, G. Organometallics. 2003, 22, 2166-2177. (b) Metzler-Nolte, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1040-1043. (c)
Timerbaev, A. R., Hartinger, C. G., Aleksenko, S. S., Keppler, B. K. Chem. Rev. 2006, 106, 2224-2248. (d) Ott, L., Gust, R. Arch. Pharm. Chem.
Life Sci. 2007, 340, 117-126. (e) Sergeant, C. D., Ott, L, Sniady, A., Rheingold, A. L., Org. Biol. Chem. 2008, 6, 73-80.

" Nguyen, A., Vessiéres, A., Hillard, E. A., Top, S., Pigeon, P., Jaouen, G. Chimia. 2007, 61(11), 716-724.

% (a) Woodward, R. B. Pure Appl. Chem. 1968, 17, 519. (b) Eschenmoser, A. Science. 1977, 196, 1410-1420. (c) Mulzer, J., List, B., Bats, J. W.
J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 5512-5518. (d) Jaouen, G., Beck, W., McGlinchey, M. J. En Biorganometallics. Ed. Jaouen Wiley-VCH. 2006. p 1.
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El primer compuesto organometalico en presentar actividad bioldgica fue el Salvarsan®

que fue descubierto por Paul Ehrlich para el tratamiento de la sifilis.?" Al final del siglo
XX, otro hallazgo renovo el interés en la quimica biomédica basada en metales, el
descubrimiento del complejo de coordinacién cisplatino por Rosenberg.®? Este complejo
inorganico mostro altos efectos toxicos, sustancialmente en las células cancerigenas.
No obstante, se han detectado ciertas limitaciones para su uso ya que el complejo
presenta una estrecha ventana terapéutica y algunas células son resistentes contra el

farmaco.

4.1 COMPUESTOS ORGANOMETALICOS EN LA MEDICINA

Los compuestos organometalicos, los cuales presentan un fuerte caracter covalente en
el enlace C-M, generalmente son mas estables que los complejos inorganicos de
coordinacion.®® Por ejemplo, se ha podido estudiar la quimica del ferroceno gracias a la
robustez de su estructura molecular, ademas es relativamente pequefo, rigido y
lipofilico, lo que le permite atravesar facilmente las membranas celulares.”® La
estabilidad relativa de este tipo de compuestos en
sistemas biolégicos es otro argumento que justifica

su aplicacion como compuestos bioactivos.

La investigacidon de compuestos ferrocenilicos con

actividad antibiotica (Figura 7) contra bacterias

resistentes a la penicilina empezé hace cuatro

Figura 7. Estructura de la
décadas.®* Simultdneamente, otros grupos de Ferrocenilpenicilina.

investigacién desarrollaron un tratamiento para la anemia por deficiencia de hierro a

base de derivados ferrocenilicos.®®

8 Ehrlich, P., Bertheim, A. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1912, 45, 756.

82 Rosenberg, B., VanCamp, L., Trosko, J. E. Nature. 1969, 222, 385-386. (b) Rosenberg, B., VanCamp, L. Cancer Res. 1970, 30, 1799-1802. (c)
Rosenberg, B., VanCamp, L., Krigas, T. Nature. 1965, 205, 698-699.

8 Crabtree, R. H. En The Organometallic Chemistry of the Transition Elements. 4° Ed. J. Wiley & Sons. New Jersey, 2005.

% (a) Edwards, E. 1, Epton, R. J. Organomet. Chem. 1979, 168, 259-272. (b) Idem. 1976, 122, C49. (c) Idem. 1975, 85, C23.

8 Nesmeyanov, A. N., Bogomolova, L. G., Viltchevskaya, V., Palitsyne, N., Andrianova, I. USA Patent. 119356. 1971.
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Por su parte, el remplazo estructural de un sustituyente fenilo por una unidad de
ferroceno (Figura 8) en la molécula de cloroquina®, farmaco que se prescribe para el
tratamiento de la malaria®®, potencia su actividad y resulta efectivo contra

microorganismos que desarrollan resistencia.®’

Figura 8. Estructuras quimicas de la cloroquina (A) y de la ferroquina (B).

4.2 EL FERROCENO Y EL CANCER

A pesar de que el potencial anticancerigeno de los compuestos derivados del ferroceno
ya habia sido estudiado a finales de los afios 70, este campo de investigacion empezé
a tener un gran auge hasta 1984, cuando se descubrié que algunas sales de ferricinio

.88 A partir de esta observacion, se propuso que los

presentaban un efecto antitumora
derivados del ferroceno deberian ser oxidados en el interior de las células mediante
alguna de sus rutas metabdlicas; y que tanto los derivados del ferroceno como del

ferricinio podrian producir el efecto r—.mtiproliferativo.89

% Biot, C., Glorian, G., Maciejewski, L. A., Brocard, J. S. J. Med. Chem. 1997, 40, 3715-3718.

87 (a) Heilmann, J. B., Hillard, E. A., Plamont, M. A., Pigeon, M., Jaouen, G., Vessicres, A. J. Organomet. Chem. 2008, 693, 1716-1722. (b) Biot,
C., Chavain, N., Dubar, F., Pradines, B., Trivelli, X., Brocard, J. J. Organomet. Chem. 2009, 694(6), 845-854.

8 Kopf-Meyer, P., Kopf, H., Neuse, W. J. Cancer Res. Clin. Onc. 1984, 108, 336.

% Neuse, E. W., Kanzawa, F. Appl. Organomet. Chem. 1990, 4, 19-26.
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Algunos autores™ han propuesto que el dafio provocado al ADN es originado por
radicales libres oxidantes. La molécula del ferroceno puede ser oxidada al catién radical
ferricinio (Esquema 22) el cual puede catalizar la formacién de O, y radicales hidroxilo

en la presencia de agua y de oxigeno.

Asimismo, se ha demostrado que
estos radicales tienen influencia en la
apoptosis y en el dafo del ADN

celular. Estos reportes muestran que

con un diseno molecular cuidadoso de

compuestos organometalicos se

Esquema 22. Formacion del ion radical ferricinio.

pueden desarrollar farmacos activos y
especificos contra cierta patologia. Las propiedades redox del centro metalico son una
herramienta util que puede ser explotada para controlar la accidon de los compuestos en
los sistemas bioldgicos, sabiendo que el desequilibrio de alguno de los procesos o
estados fisiolégicos celulares de oxido-reduccion, se asocia con muchas enfermedades,

como el cancer de mama.

Esta patologia que afecta a una gran cantidad de mujeres es la causa principal de
muerte en Europa mientras que en Estados Unidos ocupa el segundo lugar después del
cancer de pulmén.®’ En México representa la segunda causa de muerte en las mujeres
entre los 30 y los 54 afios y afecta a todos los grupos socioeconémicos.®? Cada afio se
espera mas de un millén de casos a nivel mundial y en términos de incidencia, una da

cada ocho mujeres lo padece.®

 (a) Osella, D., Ferrali, M., Zanello, P., Laschi, F., Fontani, M., Nervi, C., Cavigiolo, G. Inorg. Chim. Acta. 2000, 306, 42-48. (b) Tabbi, G.,
Cassino, C., Cavigiolio, G., Colangelo, D., Ghiglia, A., Vivano, 1., Osella, D. J. Med. Chem. 2002, 45, 5786-5796. (c) Tamura, H., Miwa, M.
Chem. Lett. 1997, 26, 1177-1178.

°! Jernal, A., Siegel, R., Ward, E., Murray, T., Xu, J., Thun, M. J. C4 Cancer J. Clin. 2007, 57, 43-66.

%2 Knaul, F. M. Reproductive Health Matters. 2008, 16(32), 113-123.

% The American Cancer Society. http://www.cancer.org. (05/10/2009).
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En 1997, el grupo de investigacion del Dr. Jaouen® realizd

la sintesis de algunos compuestos llamados “ferrocifenos”
(Figura 9); ya que estos resultaron del acoplamiento entre
el biovector hidroxitamoxifen y el ferroceno.** Estas
moléculas fueron disefiadas para reunir la combinacion de
las propiedades antiestrogénicas del tamoxifén y del
efecto citotoxico de los derivados del ferroceno con el fin

de obtener nuevas ventajas en la terapéutica para el

cancer de mama.”® Se ha propuesto este tipo de

estructuras operan bajo un mecanismo de accion en los

Figura 9. Estructura quimica
general de un Ferrocifen. sistemas  biologicos, el cual involucra procesos

electroquimicos en el fragmento organometalico por su caracteristica de actuar como un

agente oxidante intramolecular aceptando electrones del esqueleto organico.®

4.3 EL SELENIO Y EL CANCER

Algunos tipos de cancer, enfermedad condicionada por el crecimiento anormal de
diferentes tejidos, han mostrado tener buena respuesta al tratamiento por numerosos
compuestos organoselenados.”” Las células de un organismo generan una gran
cantidad de especies reactivas de oxigeno (ROS) como metabolitos de compuestos
oxigenados. Evidentemente, la exposicion celular a estas especies reactivas es
inevitable. Las ROS mas comunes son los radicales superdxido (Oy), el perdxido de
hidrogeno (H20;) y los radicales hidroxilo (HO) y causan la degeneraciéon de
biomacromoléculas induciendo estrés oxidativo. Se ha sugerido que estas especies se
generan in vivo en la mitocondria celular de fagocitos, incluyendo los granulocitos y los
monocitos/macréfagos. El oxigeno puede reaccionar con el 6xido nitrico (NO) para

generar otras ROS altamente toxicas.

%4 Top, S., Tang, J., Vessieres, A., Carrez, D., Provot, C., Jaouen, G. Chem. Commun. 1996, 955-956.

% (a) Jaouen, G., Top, S., Vessiéres, A., Leclercq, G., Quivy, I, Jin, L, Criosy, A. C. R. Acad. Sci. Paris. 2000, Série Ilc. 89. (b) Top, S.,
Vessiéres, A., Cabestaing, C., LAios, 1., Leclercq, G., Provot, C., Jaouen, G. J. Organomet. Chem. 2001, 637, 500-506. (c) Top, S., Vessiéres, A.,
Leclercq, G., Quivy, J., Tang, J., Vaissermann, J., Huché, M., Jaouen, G. Chem. Eur. J. 2003, 9, 5223-5236.

% (a) Hillard, E. A., Vessiéres, A., Top, S., Pigeon, P., Kowalski, K., Huché, M., Jaouen, G. J. Organomet. Chem. 2007, 692, 1315-1326. (b) Fan,
F. W., Zhang, F., Bolton, J. L. Chem. Res. Toxicol. 2000, 13, 45-52.

7 (a) Elion, G. B., Burgi, E., Hitchings, G. H. J. Amer. Chem. Soc. 1952, 74, 411-414. (b) Jaffe, J. J., Mautner, H. G. Cancer Res. 1960, 20, 381.
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De este modo resulta importante eliminar in vivo las fuentes de oxigeno dentro de la

célula. Varias enzimas antioxidantes, incluyendo las superéxido-dismutasas (SODs), la
catalasa y la glutationperoxidasa; y vitaminas antioxidantes (Vitaminas C y E) atrapan y
eliminan directamente a las ROS. Una enzima antioxidante muy importante es la
glutation-peroxidasa que cuenta con el selenio como cofactor, la cual atrapa de manera
efectiva y elimina tanto in vitro como in vivo al HyO,. Ademas, algunos estudios® han
demostrado que compuestos selenados, como las selenoproteinas protegen a las

células del estrés oxidativo.

Debido a lo anterior, algunos investigadores® consideraron la posibilidad de encontrar
eficiencia de organoselenados para atrapar y eliminar las ROS. Desarrollaron asi un
estudio para determinar la actividad de selenoamidas para atrapar agentes oxidantes in
vitro.'° Como ya se ha mencionado anteriormente, la investigacién de compuestos
calcogenados se ha dirigido principalmente hacia los compuestos sulfurados vy
oxigenados, mientras que los reportes acerca de los compuestos de organoselenio se

encuentran en menor proporcion.

Todos estos compuestos se han logrado aislar de fuentes biolégicas para estudiar y
comparar su rol en los procesos fisiologicos. Esta exploracion ha puesto de manifiesto
la divergencia significativa que existe entre los compuestos selenados en procesos

T A finales de

fisioldgicos y sus analogos azufrados y oxigenados en sistemas vivos.™
los aflos 60 se hallé que habia una relacion inversa entre los niveles del selenio en los
campos de cultivo y el indice de mortalidad por cancer en diferentes regiones de
Estados Unidos.'® Otros estudios posteriores sefialaron las correlaciones entre los

niveles de selenio en sangre y la ocurrencia de tipos especificos de cancer.'®

% (a) Rikisishi, H., J. Bioenerg. Biomembr. 2007, 39, 91-98. (b) Micke, O., Schomburg, L., Buentzel, J., Kisters, K., Moecke, R. Molecules. 2009,
14,3975-3988.

? (a) Santos, D. B., Schiar, V.P.P., Ribeiro, M.C.P., Schwab, R.S., Meinerz, D.F., Allebrandt, J., Rocha, J.B.T., Nogara, C.W., Aschner, M.,
Barbosa, N.B.V. Mutation Res. 2009, 676, 21-26. (b) Wakabayashi, T., Spodnik, J.H. Folia Morphol. 2000, 59(2), 61-75.

19 Takahashi, H., Nishina, A., Kimura, H., Motoki, K., Koketsu, M., Ishihara, H. Eur. J. Pharm. Sci. 2004, 23, 207-211.

11 Reilly, C. Selenium in Health Disease. En Selenium in Food & Health. Springer, NY. 2006. 111-157.

192 Shamberger, R.J., Frost D.V. Can. Med. Assoc. J. 1969, 100, 682.

193 Schrauzer, G.N. En Selen: Neue Entwicklungen aus Biologie, Biochemie und Medizin, 3rd ed.; Barth: Heidelberg, Ger. 1998.
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A partir de estos resultados, muchos proyectos se han dirigido a la sintesis de

compuestos con la posibilidad de encontrar actividad contra esta patologia. Al mismo
tiempo se han efectuado estudios epidemioldgicos que relacionan el aporte dietético del

selenio en las poblaciones y la incidencia de algun tipo de cancer.

El primer reporte conocido del uso del selenio para el tratamiento de cancer fue

realizado por Walker y Klein,'%

quienes describieron el éxito del tratamiento en un
paciente con cancer lingual mediante la inyeccidon directa de seleniuro de sodio en el
tumor. Posteriormente, muchos compuestos mostraron ser capaces de afectar el
desarrollo de una variedad de tumores en modelos animales.'® Estos efectos
citotoxicos también fueron investigados in vitro usando cultivos de células cancerigenas,
y los resultados fueron similares.’® En estas pruebas de actividad bioldgica se
emplearon muestras tanto de compuestos organicos como de compuestos inorganicos
y los resultados demostraron que no todos los compuestos de selenio presentan
actividad anticarcinogénica. Sin embargo, aquellos compuestos que si la presentaron,
detuvieron el crecimiento de las células malignas y redujeron la induccién de

carcinogénesis en los cultivos celulares y experimentos animales.'®’

1% Walker, C. H., Klein, F. Am. Med. J. 1915, 628-629.

1% Medina, D., Shepherd, F. S. Can. Lett. 1984, 24(2), 227-234. (b) Medina, D. Int. J. Toxicol.. 1986, 5,21-27.

1% (a) Poirier, K. A., Milner, J. A. J. Nutr. 1983, 113(11), 2147-2154. (b) Watrach, A. M., Milner, J. A. Can. Lett. 1984, 25(1), 41-47.
197 Combs, G. F., Gray, W. P. Pharmacol. Ther. 1998, 79, 179-192.
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lll. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

o Desarrollar una metodologia eficiente de formacién de ferrocenoselenoamidas en
un numero reducido de etapas de sintesis y una vez obtenidas, evaluar su posible

actividad citotoxica.

OBJETIVOS PARTICULARES

< Sintetizar, purificar y caracterizar, mediante técnicas convencionales, una serie de
aminocarbenos que se empleen como materia prima para la obtencion de

compuestos selenocarbonilicos.

o Implementar y optimizar una metodologia de sintesis que involucre la
desmetalacién seleniurativa de carbenos de Fischer con borohidruro de sodio como
la etapa mas importante de la estrategia de sintesis para la obtencién de
compuestos selenocarbonilicos en rendimientos elevados bajo condiciones suaves

y tiempos cortos de reaccion.

2 Aprovechar las propiedades estereoelectronicas del sustituyente ferrocenilo para
inducir y modificar la reactividad de los productos sintetizados, asi como para
favorecer la respuesta de lineas celulares de cancer humano frente a los

compuestos sintetizados.

S Comprobar la posibilidad de que los compuestos selenocarbonilicos obtenidos
presenten actividad citotdxica frente a diferentes lineas celulares de cancer humano
y con base a los resultados obtenidos, hacer las modificaciones estructurales para

potenciar dicha actividad.
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IV. HIPOTESIS

2 Si los ferrocenilaminocarbenos de Fischer sufren reacciones de desmetalacion
oxidativa para formar amidas, y sabiendo que algunos derivados ferrocénicos y
selenados han producido resultados prometedores en bioensayos, se esperaria
generar de manera eficiente, a partir de una reaccion de desmetalacién
seleniurativa, una familia ferrocenoselenoamidas con potencial actividad citotoxica

dependiente de la combinacién estructural de componentes moleculares.
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V. PARTE EXPERIMENTAL

5. TECNICAS DE CARACTERIZACION

El analisis espectroscopico por resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y *C{'H}
se efectud en un espectrometro JEOL ECLIPSE 300+, empleando CDCI; como solvente
y TMS como referencia interna. La espectroscopia por infrarrojo se efectué en un
espectrometro Perkin-Elmer 283 B y 1420. El analisis espectrométrico de masas se
efectud por dos métodos: por el método de Bombardeo Rapido de Atomos (FAB™) y por
el método de Impacto Electrénico (IEY). El método por FAB® se realizd en el
espectrometro JEOL JMS SX 102a operado a un voltaje de aceleracion de 10 kV. Las
muestras se obtuvieron de una matriz de alcohol nitrobencilico usando atomos de
Xenon a 6 keV; mientras que el IE™ se realizd en el espectrometro JMS-AX505 HA
operado en el modo iones positivos. Las condiciones de adquisicion fueron:
temperatura de fuente de iones a 230°C, energia de ionizacion de 70 eV, corriente de
emision 0.14 pA corriente de ionizacién 100 pA. Las mediciones por FAB se llevaron a
cabo a una resolucion de 10,000 empleando barridos de campos eléctricos y como
material de referencia: iones de polietilenglicol. Los puntos de fusion se midieron en el

aparato Mel-Temp |l y se reportaron sin corregir.
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El analisis por difraccion de rayos X de monocristal, se llevé a cabo en un difractdmetro

Briker Smart Apex CCD con detector del area de radiacion monocromatica de Mo Ka
(0.71073 A). La resolucién estructural de los compuestos se realizd por métodos
directos mediante el programa SHELXS-97 y refinada por el método de minimos
cuadrados (Full matrix least-squares F?). Las distancias interatémicas se expresan en

amstrongs (A) y los angulos en grados (°)."

6. PRUEBAS DE CITOTOXICIDAD

Las lineas celulares humanas de cancer de colon (HCT-15), de adenocarcinoma de
pulmén (SKLU-1), de cancer de mama, (MCF-7), de leucemia (K-562 CML), de cancer
de glia de sistema nervioso central (U-251 Glio), y de cancer de prostata (PC-3) fueron
proporcionadas por el Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos de América el
cual establecio el protocolo para determinar la actividad citotoxica de los compuestos.?
Todas las células se sembraron en el medio de cultivo RPMI-1640 enriquecido con
suero fetal de bovino al 10%, una disolucién 2 mM de L-glutamina, una disolucién de
penicilina G (100 IU/mL), una disolucion de sulfato de estreptomicina de (100 pg/mL),
una disolucion de anfotericina B (0.25 pg/mL) y una disolucién de aminoacidos no
esenciales al 1% marca Gibco®. Todas las células se incubaron a 37°C bajo atmdsfera
humeda y al 5% de CO,. La viabilidad de las lineas celulares para ser empleadas en los
experimentos de citotoxicidad excede el 95% como se puede confirmar mediante la
prueba de azul de tripano. Las disoluciones de los compuestos probados se realizaron
en alcohol etilico. Disoluciones de acido tricloroacético al 50% y acido acético al 1% se
emplearon como fijadores. Se empled Doxorrubicina® como control positivo y
suspensiones de concentraciones celulares idénticas a las empleadas a los ensayos sin
exposicidon a los compuestos fijadas con acido tricloroacético y tratadas bajo las mismas
condiciones, como controles-blanco. La absorcidn se determiné a 515 nm empleando
lectores de ELISA marca Bio-Tex®. Los valores de absorcién se reportan como un valor

promedio expresado como porcentaje relativo a los controles.

' (a) Sheldrick, G. M. SHELXL-97. Program for Refinement of Crystal Structures. University of Geottingen, Germany. 1997. (b) Altomare, G.,
Cascarano, C., Giacovazzo, A., Guagligardi, A., Burla, M.C., Polidori, G., Canalli, M. J. Appl. Cryst. 1994, 27, 435.

2 Monks, A., Scudeiro, D., Skehan, P., Shoemaker, R., Paul, K., Vistica, D., Hose, C., Langley, J., Cronis, P., Vaigro-Wolff, A., Gray, M.,
Campbell, H., Mayo, J., Boyd, M. J. Natl. Cancer Inst. 1991, 38, 757-766.
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7. MATERIALES Y REACTIVOS

Todos los reactivos fueron obtenidos de proveedores comerciales y fueron usados sin
purificar: selenio en polvo (100 mesh, 99.5+%, Aldrich), borohidruro de sodio (polvo,
98%, Aldrich), ferroceno (98%, Aldrich), tert-butil-litio (1.7M en pentano, Aldrich),
tetrafluoroborato de trietiloxonio (>97%, Fluka), 2-aminoetanol (>99%, Aldrich) (3-amino-
1-propanol (Sigma), 1-amino-2-propanol (93%, Aldrich), 4-amino-1-butanol (98%,
Aldrich), 2-amino-1-feniletanol (98%, Aldrich). Las reacciones se realizaron bajo
atmosfera de nitrégeno en material de vidrio limpio y seco. El THF se destilé de una
disolucion de sodio-benzofenona bajo atmosfera de nitrégeno. Las columnas
cromatograficas se prepararon con alumina y gel de silice marca Merck (70-230 mesh)
empleando mezclas de hexano/acetato-de-etilo, en diferentes proporciones, como

eluyente.

8. SINTESIS DE MATERIAS PRIMAS

La primera etapa de la estrategia de sintesis planteada para este proyecto fue la
obtencién del [(Etoxi)(ferrocenil)metiliden]pentacarbonilcromo(0) 6 mediante la
metodologia propuesta por el grupo de investigacion del Dr. Lépez-Cortés.® De acuerdo
a esta propuesta, se forma el anion del ferroceno bajo la forma de ferrocenil litio 2 a
partir de 1 y de t-BuLi a 0°C en THF anhidro. Este se hace reaccionar con el carbonilo
metalico 3 y con una posterior alquilacién con 5 a temperatura ambiente, se obtiene el

complejo deseado en buenos rendimientos (Esquema 23).

> . oL
; H i i
! t-BuLi
Fe - Cr(CO)s| Et0BF, — >
1
1
[}

THF, 0°C A Hz0, TA.

& ’

1

Esquema 23. Sintesis del [(Etoxi)(ferrocenil)metiliden]pentacarbonilcromo(0).
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La purificaciéon del compuesto se realiz6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice como fase estacionaria y hexano como fase movil. Al final se obtuvo un sélido
morado cristalino en un 80% de rendimiento y de punto de fusiéon de 130-131°C. De la
misma manera, los aminocarbenos 9a y 9b, fueron sintetizados y purificados siguiendo
el procedimiento reportado por nuestro grupo de investigacion (Esquema 23a). Estos se

obtienen como sdlidos cristalinos de color naranja en un rendimiento del 99% y de

punto de fusion 84-85°C y 116-117°C, respectivamente.

H
(-] OEt o N
= ] D o
! CH20|20 Et20 !
Fe Cr(CO)s + Hy;N —_— Fe Cr(CO)s + EtOH
! n OH T.A. '
> >
6 8 9

8a: n =1, R=H, 8b: n =2, R=H, 8c: n =3, R=H, 8d: n =1, R=Me, 8e: n =1, R=Ph

Esquema 24. Sintesis de [(Ferrocenil)(hidroxialquilamino)metiliden]pentacarbonilcromo(0).

Una vez preparados los complejos, se caracterizaron mediante las técnicas
convencionales que incluyen la espectroscopia de infrarrojo, la espectrometria de
masas Y, la espectroscopia por resonancia magnética nuclear de 'H y de "*C{'H}. Para
el caso del etoxicarbeno 6, y los aminocarbenos 9a y 9b, los resultados de los estudios
espectroscopicos de caracterizacion fueron idénticos a los reportados en la literatura.?

3 Lépez-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, 2229-2237.
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[(FERROCENIL)(4-HIDROXIBUTILAMINO)METILIDEN]JPENTACARBONILCROMO(0)

C20H1QCFF9N06

PM = 477 g/mol

Reactivo Cantidad mmol Producto

6 0559 1.27 Después de 1 h de reaccion, se obtiene 0.59
g (97%) de 9¢, un producto aceitoso de color
rojo-naranja.

8c 0.3 mL 3.23

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, ppm): 5 1.87 (m, 4H, Hioy Hyq), 8 2.20 (s, 1H, Hi3), &
3.78 (s, 2H, Hy), 8 4.07 (m, 2H, Hy2), 8 4.18 (s, 5H, H4), 8 4.49 (d, 4H, Hy y H3), 8 9.55
(s, 1H, Hg). RMN de "*C{'H} (75 MHz, CDCls, ppm): & 26.8 (C10), 3 29.6 (C41), 5 52.8
(Co), 8 62.2 (C12), 5 68.9 (C2), 69.3 (C4), 5 70.6 (C3), 5 98.0 (C4), d 218.3 (C7), 5 224.0
(Ce), & 267.0 (Cs). IR (Sol-CH,Cly, vme/cm™): 3318 (OH), 2938 (NH), 2051 (CO), 1908
(CO). EM (IE*, m/z, %): [M*] 477 (0%), [M*-2CO] 421 (12%), [M*-5CO] 337 (41%),
[M**-Cr(CO)s] 285 (48%), [FcCH.OH]" 214 (66%), [Fc]* 186 (52%), [CpFe]" 121 (68%).
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[(FERROCENIL)(2-HIDROXIPROPILAMINO)METILIDEN]JPENTACARBONILCROMO(0)

C19H17C|"F€N06

PM = 463 g/mol

Reactivo  Cantidad mmol Producto
6 09g 1.15 Se obtiene 0.52 g (97%) de 9d después de 15
min, un producto sdlido de color rojo-naranja.
8d 0.9 mL 11.5 Pf: 84-86°C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, ppm): & 1.44 (d, 3H, Hiq), 8 3.81 (g, 1H, Hyg), d 4.24 (s,
7H, Hy y Ho), 8 4.47 (d, 4H, Hy y Hs), 3 9.99 (s, 1H, Hg). RMN de "*C{'H} (75 MHz,
CDCl3, ppm): 8 21.5 (C14), 5 31.1 (Cy), 5 58.9 (C10), 5 68.6 (C2), 5 69.6 (C4), 5 70.1 (Ca),
5 99.1 (C4), 5 217.9 (C7), d 223.6 (Cs), d 271.0 (Cs). IR (KBr, vmadcm™): 3543 (OH),
3264 (NH), 2053 (CO), 1895 (CO). EM (FAB*, m/z, %): [M*"] 463 (23%), [M*"-CO] 435
(19%), [M*-2C0] 407 (30%), [M*-3CO] 379 (36%), [M*-4CO] 351 (79%), [M*-5C0O] 323
(100%), [M**-Cr(CO)s+1] 272 (47%).
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[(FERROCENIL)(2-FENIL-2-HIDROXIETILAMINO)METILIDEN]JPENTACARBONILCROMO(0)

PROCEDIMIENTO: A una disolucién de 0.32 g de 8e en éter etilico (10 mL) se adiciona
a temperatura ambiente 0.5 g (1.15 mmol) de 6. Se mezcla para homogeneizar durante
5 min y se adicionan 0.1 g (4.6 mmol) de NaH a la misma temperatura. Se hacen dos
lavados con una disolucion saturada de NaHCOs. La fase organica se seca con Na;SO4
anhidro. El solvente se evapora al vacio y el producto se purifica por cromatografia de
alumina empleando mezclas de hexano-diclorometano como eluyente para resultar en

0.6 g (99%) de 9e, solido rojo-naranja.

C24H19CFFeNOG

PM = 524 g/mol J

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;, ppm): 3 3.03 (s, 1H, H1), 5 4.20 (s, 5H, Hq), 5 4.24 (m,
2H, Hg), & 4.46 (d, 4H, H, y H3), 8 5.14 (s, 1H, Hyo), 8 7.49 (s, 5H, Hy3), 5 9.97 (s, 1H,
Hs). RMN de "*C{'H} (75 MHz, CDCl;, ppm): & 31.0 (Cg), 5 59.1 (C1o), 5 68.6 (Cy), &
69.6 (C1),  70.1 (C3), 8 98.8 (C4), & 126.0 (C12), 5 128.6 (C13), 8 217.9 (C7), & 223.5
(Ce), d 271.7 (Cs). IR (Pelicula, v,/cm™): 3559 (OH), 3246 (NH), 2051 (CO), 1910
(CO). EM (FAB*, m/z, %): [M*] 525 (4%), [M*-CO] 497 (4%), [M*'-2CO] 469 (4%), [M*"-
3COJ] 441 (13%), [M*-4CO] 413 (39%), [M*-5CQO] 385 (100%), [M*-Cr(CO)s+1] 334
(14%). Pf: 105-108°C.
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9. SINTESIS DE COMPUESTOS
SELENOCARBONILICOS

PROCEDIMIENTO GENERAL

En un matraz baléon de 50 mL bajo atmdsfera de nitrégeno, se hace una suspension
etandlica equimolar de NaBH; y Se a 0°C. Se deja reaccionar por 5 min a esa
temperatura y 30 min a temperatura ambiente. Dicha mezcla se transfiere mediante una
canula a una disolucién etandlica de carbeno que se encuentra en defecto respecto a la
mezcla selenante 1:5 para el selenoéster 7 y 1:10 para las selenoamidas 9 (Esquema
25).

|
o OEt _ 5Eq[Se/NaBH,] /> A 10 Eq[Se/NaBH ]l /> N
| ~ EtOH,T.A. ' EtOH, T. A. i n OH

]

Se Fe  Cr(CO)s H R Fe  Se
] ]
' :

Fe
> AORL &> A N”Mn)\OH (GDN
7 6

10

Esquema 25. Sintesis de compuestos selenocarbonilicos 7 y 10.

La mezcla se deja en agitacion constante por 30 min. Concluido este tiempo, el
contenido del matraz se concentra en rotavapor para eliminar el etanol de la
suspension. Finalmente, se extrae con diclorometano y se hacen dos lavados con agua.
La fase organica se seca con Na;SO,4 anhidro y el solvente se evapora en rotavapor. El
sélido que se obtiene se purifica en cromatografia en columna de alumina empleando

mezclas de hexano y acetato de etilo como fase movil.
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FERROCENOSELENOATO DE ETILO

C13H14FeOSe

PM = 322 g/mol

Reactivo  Cantidad mmol Producto
6 0.30¢g 0.69 Se obtienen 0.13 g (60%) de 7, sdélido de
Se 0.27 g 3.45 color morado y de olor desagradable. Pf: 63-
NaBH, 0.13g 3.45 65° C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl5, ppm): 5 1.52 (t, 3H, H;), 8 4.17 (s, 5H, H+),  4.57 (s, 2H,
H,), 4.76 (q, 2H, He), d 5.04 (s, 2H, H3). RMN de *C{'H} (75 MHz, CDCls, ppm): 5 14.2
(C7), 8 69.2 (Cg), d 71.3 (C1), 8 72.9 (Cy), 8 72.9 (C3), 8 87.0 (C4), 5 225.7 (Cs). IR (KBr,
vmadem™): 1448, 1024, 671 (C=Se). EM (IE*, m/, %): [M*] 322 (100%), [FcSeOH]* 294
(5%), [FcSe]” 265 (13%), [FcCO]" 213 (87%), [Fc]* 185 (55%), [CpFe]* 121 (32%).
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N-(2-HIDROXIETIL)FERROCENOSELENOAMIDA

C13H15F€NOS€

PM = 337 g/mol

Reactivo  Cantidad mmol Producto
9a 0.449 g 1 Después de 45 min de reaccién, se obtienen
Se 0.800 g 10 0.33 g (98%) de 10a, sdlido café-rojizo de
NaBH, 0.380 g 10 olor desagradable. Dt: 140°C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, ppm): 3 2.00 (s, 1H, Hg), 3 4.00 (m, 4H, H7 y Hg), d 4.21
(s, 5H, Hy), 5 4.50 (t, 2H, Hy),  4.91 (t, 2H, Hs), 5 8.24 (s, 1H, He). RMN de "*C{'H} (75
MHz, CDCls, ppm): 3 50.6 (C7), d 60.7 (Csg), 5 69.6 (C2), d 71.2 (C4), 5 71.7 (C3), d 86.0
(C4),  203.0 (Cs). IR (KBr, vu/cm™): 3283 (NH), 1437, 1214, 639 (C=Se). EM (IE*,
m/z, %): [M*] 337 (100%), [M*-H,0] 319 (7%), [M*"-H,Se] 256 (49%), [FCCNH]* 212
(66%), [CpFe]” 121 (34%). Masa Exacta: m/z 336.9665 (calculada para Cs3HsFeNOSe
[M*], 336.9668).
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N-(3-HIDROXIPROPIL)FERROCENOSELENOAMIDA

C14H17FeNOSe

PM = 351 g/mol

Reactivo  Cantidad Producto
9b 0.463 g 1 Después de 1h de reaccidon se obtienen
Se 0.800 g 10 0.285 g (81%) de 10b, solido café-rojizo de
NaBH., 0.380 g 10 olor desagradable. Pf: 104-106°C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, ppm): 8 1.97 (g, 2H, Hs), 8 2.80 (s, 1H, H1o), 5 3.88 (t,
2H, H7), 8 3.99 (q, 2H, He), 8 4.20 (s, 5H, H1), 8 4.48 (s, 2H, Hp), & 4.90 (s, 2H, H3), 5
8.85 (s, 1H, H). RMN de "*C{'H} (75 MHz, CDCl;, ppm): 5 30.4 (Cs), 5 48.1 (C7), &
61.6 (Ce) & 69.5 (Cy), d 71.1 (Cq), d 71.6 (Cs), B 86.0 (C4), & 203.0 (Cs). IR (KBr,
vmadem’™): 3288 (NH), 1441, 1094, 653 (C=Se). EM (IE*, m/z, %): [M*] 351 (100%),
[M*-H,0] 333 (3%), [M"'-H.Se] 269 (49%), [FCCNH]* 212 (66%), [CpFe]* 121 (34%).
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N-(4-HIDROXIBUTIL)FERROCENOSELENOAMIDA

C15H19FeNOSe

PM = 365 g/mol

Reactivo Cantidad mmol Producto
9c 0.4774g 1 Después de 1h de reaccion se obtienen
Se 0.800 g 10 0.32 g (88%) de 10c, sdlido café-rojizo.
NaBH,  0.380 g 10 Pf: 80-82°C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, ppm): 5 1.72 (q, 2H, Hsg), d 1.90 (q, 2H, Hg), 5 3.09 (s,
1H, Hq1), 8 3.79 (m, 4H, H; y Hyg), 5 4.19 (s, 5H, Hy), 5 4.46 (t, 2H, Hy), d 4.99 (t, 2H,
Hs), 5 8.97 (s, 1H, Hg). RMN de "*C{'H} (75 MHz, CDCl;, ppm): 3 24.8 (Cs), 8 29.7 (Cy),
5 49.2 (Cy), 5 62.0 (C10) 5 69.7 (C3), d 71.1 (C1), 5 71.6 (C3), d 86.0 (C4), 5 202.0 (Cs).
IR (KBr, ve/cm™): 3391 (OH), 3239 (NH), 1440, 1180, 648 (C=Se). EM (IE*, m/z, %):
[M*] 365 (63%), [M*-H.O] 347 (3%), [M*"-H,Se] 283 (5%), [FCCNH]" 212 (100%),
[CpFe]" 121 (17%).
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N-(2-HIDROXIPROPIL)FERROCENOSELENOAMIDA

C14H17FeNOSe

PM = 351 g/mol

Reactivo Cantidad mmol
a9d 0.463 g 1
Se 0.800 g 10

NaBH, 0.380 g 10

Producto

Después de media hora de reaccion se
obtiene 0.32 g (92%) de 10d, sodlido
café-rojizo. Pf: 151-152°C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, ppm): 5 1.34 (d, 3H, Hg), 5 2.07 (s, 1H, H1o), & 3.58 (m,
1H, Hg), 6 4.21 (s, 7H, H1 y H7), 8 4.50 (t, 2H, Hy), 8 4.91 (t, 2H, H3), 8 8.26 (s, 1H, Hp).
RMN de "*C{'H} (75 MHz, CDCls, ppm): 5 21.7 (Cg), 5 55.3 (C;), 5 66.5 (Cg), 5 69.5
(Cz), 8 71.1 (C1), 5 71.7 (C3), d 86.3 (C4), 5 203.9 (Cs). IR (KB, vma/cm™): 3296 (NH),
1445, 1119, 661 (C=Se). EM (IE*, m/z, %): [M"] 351 (95%), [M"-H,0] 333 (4%), [M™'-
H,Se] 269 (48%), [FCCNH]" 212 (100%), [CpFe]” 121 (55%). Analisis elemental (%)
para CH;FeNOSe: Tedrico: C=48.029643, H=4.894368, N=4.000818. Experimental:

C=44.502010, H=4.455745, N=3.689411.
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N-(2-HIDROXI-2-FENILETIL)FERROCENOSELENOAMIDA

C19H19FeNOSe

PM =413 g/mol

Reactivo  Cantidad Producto
9e 0.600 g 1.14 Después de media hora de reaccion se
Se 0914 g 11.43 obtiene 0.375 g (91%) de 10e, sdlido
NaBH, 0.434 g 11.43 rojizo. Pf: 143-144°C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;, ppm): 5 2.81 (s, 2H, Hg), d 3.80 (m, 2H, H;), 5 4.17 (s,
5H, H+), 5 4.48 (t, 2H, Hy), 8 4.87 (t, 2H, H3), 5 5.19 (m, 1H, Hg), & 7.42 (m, 5H, Hq4), &
8.21 (s, 1H, He). RMN de *C{'H} (75 MHz, CDCl;, ppm): 5 55.3 (C;), 5 69.3 (Cg), d
69.7 (C2), 5 71.2 (C4), 5 71.8 (C3), 5 86.2 (Cy4), d 125.8 (C10), d 128.7 (C41), 5 203.9 (Cs).
IR (KBr, vma/cm™): 3285 (NH), 1400, 1215, 698 (C=Se). EM (IE*, m%, %): [M*] 413
(43%), [M*"-H20] 396 (3%), [M*"-H.Se] 331 (53%), [FCCNH]" 212 (100%), [CpFe]* 121
(34%), [PhCH=CH]" 103 (34%), [Ph]* 77 (74%).
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Reactivo

N-PROPILFERROCENOSELENOAMIDA

Cantidad

mmol

9B 0.300 g 0.67
Se 0.255¢ 6.70
NaBH, 0.536 g 6.70

C14H17FeNSe

PM = 336 g/mol

Producto

Después de 30 min de reaccion se obtienen
0.18 g (80%) de B, sodlido café-rojizo de olor
desagradable. Pf: 68-70°C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, ppm): 8 1.06 (t, 3H, Ho), & 1.81 (td, 2H, Hs), & 3.80 (g,
2H, Hy), 5 4.19 (s, 5H, H1), 5 4.48 (s, 2H, H.), 5 4.90 (s, 2H, Hs), 5 7.82 (s, 1H, Hg). RMN
de "*C{'H} (75 MHz, CDCl;, ppm): & 11.6 (Cs), 8 21.7 (Cs), & 50.7 (C7), & 69.3 (C,), &
71.1 (C1), 8 71.6 (C3), 8 86.1 (C4), & 203.0 (Cs). IR (KBr, vmarem™): 3204 (NH), 1438,
1104, 694 (C=Se). EM (IE*, m/z, %): [M*"] 335 (64%), [M*-HSe] 254 (17%), [FcCN]* 211
(100%), [FcH]* 186 (6%), [CpFe]* 121 (32%).
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VI. DISCUSION DE
RESULTADOS

Es conocido que la oxidacion de carbenos de Fischer puede generar una gama
interesante de compuestos organicos. Particularmente los alcoxicarbenos y los
aminocarbenos se han transformado bajo este principio en sus correspondientes
analogos organicos: ésteres y amidas.iError! Marcador no definido. jError! Marcador no
definido.’jError! Marcador no definido. Sin embargo, estos procesos no se caracterizan por
realizarse bajo condiciones suaves y mas aun, las velocidades con las que se
transforman los reactivos a productos parecen ser muy lentas. Evidentemente esto trae
como consecuencia tiempos prolongados de reaccién, rendimientos no satisfactorios
asi como la formacién indeseable de numerosos subproductos.iError! Marcador no
definido. Por otro lado, es bien sabido también que los ferrocenilcarbenos de Fischer son
complejos organometalicos que presentan una estabilidad y una reactividad particular
que se debe en gran medida a las caracteristicas estéricas y electronicas que confiere

el sustituyente ferrocenilo al resto de la molécula.iError! Marcador no definido.
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10. SINTESIS DE AMINOCARBENOS DE FISCHER

La segunda etapa de nuestra estrategia sintética es la reaccion de amindlisis del
complejo 6. Para llevar a cabo esta reaccion, se aplicé el método clasico de Fischer’
utilizado también por algunos otros grupos de investigacidn interesados en
ferrocenilcarbenos y recientemente modificado por el nuestro.jError! Marcador no definido.
La formacion de los compuestos carbénicos 9a-e se realizd a temperatura ambiente con
un exceso de cada uno de los aminoalcoholes siguientes: 2-aminoetanol 8a, 3-amino-1-
propanol 8b, 4-amino-1-butanol 8c, 1-amino-2-propanol 8d y 2-amino-1-feniletanol 8e

(Esquema 26).

OEt
R

CH2C|20 Etzo
e Cr(CO)s + H;N R S + EtOH
TTOH  TaA

8

8a: n =1, R=H, 8b: n =2, R=H, 8c: n =3, R=H, 8d: n =1, R=Me, 8e: n =1, R=Ph

Esquema 26. Sintesis de [(Ferrocenil)(hidroxialquilamino)metiliden]pentacarbonilcromo(0).

La idea de incluir este tipo de aminoalcoholes surgié de la necesidad de encontrar la
combinacion estructural adecuada con la finalidad de evaluar primeramente, la
reactividad de los ferrocenilaminocarbenos y de las selenoamidas para posteriormente,
realizar el estudio de la actividad biologica de estos ultimos. Para ello se propuso que
esta combinacion debia incluir cambios en factores moleculares como la longitud y la

naturaleza de los sustituyentes en la cadena alquilica.

' (a) E. Chelain, R. Goumont, L. Hamon, A. Parlier, M. Rudler, H. Rudler, J.C. Daran, J. Vaissermann, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8088-8098.
(b) Klabunde, U., Fischer, E. O. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 7141. (c) Casey, C. P. Vollendorf, N. W., Haller, K. H. J. Am. Chem. Soc.1984, 106,
3754-3764.
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El procedimiento para la sintesis de 9a-d implico la adicion directa del aminoalcohol 8 a

una disolucion del etoxicarbeno 6 en diclorometano en atmosfera no controlada,
seguida de lavados con una disolucion alcalina para asegurar la desprotonacion de las
posibles sales de amonio que se pudieran formar en el transcurso de la reaccion o
durante su trabajo. La purificacion de los productos deseados se llevd a cabo por
cromatografia en columna. En ella se empled alumina como fase estacionaria y como
fase movil se emplearon mezclas de hexano-diclorometano en diferentes proporciones.
Al final de esta etapa se logro la obtencidn en rendimientos casi cuantitativos, asi como
la caracterizacion de cinco ferrocenilaminocarbenos de los cuales, hasta nuestro

conocimiento, tres no se encuentran reportados en la literatura (9c-d).

Tabla 2. Rendimientos obtenidos de las reacciones de formacion de ferrocenilaminocarbenos.

Compuesto n R Rendimiento (%)

n
(]
8
3]
o
c
@}
(@)

Como se puede apreciar en la Tabla 2, los rendimientos que se obtienen bajo las
mismas condiciones de reaccion de formacion de aminocarbenos estan en funcion de la
presencia del sustituyente en la cadena alquilica. Como se evidencia, el aminocarbeno
9e no se obtuvo de forma eficiente bajo las condiciones descritas para todos los
anteriores. Es por eso que la metodologia empleada para formarlo fue ligeramente
modificada e implicé el uso de hidruro de sodio como aditivo en éter etilico como

solvente (Esquema 27).
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(- OEt
; Ph

’ P
Fe CrCO)s + H,N >
: 5 2 OH

EtO, T. A

S

Esquema 27. Sintesis del Ferrocenilaminocarbeno de Fischer 9e.

Como es bien sabido, en las reacciones de aminolisis que dan lugar a la formacién de
amidas, cada uno de los pasos es un equilibrio y generalmente el exceso de amina
favorece la formacion del compuesto deseado, porque actua como base en la ultima
etapa del mecanismo. Al observar los bajos rendimientos de la reaccion de obtencidn
de 9e, se decidid asistir con una segunda base, el hidruro, que fuera capaz de
desplazar totalmente el equilibrio hacia los productos, teniendo como fuerza motriz el

desprendimiento de hidrégeno molecular durante la reaccién (Esquema 28).

Esquema 28. Mecanismo propuesto de formacion del compuesto 9e.
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Los resultados espectroscopicos se resumen en la Tabla 6. A continacion se discutira

principalmente la espectroscopia del complejo 9d por considerarse representativo de la
familia de los ferrocenilaminocarbenos 9a-e. En el espectro de infrarrojo (Espectro 1) se
evidencia la presencia estructural de los grupos funcionales mas representativos en la

molécula 9d que son: los carbonilos metalicos, el hidroxilo y el grupo amino.
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Espectro 1. Espectro de infrarrojo (KBr) del ferrocenilaminocarbeno 9d.

Las bandas de a bsorcién co rrespondientes a la vibraciéon d el enlace O -H d el grupo

hidroxilo te rminal de la cadena a lquilica se e ncuentra en 3543 cm 1 a simismo, la

vibracion del enlace N-H unido al centro carbénico se asigna en 3264 cm™, por ultimo la
banda mas prominente alrededor de 1900-2000 cm™ que corresponde a la vibracion del
enlace de los ca rbonilos m etalicos. Cabe mencionar que todos | os complejos 9a-e
presentan en la espectroscopia por infrarrojo la banda de absorcion del grupo carbonilo

entre los 2050 cm™ y los 1900 cm™.
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En el e spectro de masas del co mpuesto 9d obtenido m ediante la técnica de FAB*

(Espectro 2), se observa el pico que corresponde el ion molecular [M*] en 463 m/z,

seguido de cinco pérdidas sucesivas de veintiocho unidades que corresponden a | as

pérdidas de los carbonilos metalicos. En términos de abundancia relativa de los picos

observados, se revela que la pérdida consecutiva de carbonilos hace mas estable a las

especies en el espectrometro, por lo tanto, la pérdida de todos los carbonilos metalicos

resulta en el pico base para este compuesto en particular.
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Espectro 2. Espectro de EM (FAB') del ferrocenilaminocarbeno 9d.

De manera general, el analisis por espectrometria de masa de los complejos 9a-b y 9d-

e evidencia u n p atron d e fragmentacién similar (Tabla 3). Entodos s us espectros

aparecen repetidos los fragmentos que corresponden al ion molecular, a las pérdidas

de dos, cuatro y cinco carbonilos metalicos.
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Tabla 3. Fragmentacion caracteristica (7/z) de los aminocarbenos en el analisis por EM (FAB").

Fragmentos 9a (m/z) 9b (m/z) 9d (m/z) 9e (m/z)
[M*] 449 463 463 525
[M**-2C0] 393 407 407 469
[M**-4C0] 337 351 351 413
[M**-5C0] 309 323 323 385

Por otro lado, la espectroscopia por RMN de H para este compuesto 9d realizada en
cloroformo deuterado arroja un espectro (Espectro 3) donde se observa una sefal doble
en 1.44 ppm que integra para tres protones y que pertenecen al unico grupo metilo (H1+)
en la estructura de 9d, una sefial cuadruple en 3.81 ppm que integra para un protony
que se asigna al proton del metino (Hq), la sefial simple en 4.24 ppm integra para siete
protones asignados a los hidrogenos del ciclopentadienilo (H1) no sustituido y para los
hidrogenos del metileno (Hy), la se Aal doble en 4.47 ppm integra para cuatro protones
que se asignan a aquellos que se localizan en el ciclopentadienilo sustituido (H2 y Hs), y
finalmente la sefial en 9.99 ppm que integra para un protdn se asigna al hidrogeno del

nitrdgeno del aminocarbeno (Hs).
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Espectro 3. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300MHz) de 9d.
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De manera general, la espectroscopia por RMN de "H muestra sefiales en 1.87-2.11
ppm para el caso de los metilenos centrales, aquellos que se encuentran unidos
directamente a un carbono en las cadenas alquilicas, en 2.2-4.22 ppm para los
hidroxilos, en 3.78-4.24 ppm para los metilenos unidos directamente a heteroatomo, en
4.18-4.24 ppm para los Cp no sustituidos, en 4.24-4.62 ppm para los protones de los Cp
sustituidos. A campos mas bajos se encuentran las sefiales en 5.14 ppm y en 7.90
ppm, para los protones en posicidn bencilica y los aromaticos, respectivamente para el
caso particular del complejo 9e, y en 9.55-10.03 ppm los protones que corresponden a

los protones unidos al nitrogeno.

Tabla 4. Asignacién de sefiales en el espectro de RMN de 'H para los compuestos 9a-e

9a 10.03 4.47 4.24 4.24 4.12 4.12
% 10.03 4.62 4.62 4.22 4.08 4.08
9 9.55 4.49 4.49 4.18 4.07 3.79
od 9.99 4.47 4.47 4.24 3.81 4.24
9e 9.97 4.46 4.46 4.20 5.14 4.24

En la Tabla 4 se presentan las sefales que se asignan a los protones que comparten
ciertas caracteristicas estructurales, sin embargo, cabe mencionar que existen dos
diferencias significativas en estos datos. Por una parte, el proton OC-H del compuesto
9e se desplaza hacia campos mas bajos respecto a los demas protones de la serie, por
el hecho de tratarse de un protdn bencilico. Por otra parte, el protdn N-H en compuesto
9c se desplaza a campos mas altos que el resto de los protones de la serie. Esto puede
llevar a la propuesta de que las moléculas de los complejos aminocarbénicos podrian
estar formando enlaces de hidrogeno intramoleculares que dan lugar a anillos de cinco
(9a, 9d y 9e) y de seis miembros (9b), siendo desfavorable el caso del aminocarbeno
9c (Figura 10).
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93, 9d, 9e

Figura 10. Posibles enlaces de hidrogeno formados en los aminocarbenos 9.

Al igual que la espectroscopia de RMN de 'H, la espectroscopia de RMN de "*C{'H}
también se realizé6 en cloroformo deuterado. En el Espectro 4 se pueden observar
sefales a campos altos que corresponden al metilo (Cq¢) en 21.5 ppm, al metileno (Co)
en 31.1 ppm y al metino (Ci) en 58.9 ppm, las sefiales caracteristicas para el
fragmento ferrocenilico en los carbenos se ubican entre 68-100 ppm: para los carbonos
en las posiciones 3,4 en el Cp sustituido (C,) se asigna la sefial que aparece en 6 68.6,
para los carbonos del Cp no sustituido (C4) se asigna la sefal en 69.6 ppm, para los
carbonos en las posicion 2,5 del Cp sustituido (C3) se asigna la seial en 70.1 ppm y
para el carbono ipso del ciclopentadienilo (C4) la sefial en 99.1 ppm. A campos bajos se
encuentran las sefiales para los carbonos de los carbonilos metalicos en 217.9 ppm y
en 223.6 ppm para los carbonilos ecuatoriales (C;) y para el carbonilo trans (Ce)

respectivamente, finalmente la sefial 271.0 ppm se asigna al carbono carbénico (Cs).
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Espectro 4. Espectro de RMN de >C{'H} (CDCls;, 75MHz) de 9d.

Como se puede observar en la Tabla 5 muchas de las sefiales que corresponden a los
atomos de carbono que se presentan en comun en todos los complejos carbénicos no
presentan diferencias sig nificativas, sin embargo, existen ca sos p articulares en | os
cuales se logra percibir diferencias en el desplazamiento. Por ejemplo, las sefales de
los carbonos metilénicos q ue se u nen d irectamente al atomo de nitrogenoenlo s
compuestos 9d y 9e, sufren e fecto d el sustituyente (R ) que m odifica su e ntorno

magnético y hace que se desplacen hacia campos mas altos en un orden de Ad ~ 22
ppm.?

%A es la diferencia entre dos sefiales con desplazamientos quimicos distintos.
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Asimismo, los carbonos que se unen directamente al grupo hidroxilo para el caso de los
mismos compuestos (9d-e) se ven ligeramente desplazados. Esto se debe a que, a
diferencia de los otros tres compuestos (9a-c) estos carbonos son de tipo terciario, por
lo cual se encuentran menos desprotegidos y se desplazan ligeramente a campos mas

altos.

Tabla 5. Asignacién de sefiales en el espectro de RMN de *C{'H} para los compuestos 9a-e

Cpipso CP (2,5)

CE 2720 2235 217.9 99.3 70.1 69.6 68.9 61.4 54.0

BN 067.0 2236 2183 95.0 70.8 69.8 69.4 62.9 53.2

S 267.0 2240 2183 98.0 70.6 69.3 68.9 62.2 52.8

BN 2710 2236 217.9 99.1 70.1 69.6 68.6 58.9 3141

SO 2717 2235 2179 98.8 70.1 69.6 68.6 59.1 31.0
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Tabla 6. Resumen del analisis espectroscopico realizado a los ferrocenilaminiocarbenos 9a-e.

RMN
1H 13C{1H}

5 (ppm) H 5(ppm) C Fragmento

540 Co 449 04 M™]

61.4 Cyo 421 06 [M*-CO]
412 Hoy Hio 68.9 C; 393 10 [M*-2CO]
Y 69.6 C; 3148 NH 365 06 M*"-3CO]

4.24 H1yH2 "

F 701  Cs 2053 co 337 15 [M*-4CO]
4.47  Hs 99.3 Cy4 1925 co 309 49 [M*-5CO]
10.03 Hs 2179 C; 257 78 [M*'-Cr(CO)s]

2235 Cg 186 12 [Fe-HI*
2720 Cs 121 65 [CpFel*
31.0 Cqo
532 Ce
211 Hio 62.9 Cy 463 09 M*]
4.08 Hoy Hi ggg 82 3148  NH ;‘g? 2; [R;’['-chcgl
. 1 -

9b 422 H 708 Gy 2052 co 379 05 M*-300]
462 HzyHs 950 C, 1923 CO 351 45 [M*-4CO]
10.03 Hs 2183 C; 323 73 [M*-5CO]

2236 Cg
267.0 Cs
26.8 Cyo
1.87 Hioy Hu gg.g gﬂ 477
220 His 62:2 0?2 421 12 (M™-2C0]
3.79 He 68.9 G, 2938  NH 337 41 (M™-5C0]
9¢c 4.07 Hi 69.3 C; 2051 co 285 48 M™-Cr(CO)]
66 [FcCHOH]
418 H1 70.6 Cs 1908 CO 214 52 [FC]*
449 HyyH; ng'g g“ 12? 68 [CpFel*
. 7
955 Hg 2240 Ce
267.0 Cs
215 Cy
311 G -
463 23 M*]
144 Hqy 2:2 810 435 19 M*-CO]
3.81 Hiqo 69.6 02 3264 NH 407 30 [M*-2CO]
9d 4.24 HiyHg 701 C1 2053 Cco 379 36 M*-3CO]
. 3 4o
4.47 HyyH; 991 Cs 1895 Cco 351 9 (M"-4CO]
999 Hy 2178 o 2 w0 Wscol
2236 Cs M™-Cr(CO)s+1]
2710 Cs
31.0 Ce
3.03 Hi 591 Cro .
686 C, 525 04 M*]
420 Hi 69.6 C 497 04 [M*-CO]
4.24 Hg 701 Cs 3246 NH 469 04 [M"-2CO]
9e 4.46 HoyHs 98.8 Cis 2051 co 441 13 M*-3CO]
514 Hq 126.0 Cy4 1910 CcO 413 39 M*-4CO]
749 His 1286 C; 385 100 £M -5CO]
2179 Cg 334 14 [M*-Cr(CO)s+1]
9.97 Hs 2235 Cy
2717 Cs
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11. SINTESIS DE COMPUESTOS
SELENOCARBONILICOS

En la literatura se han dado a conocer reportes sobre la sintesis de compuestos
selenocarbonilicos en un numero mucho menor a aquellos reportes que informan la
obtencién de sus analogos azufrados y oxigenados. No obstante, estos compuestos
organoselenados ofrecen una quimica bastante atractiva para la sintesis organica® y
pueden ser obtenidos mediante un proceso de desmetalacién seleniurativa de carbenos
de Fischer. Algunos procedimientos semejantes de descomplejacion han sido
efectuados por algunos grupos de investigacion alrededor del mundo, incluyendo el
nuestro, y pueden representar una alternativa eficaz de sintesis de compuestos

organicos a partir de intermediarios organometalicos.

Por otro lado, es bien sabido que el CS; y el P,Ss han sido empleados ampliamente en
la sintesis de compuestos tiocarbonilicos. Sin embargo, los seleniuros
correspondientes, CSe; y el P,Ses, resultan mucho menos eficientes para obtener los
compuestos selenocarbonililicos. EI CSe, es un compuesto de olor desagradable que
polimeriza bajo ciertas condiciones de reaccion y limita su empleo en sintesis quimica.
El P,Ses, por su parte, es un material extremadamente insoluble y dificil de caracterizar
que se ha empleado raramente para selenaciones. Estas razones hacen un método

poco util a la sintesis de compuestos selenocarbonilicos a partir de estos principios.

3 H. Ishihara, M. Koketsu, Y. Fukuda and F. Nada. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8408-8409.
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En este contexto, ya se ha hecho mencion de la disponibilidad de algunos métodos en
la literatura para proceder a la formacion de compuestos selenocarbonilicos a partir de
otras estructuras organicas como nitrilos o amidas. No obstante, las condiciones que se
requieren para efectuar estas transformaciones resultan muy drasticas y las velocidades
de reaccidbn que se observan son bajas, lo cual produce rendimientos poco
satisfactorios, ademas de la formacién indeseada de subproductos. Debido a lo anterior
y a que se cuenta con el antecedente de que los carbenos de Fischer son
intermediarios eficientes en la sintesis organica, se propuso que la ultima etapa de
nuestra estrategia de sintesis constara de una reaccién de desmetalacién seleniurativa

de ferrocenilcarbenos de Fischer.
11.1 SINTESIS DEL FERROCENOSELENOATO DE O-ETILO

Para llevar a cabo la transformacion del etoxicarbeno 6 al correspondiente selenoéster
7 se desarrollé6 una metodologia que emplea selenio elemental y borohidruro de sodio
(Esquema 29). La reaccion se efectud bajo atmdsfera inerte y a temperatura ambiente
con la previa formacién del agente selenante mediante una mezica 1:1 del hidruro y del
calcégeno. Esta reaccion resulta altamente exotérmica y la suspensién de color negro
que resulta de esta mezcla va cambiando a una disolucién de color transparente y

posteriormente a un color café oscuro.

OEt
1 Eq Fe Cr(CO)s 5 Eq [Se/NaBH,] -
| EtOH, T. A.

O
]
6 7

Se

Esquema 29. Sintesis de Ferrocenoselenoato de etilo 7.
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La disolucion resultante del agente [Se/NaBH.] fue adicionada directamente a la

disolucion etanolica que contenia el etoxicarbeno 6. Al final de la reaccion, se extrajo el
producto en CH,Cl, y se purificdé en columna cromatografica de alumina empleando
mezclas de hexano-acetato de etilo en diferente proporcion como fase movil.
Finalmente se obtuvo el ferrocenoselenoéster 7 como un soélido de color morado y de

olor bastante desagradable con punto de fusién de 63-65°C.

Inicialmente se propuso emplear un exceso 10:1 de [Se/NaBH4] con respecto al
carbeno, sin embargo, los rendimientos que se obtuvieron en este intento no fueron
satisfactorios. Es por eso que nos dimos a la tarea modificar algunas variables como el

tiempo de reaccion y la estequiometria de los reactivos (Tabla 7).

Tabla 7. Rendimientos obtenidos en funcion del tiempo y estequiometria.

Relacion
Tiempo (min) Temperatura Rendimiento (%)

[Se]:[Cr]

10:1 15 T.A. trazas

10:1 10 T.A. 30

5:1 5 T.A. 60

3:1 15 T.A. 30

2:1 15 T.A. 15

Después de algunos intentos para obtener el selenoéster en un rendimiento
considerable y una vez que la cromatografia en placa fina evidenci6 la ausencia de
materia prima, se encontr6 que la relacion estequiométrica ideal entre el agente
[Se/NaBH,] y el etoxicarbeno fue de 5:1, respectivamente; mientras que el tiempo de
reaccion debia ser menor a cinco minutos para favorecer un rendimiento del 60%.
Como se puede observar, parece que el agente selenante debe estar en un exceso no
menor a 5:1 para asegurar el consumo del etoxicarbeno durante la reaccién. Y por su
parte, el tiempo de reaccion no debe ser mayor a diez minutos para evitar que siga

reaccionando in situ 'y por lo tanto se descompoga y se obtenga en bajo rendimiento.
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Unav ezp reparadoe | compuesto 7 se caracterizdO mediante lasté cnicas
convencionales, don de el analisis por e spectroscopia de infrarrojo en pastilla de
bromuro de potasio (Espectro 5) muestra bandas de absorcion en 1448 cm™, 1024 cm™
y 671 cm™’, mismas que se asignan a la vibracion del doble enlace carbono selenio del

grupo selenocarbonilo.
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Espectro 5. Espectro de infrarrojo (KBr) del selenoéster 7.

Por su parte, la espectrometria de masas para el ferrocenoselenoato de etilo se realizdé
mediante | a técnica de im pacto e lectrénico. Ene | Espectro 6 se obs ervael ion
molecular [M™] en 322 m/z que corresponde al pico base con una abundancia relativa
del 100%, asimismo, se observa el fragmento que corresponde a la especie [FcCO]" en
213 m/z.
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Cabe mencionar que existen algunas similitudes entre la espectrometria de masas para

el Ferrocenoselenoatoy para el ferrocenoato d e O-etilo.* En am bos espectros s e
observa que el ion molecular se presenta como pico base con una abundancia relativa
igual al 100%. A simismo, se e ncuentran los fragmentos [Fc]” y[Cp Fe]” que so n

caracteristicos del patron de fragmentacion de derivados ferrocénicos.
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Espectro 6. Espectro de EM (IE") del selenoéster 7.

El espectro de RMN de "H (Espectro 7) muestra una sefial triple a campos altos en 1.52
ppm que integra para tres protones y que se asigna a los protones del metileno (H?7),
asimismo, se obse rva una senal simple para cinco p rotonesen 4.17 ppm lacu al
corresponde a los hidrégenos del anillo Cp no sustituido (H+), la sefial simple en 4.57
ppm que i ntegra para dos protones se tratad e los protones del Cp sustituido en
posiciones 3,4 (H>), la senal cuadruple en 4.76 ppm integra para dos protones se asigna
al los hidrégenos del metileno (Hg), finalmente la sefial simple en 5.04 ppm que integra

para dos protones corresponde al anillo Cp sustituido (Hs).

* (a) Roberts, D. T., Little, W. T. Bursey, M. M. J. Amer. Chem. Soc. 1967, 89, 6156-6164. (b) Popenoe, D. D., Porter, M. D. Langmuir. 1992, 8,
2521-2530.
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Espectro 7. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) del selenoéster 7.

Cabe destacar que el analisis espectroscopico por RMN de 'H del selenoéster 7 resulta

bastante similar al correspondiente a sus analogos: el etoxicarbeno 6, el ferrocenoato y

el

ferrocenotionato de

O-etilo.* Endi cho anal isis se puedenot ar unl igero

desplazamiento de las sefales quimicas asignadas al selenoéster hacia campos mas

bajos en comparacién con aquellas sefales para el éster y el tioéster (Tabla 8).

Tabla 8. Resultados del anélisis por RMN de 'H del compuesto 7 y comparacion con sus

analogos.
RMN de 'H (3 en ppm)
Compuesto Cp(2,5) -CH, Cp(3,4)
Ester 4.80 4.28 4.38 4.19 1.35
Tioéster 5.00 4.64 4.49 4.15 1.45
Selenoéster (7) 5.04 4.76 4.57 4.17 1.52




VI. Discusion de resultados

En eles pectro (Espectro8 ) de RMN de ™C{'H} seobse rvanl as sefiales

correspondientes al m etilo (C7) y a | metileno (Cg) en 14.1 ppm y en 60.1 ppm,
respectivamente. Las sefales entre 70-90 ppm corresponden al fragmento ferrocénico:
la sefial en 71.4 ppm se asigna a los carbonos del Cp no sustituido (C,4), la se Aal en
71.7 ppm para los carbonos ubicados en las posiciones 3,4 del Cp sustituido (C»), la
senal en 72.9 ppm para los atomos de carbono de las posiciones 2,5 del Cp sustituido
(Cs3) y la senal en 86.8 ppm se asigna al carbono ipso del Cp (C,4). Finalmente la senal

en 226 ppm se asigna al carbono del grupo selenocarbonilo (Cs).
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Espectro 8. Espectro de RMN de >C{'H} (CDCl;, 75 MHz) del selenoéster 7.

La esp ectroscopia por RMN de C{'H} para el selenoéster 7 también revela cierta
similitud con sus analogos en la mayoria de las senales (Tabla 9). Sin e mbargo, es
importante resa Itar que ex iste una diferencia significativa e n los d esplazamientos
quimicos de las sefiales que s e asi gnan a los carbonos d el grupo C=Y enlos

compuestos selenoéster, tioéster y éster.
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El atomo de carbono del grupo selenocarbonilo se ubica en 225.7 ppm, el tiocarbonilo

en 216.5 ppm y el grupo carbonilo en 171.5 ppm. Este fendmeno se presenta debido a
que dichos atomos presentan entornos quimicos diferentes, no se encuentran
apantallados en las mismas proporciones, y por lo tanto, no experimentan el mismo

campo magnético.

Tabla 9. Resultados del analisis por RMN de *C{'H} del complejo 7 y sus andlogos.

RMN de *c{'H} (5 en ppm)

Cp Cp

Compuesto c=Y C C

& P 2,5 (34) k
o Ester 1715 714 7141 700 697 601 146
S Tioester 2165 816 723 710 707 672 141

Se Selenoéster 7 225.7 87.0 72.9 72.9 71.3 69.2 14.2

Es conocido que los atomos de carbono unidos a grupos electroatractores,
normalmente tienden a desplazarse hacia campos bajos. En este sentido, se esperaria
que el carbono mas desplazado fuera el del C=0, por el hecho de tratarse del grupo
que contiene al heteroatomo mas electronegativo y el menos desplazado fuera el del
C=Se, sin embargo, los resultados experimentales evidencian lo contario.

Este comportamiento “anormal” se puede deberse a las propiedades direccionales del
campo magnético de los electrones n del grupo funcional C=Y. Sabemos que un campo
magneético puede inducir dos tipos de corrientes o circulaciones en una molécula:
diamagnéticas y paramagnéticas. Particularmente, en el grupo C=Y se presenta un
comportamiento paramagnético, el cual es dependiente de la simetria de la distribucion
electronica y de la distancia entre el nucleo y los electrones. De este modo, ya que el
grupo C=Se presenta un volumen y una distancia de enlace mayor a la de sus analogos
C=S y C=0, el grupo selenocarbonilo sufre una desproteccion sobre el atomo de

carbono y consecuentemente una absorcién en frecuencias altas.’

’ Carey, F. Chemical Bonding and Molecular Structure en Advanced Organic Chemistry. Springer. USA 2007. p 12-13, 24.
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Tabla 10. Datos cristalograficos del selenoéster 7.

Datos cristalograficos del Ferrocenoselenoato de O-etilo

Color Sist. cristalino
Rojo Triclinico

mensiones de la celda unita

Masa molar

321.05 g/mol

F. molecular

C13H14FeOSe

a=7.483(1) A

Tam. del cristal (mm)

0.412 x 0.344 x 0.222

b =8.129(1) A

Gpo espacial
P-1

ria

c=10.775(2) A

a = 80.658(2)°

Dcalc

z
613.00(2) A®

Datos/parametros

V2 Da
1739 glem® | 4173 mm" | 8243 |

Transmision de max y min

B =75571(2)

No. de reflexiones
recogidas

Método de correccion de absorcion

y=76.337(2)°
No. de reflexiones
independientes Rint

2227 unica (0.0126)

2227/145 0.39761 y 0.19956 Semi-empirica a partir de equivalentes
indices de R final [I1>20(])] Indices R

R1=0.0228, wR2 = 0.0563 R1=0.0265, wR2 = 0.0579

Goodness-of-fit on F?
1.039

Finalmente, se logr6 obtener un cristal adecuado para que la estructura del
ferrocenoselenoato de etilo 7 fuera totalmente establecida por el método difraccion de
Rayos X de monocristal (Tabla 10). En la proyeccién tipo ORTEP de este compuesto
(Figura 11) se observa la unidad de ferroceno donde los anillos Cp se encuentran

eclipsados.

Figura 11. Proyeccion tipo ORTEP de la estructura cristalina de rayos-X del compuesto 7.
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También se corroboré que el atomo de carbono del grupo selenocarbonilo, cuya

longitud de enlace C=Se es de 1.803 A, presenta una geometria plana trigonal
corroborada por los angulos: C4-C11-Se 123.64° + C¢-C11-O 111.72° + Se-C¢1-O 124.63°
= 359.99°. Asimismo, se presenta una coleccion de distancias y angulos de enlace mas

representativos seleccionados para esta estructura (Tabla 11).

Tabla 11. Distancias (A) y angulos (°) de enlace para el compuesto 7.

Longitudes de enlace seleccionadas (A) Angulos de enlace seleccionados (°)

Ci+-Se  1.803(2) | C»C;  1.398(3)
Ci-C  1.447(3) | CsCs  1.412(3) | C;-Ci1-Se  123.64(15) | Cs5-C1-Cyy  127.00(19)
C-O  1.321(2) | Cs+Cs,  1.416(4) | C-C1+-O  111.72(17) | C»C1-Cyy  125.70(19)
Ci»O  1.456(3) | Fe-C;  2.034(2) | Se-Ci-O 124.63(15) | C,-Cs-C, 108.80(02)
Ci-C, 1.430(3) | Fe-C, 2.030(2) | C»-C1-Cs 107.22(18) | Cs-C4-Cs  108.00(02)
Ci-Cs  1.431(3) | FeCs  2.034(2)

En la Figura 11 y en la Tabla 11 se puede notar que las distancias de los dos enlaces
carbono-oxigeno son diferentes. Mientras que la distancia entre el oxigeno y el carbono
metilénico (C.) es de 1.456 A, la distancia del enlace con el atomo de carbono (C14) del
grupo selenocarbonilo es menor, con un valor de 1.321 A. Estas diferencias se deben a
que el oxigeno puede participar en el fendmeno de deslocalizacién electronica en el
grupo funcional selenoéster reduciendo el caracter de enlace sencillo O-CSe (Figura
12).

Figura 12. Estructuras que contribuyen al hibrido de resonancia para el compuesto 7.
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Por otra parte, cuando comparamos las distancias de enlace del selenoéster con su

analogo su lfurado, es p osible apreciar que el selenoéster presenta una distanciade

enlace carbono-calcogeno superior a la que se presenta en el tioéster (Figura 13).

Fc O
RE{ \“c{

1503 A "
Se

Figura 13. Longitudes de los enlaces mas representativos del ester sulfurado y selenado.

Por sup arte, lat écnicad e IR confirma la relacion tan est recha entre el g rupo
tiocarbonilo del fe rrocenotionato de O-etilc® ye | grupose lenocarbonilod el
ferrocenoselenoato de O-etilo. En los espectros de ambos compuestos se observa la
banda de absorcion para la vibracion d el enlace carbono-calcégeno alrededor de |os
1450 cm ~', mientras que la banda d e v ibracion p ara dicho e nlace en el caso del
ferrocenoato d e etilo se aleja co nsiderablemente h acia 1696 cm ™' (Tabla 12). Como
sabemos, las frecuencias de vibracion de estos enlaces en las moléculas dependen de
la masa del os & tomos inv olucradosy dela fuerzad e unién entre ellos, ye sta
frecuencia e videncia la energia n ecesaria para proporcionar dicha vibracién. Por lo
tanto, podemos asegurar que la union entre los atomos del grupo selenocarbonilo es

menos fuerte que la del grupo tiocarbonilo y ésta a su vez que el grupo carbonilo.

Tabla 12. Bandas de absorcion en los espectros de IR para los grupos C=0, C=S y C=Se.

Espectroscopia de IR

C=Y (vmaxen cm™) Compuesto
1696 Ferrocenoato de etilo (0]
1453 Ferrocenotionato de O-etilo S
1448 Ferrocenoselenoato de O-etilo Se

¢ Sandoval-Chavez, C., Lépez-Cortés, J. G., Gutiérrez-Hernandez, A. 1., Ortega-Alfaro, M. C., Toscano, A., Alvarez-Toledano, C. J. Organomet.
Chem. 2009, 694, 3692-3700.
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A su vez, el andlisis de los angulos que definen la geometria del carbono sp? revela que

el grupo fu ncional selenoéster y su analogo sulfurado presentan g eometria pl ana

trigonal, aproximandose a los 360° (Figura 14).
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Figura 14. Angulos de enlace de los grupos funcionales tioéster y selenoéster-

11.2 SINTESIS DE FERROCENOSELENOAMIDAS

La formacion de ferrocenoselenoamidas se llevd a cabo bajo el mismo principio de | a
reaccion de desmetalacion seleniurativa. Como ya se advirtio, este proceso implica la
ultima e tapa d e | a e strategia yse b asae nla reacciénd e lo s a minocarbenos 9
sintetizados y descritos anteriormente con el agente selenante [ Se/NaBH,] p reparado
en una relacion equimolar. Finalmente se utilizé una relacion 10:1 de agente selenante
con respecto a los aminocarbenos en un tiempo aproximado entre 30-60 min (Esquema
30).

10 Eq [Se/NaBH4]

EtOH, T. A.

an=1R=H, b:n=2,R=H, c¢:n=3,R=H, d:n=1,R=Me, e:n=1, R=Ph

Esquema 30. Sintesis de N-(Hidroxialquil)ferrocenoselenoamidas, 10a-e.
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En esta etapa se lograron la obtencion y caracterizacion de cinco

ferrocenoselenoamidas en diferentes tiempos de reaccién y en buenos rendimientos,
las cuales hasta nuestro conocimiento, no se encuentran reportadas en la literatura
(Tabla 13).

Tabla 13. Rendimientos obtenidos de las selenoamidas 10a-e.

Tiempo Rendimiento

(min) (%)

Compuesto n R [Se]:[Cr]

Cabe destacar que la comparacion de los rendimientos que se obtienen de las
reacciones de formacién de selenoamidas con los rendimientos que se obtienen de la
reaccion de formacion del selenoéster bajo las mismas condiciones nos podria dar
indicios de su reactividad. Mientras que las selenoamidas son producidas en buenos
rendimientos en una relacion molar 10:1 de agente selenante respecto al carbeno de
partida, el selenoéster se descompone muy facilmente en el medio y solo se obtiene en
trazas. Esto ultimo comprueba lo que se dice en la literatura, los aminocarbenos son

menos reactivos que los alcoxicarbenos.

Las selenoamidas sintetizadas fueron caracterizadas por las técnicas convencionales y
los resultados espectroscépicos se resumen mas adelante en la Tabla 18. En el
espectro de infrarrojo de 10c (Espectro 9) se pueden observar las bandas de absorcién
traslapadas en 3391 cm™ y 3239 cm™ que corresponden a las bandas de vibracién de
los enlaces O-H y N-H. También se pueden observar bandas en la region entre 2900
cm™ y 3100 cm™ que corresponden a las vibraciones de los enlaces C-H. Finalmente,
las bandas localizadas en 1440, 1180 y 648 cm™ se asignan a la vibracién de

estiramiento del doble enlace C=Se.
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En este punto es importante mencionar que la espectroscopia de IR de los compuestos

selenocarbonilicos p resenta cierta p articularidad que no se observa en sus analogos
oxigenados. Mientras q ue el

grupo C =Se abso rbe entre 1305y 800 cm

“,enlos
compuestos en donde el grupo selenocarbonilo se une di rectamente al nitrogeno, N-

C=Se, se observan bandas combinadas. Las selenoamidas no presentan una banda
exclusiva p ara la vibracién d e e stiramiento d el enlace C =Se debi do al fuerte
acoplamiento de esta vibracion con la vibracion de del grupo C-N.” Las bandas que se

pueden asignar para las vibraciones del grupo C=Se en las selenoamidas aparecen en
los rangos entre 1500-1400 cm™, 1200-1000 cm™ y 700-600 cm™.
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Espectro 9. Espectro de infrarrojo (KBr) de la selenoamida 10c.

7 Socrates, G. Organic Selenium Compounds en Infrarred and Raman Characteristic Group Frequencies Tables and Charts. 3ra Ed. John Wiley
& Sons Ltd. Gran Bretafia 2001, p 222-227.
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De manera general (Tabla 14), los compuestos selenocarbonilicos sintetizados

mostraron bandas de absorcion entre 3296 y 3239 cm™' que se asignan a la vibracién N-

H, no obstante, se trata de bandas bastante prominentes y anchas que pueden tratarse

de una sobreposicion de las bandas de absorcion tanto de la vibracion del enlace N-H

como del enlace O-H. Cabe destacar que en el espectro del compuesto 10c se logra

apreciar la diferencia de estas bandas.

Tabla 14. Asignacion de las bandas para los grupos mas representativos de 9 por IR.

IR (KBR, vmax €n cm™)

10b
10c
10d
10e

1448, 1024, 671

1 3283 1437, 1214, 639
2 3288 1441, 1094, 653
3 3391 3239 1440, 1180, 648
1 3296 1445, 1119, 661
1 3285 1400, 1215, 698

Es bien sabido que para afirmar lo siguiente es necesario recurrir a un mayor numero

de evidencias experimentales, no obstante, con base en lo anterior se propone que

todos los compuestos, exceptuando a 10c podrian llegar a formar enlaces de hidrégeno

con el sistema selenoamida (Figura 15), generando sistemas ciclicos favorecidos de 5

miembros, (10a, 10d y 10e) y de 6 miembros (10b).

10a. 10d. 10e

Figura 15. Posible formacion de enlace de hidrogeno en selenoamidas.
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Por su parte, la espectrometria de masas para la selenoamida 10c se realizé mediante

la técnica de ionizacion de impacto electronico (Espectro 10). En el espectro se puede
observar claramente el pico en 365 m/z que corresponde al ibn molecular, asimismo, se
logran observar dos fragmentos que se asignan a la deshidrataciéony a |l a pérdida de
seleniuro de hidrégeno en 347 m/z y 283 m/z, respectivamente. El pico base en 212 m/z
se trata d el fragmento [FCCN H]*, el cual e s caracteristicoy se presentade manera
repetida en los patrones de fragmentacion de los compuestos a minoferrocenilicos, al

igual que el fragmento ubicado en 121 m/z de la especie [CpFe]".

se - ""‘Ef'ﬂ]]] |\[|

]
a
L

[CpFe]*

[Fe]” IM*-H,Se|
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Espectro 10. Espectro de EM (IE") de la selenoamida 10c.

En cuanto al estudio de manera general de los seis compuestos selenocarbonilicos por
espectrometria de masas, resulta interesante observar la correlacion entre sus patrones
de fragmentacioén, pues se observa de manera repetida la aparicién de fragmentos en
los espectros de los compuestos, tales fragmentos incluyen al ion molecular [M™], al
fragmento [FcCNH]", el fragmento [CpFe]" el cual es caracteristico de los compuestos

ferrocénicos, entre otros (Tabla 15).
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Tabla 15. Fragmentacion caracteristica (m/z) de las selenoamidas en el analisis por EM (IE").

Fragmentos

[M*] 322 (100) 377 (100) | 357 (100) 365 (100) | 351 (95) | 413 (43)
[FCCNH]" 212 (66) | 212(66)  212(03) | 212 (100) | 212 (100)
[CpFe] 121(32)  121(34) | 121(34) 121(55) | 121(55) | 121 (34)
[M*"-H,Se] 319 (07) | 333(03) 347 (03) | 333(04) | 396 (03)
[M*-H,0] 256 (49) | 269 (49) 283 (49) | 269 (48) | 331(53)

Como se puede apreciar, exceptuando los compuestos 10d y 10e, todos los
compuestos selenocarbonilicos sintetizados presentan al ion molecular [M*] como pico
base con una abundancia relativa del 100%. Por su parte el ion molecular [M*] para los
compuestos 10d y 10e se presentan con una abundancia relativa igual al 95% y 43%,
respectivamente. Sin embargo, 10d y 10e, coinciden con el fragmento [FCCNH]" como
pico base con 100% de abundancia relativa para ambos casos. Esta diferencia se

puede atribuir al efecto que presenta el sustituyente en las moléculas.

En la Tabla 15 es posible predecir que el patron de fragmentacién para estos
compuestos es similar ya que existien pérdidas de unidades facilmente reconocibles
como la de seleniuro de hidrogeno [M™-H,Se] y la de agua [M"-H,0]. Asimismo,
observamos que las selenoamidas comparten otros fragmentos bastante estables en

comun como el [FCCNH]" y el [CpFe]".

Finalmente, la espectroscopia por RMN de 'H realizada en cloroformo deuterado arroja
un espectro (Espectro 11) para el compuesto 10c donde se pueden observar las
senales multiples a campos altos en 1.72 ppm y 1.90 ppm que integran cada una para
dos protones, las cuales se asignan a los hidrogenos de los metilenos Hs y Ho,
respectivamente; la sefial en 3.09 ppm integra para un proton y se asigna al hidrégeno
del grupo hidroxilo (H1¢), la sefial en 3.79 ppm integra para cuatro protones y se asigna

a los hidrégenos de los metilenos adyacentes a los heteroatomos (H7 y Hyp).
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Espectro 11. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de la selenoamida 10c.

Las se Aales ubicadas e ntre 4.18-5.00 ppm corresponden a | as del fragmento
ferrocénico: e n4 .19 ppm se e ncuentra una se fial simple q ue int egra para cinco
hidrogenos y se asigna a los hidrogenos del Cp no sustituido (H4), las se fales triples
que se ubican en 4.46 ppm y 4.99 ppm, y que integran cada una para dos protones se
asignan a los hidrégenos d el Cp sustituido e nlas posiciones 3,4 (H2) y2,5 (H3)
respectivamente. Finalmente, la sefial simple que se encuentra en 8.97 ppm integra

para un protdn y se asigna para el hidrégeno del grupo selenoamida (He).

De manera general, el analisis de e sta familia de compuestos selenocarbonilicos p or
RMN de "H revela que existe bastante similitud entre ellos y los resultados se resumen
en la Tabla 16. Sin embargo, cabe mencionar que existen algunos datos que llaman la
atencion, por ejemplo se observa que la sefal que se asigna al proton del carbono a al
oxigeno en 5.19 ppm para el compuesto 10e se desplaza significativamente a campos
bajos, esto se puede explicar ya que dicho protdn se trata de un hidrégeno en posicidon

bencilica.
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Por otra parte, las sefales que se asignan al protdn del grupo NH para los compuestos
10a, d y e son bastante similares y oscilan en un valor de 8.24 ppm, sin embargo, las
sefnales para los compuestos 10b y ¢, se alejan considerablemente de este valor.
Nuevamente se propone explicar este fendmeno a partir de la idea de la formacion de
enlaces de hidrogeno. Se sugiere que la formacion del enlace de hidrogeno en un
sistema ciclico de cinco miembros es mucho mas favorecida que la formacion del
enlace de hidrégeno en un sistema ciclico de un mayor numero de miembros (Figura
15). Esta hipotesis se sostiene al observar la diferencia que existe entre los
desplazamientos quimicos para las sefiales que se asignan a los protones del grupo

hidroxilo en todas las moléculas.

Tabla 16. Asignacion de sefiales del analisis de 7 y 10 por RMN de 'H.

RMN de 'H (5 en ppm)

CHN  -CHO  Cp-H(25) Cp-H(34)

10a 8.24 2.00 4.00 4.00 4.91 4.50 4.21
10b 8.85 2.80 3.88 3.99 4.90 4.48 4.20
10c 8.97 3.09 3.79 3.79 4.99 4.46 4.19
10d 8.26 2.07 4.21 3.58 4.91 4.50 4.21
10e 8.21 2.81 3.80 5.19 4.87 4.48 4.17

Al igual que la de proton, el analisis por RMN de *C{'H} se realiz6 en una disolucién del
compuesto 10c en cloroformo deuterado (Espectro 12). En el espectro se pueden
observar las sefales a campos altos que corresponden a los metilenos centrales en
24.8 ppm y 29.7 ppm. La primera se asigna al carbono del metileno en la posicién 8 al
nitrégeno (Cg) y el mas desplazado, el que se encuentra B al oxigeno (Cy), este
comportamiento se puede justificar debido a la diferencia de electronegatividades de los

heteroatomos.
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Este fendmeno se puede observar de manera mas prominente en los desplazamientos
de los metilenos unidos directamente a dichos heteroatomos: 49.2 ppm al metileno a al
nitrégeno (C7) y 62 ppm al metileno a al oxigeno (C1p). Las sefales que se ubican entre
69-86 ppm se ubican las sefales caracteristicas al fragmento ferrocénico: en 69.7 ppm
se ubica una sefial que se asigna a los atomos de carbono de las posiciones 3,4 del Cp
sustituido (Cz), en 71.1 ppm una senal prominente que se asigna para los carbonos del
Cp no sustituido (C1), en 71.6 ppm aparece la sefial que se asigna a los carbonos del
Cp sustituido en las posiciones 2,5 (C3) y en 86 ppm se ubica la sefal que se asigna al
carbono ipso del Cp sustituido (C4). Finalmente, la se fial mas desplazada a ca mpos
bajos es aquélla que se asigna para el carbono del grupo selenocarbonilo (Cs) en la

ferrocenoselenoamida y que se ubica en 202 ppm.
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Espectro 12. Espectro de RMN de C{'H} (CDCl;, 75 MHz) del compuesto 10c.
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En la Tabla 17 podemos observar ciertas diferencias en cuanto a desplazamientos
quimicos de los carbonos terciarios ubicados en las moléculas 10d y 10e, éstos se
encuentran desplazados a 66.5 ppm y 69.3 ppm, respectivamente. El carbono en la
molécula 10e se localiza todavia a campos mas bajos por ubicarse en la posicion

bencilica.

Tabla 17. Asignacion de senales en el andlisis de 7 y 10 por RMN de Bc{'Hy.

RMN de "*C{'H} (5 en ppm)

C-N CPpipso Cp (2,5) Cp

7 226.0 60.1 - 86.8 77.0 71.4 72.9
10a 203.0 60.7 50.6 86.0 7.7 71.2 69.6
10b 203.0 61.6 48.1 86.0 71.6 711 69.5
10c 202.0 62.0 49.2 86.0 71.6 711 69.7
10d 203.9 66.5 55.3 86.3 1.7 711 69.5
10e 203.9 69.3 55.3 86.2 71.8 71.2 69.7

La serie mas importante de sefiales es la que corresponde a los desplazamientos del
grupo selenocarbonilo en todas las moléculas (7 y 10), ya que es un parametro
particularmente significativo en la espectroscopia de los compuestos carbonilicos en
general. El analisis de esta serie de datos indica que para las selenoamidas 10a-e, el
carbono del grupo C=Se se localiza en un desplazamiento medio de 203 ppm, mientras
que para el selenoéster, éste se encuentra en 226 ppm, existiendo una Ad de 23 ppm
entre ambos. Por lo anterior, y sabiendo que cuando una sefal se ubica a campos
bajos el atomo de carbono correspondiente sufre un efecto de desproteccién electronica
presentando mayor electrodeficiencia que aquéllos que se ubican a frecuencias mas
bajas, se presume que el carbono selenocarbonilico resultaria ser mas electrofilico en el

selenoéster 7 que en las selenoamidas 10.
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Tabla 18. Resumen del andlisis espectroscopico de los compuestos selenocarbonilicos 7 y 10.

RMN (ppm) IR (cm™) EM
5 H 5 Bc{'"H} vy XY Fragmento
152 H ;g'g g’ 322 100 M*]
417 H 713 c6 1448 294 05 [FcSeOH]*
7 ' ! : ! _ 265 13 [FcSe]*
457 H, 729 G 1024  C=Se 213 87 [FeCO["
476 He 729 GCs 671 N
504 W . 185 55 [Fel”
2257 Cs 121 32 [CpFe]
2.00 H, 506 G
400 H;yHs 60.7 Csg 3283 N-H 337 100 M™]
421 H 69.6 C, 1437  C=Se 319 07 [M*-H0]
10a 4'50 H1 712 Cq 1214 256 49 [M*-H,Se]
4o HZ 717 Cs 212 66 [FCCNH]*
: 3 86.0 C4 639 121 34 [CpFel"
8.24 He 2030 Cs
1.97 Hg 30.4 Cs
280 H
388 Hy 2?'; 87 3288  N-H 351 100 M"]
309 : o _ 333 3 [M*-H,0]
99 Ho 695 Cp 1441 C=Se "
10b 120 H 711 o 1094 269 49 [M*-H,Se]
4'48 H1 6 C‘ 09 212 66 [FCCNH]*
. 2 : s 653 121 34 CpFel]*
490 Hs 860 C [CpFe]
8.85 Hs 203.0 GCs
172 Hs 248 Cs
297 C
190 H 9
° 492 ¢ 3391 OH 365 100 M*™]
3.09 Hy 3239 NH e
379 HyyHuo 620 Cio 347 3 [M*-H,0]
10c 119 H 69.7 C» 1440 C=Se 283 49 [M*-H,Se]
: ! 711 C 1180 212 66 [FCCNH]*
446 H, 716 Cs 648 121 55 [CpFe]*
499 H, 860 Cs
8.97 Hs. 202.0 Cs
207 Hy oy 3206  N-H 351 95 M"]
3.58 Hs : 8 333 04 [M**-H,0]
144 =
10d 421 HyyH, 695 C 5 C=Se 269 48 [M*-H,Se]
450 H, ;1 ; g‘ 1119 212 100 [FCCNH]'
491 H 863 G 661 121 55 [CpFe]"
281 He 553 C .
380 H, 69,3 07 413 43 M*]
417 H 69.7 CS 3285 N-H 396 3 [M**-H,0]
448 H, 2 o 1400  C=Se 331 53 [M™-HoSe]
10e : : ! 212 100 [FCCNHT*
487 Hs 718 Cs 1215 -
f10 H 862 G 121 34 [CpFe]
) s : 4 698 103 34 [PhCH=CH]"
821 Hs 128.7 Cy4
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Después de haber llevado a cabo la sintesis, la purificacion y la caracterizacién de cada

uno de los compuestos selenocarbonilicos, surgi¢ el interés por nuestro grupo de
investigacion de tratar de explicar el mecanismo por el cual se lleva a cabo dicha
transformacion. En la literatura existen escasos reportes acerca de la desmetalacion
oxidativa de los carbenos de Fischer y ninguno de ellos propone un mecanismo de
reaccion. Sin embargo, existen algunos indicios disponibles que nos pueden dar una
idea para hacer una propuesta para la reaccidon de desmetalacion seleniurativa en

particular.

Se conoce que algunos borohidruros reaccionan con diferentes calcégenos por fusion
directa o por su interaccidon con solventes aproticos polares como éter, dioxano,
tetrahidrofurano, etc., y bajo estas condiciones pareciera que el azufre, el selenio y el
telurio se incorporan al borohidruro para formar las posibles especies NaBH,Ss®,
NaBH,Ses” y NaBH,Tes con desprendimiento de hidrégeno.”® Sin embargo, mas tarde
se demostré que el selenio también reacciona de manera rapida y exotérmica a
temperatura ambiente con el borohidruro de sodio en solventes préticos como el etanol

y el agua.jError! Marcador no definido.""

De acuerdo a lo anterior, un posible mecanismo por el cual podria llevarse a cabo la
desmetalaciéon seleniurativa de los carbenos de Fischer se representa en el Esquema
31. Inicialmente se propone, la formacién del agente selenante NaBH,Ses® por la
reaccion entre el selenio y el borohidruro de sodio. Esta especie, que se encuentra en
equilibrio con un aducto boretanuro, este reactivo ataca al carbono carbénico,
deslocaliza los electrones del doble enlace C=M y forma una carga negativa sobre el
centro metalico. Posteriormente, el cromo cargado ataca al atomo de selenio B para
formar un cicloaducto de cuatro miembros, el cual, por una apertura electrociclica,
caracteristica de las reacciones de metatesis de olefinas, produce finalmente el

compuesto selenocarbonilico.

¥ (a) Lalancette, J. M., Fréche, A., Monteux, R. Can. J. Chem. 1968, 46, 2754-2757. (b) Firouzabadi, H., Tamami, B., Kiasat, A.R. Synth.
Commun. 2000, 30(4), 587-596.

9 Lalancette, J.M., Arnac, M. Can. J. Chem. 1969, 47, 3695-3697.

10 (a) Shah, A. R., Padma, D. K., Vasudeva, A. R. Indian J. Chem. 1971, 8, 885. (b) Chopin, E., Hagenmuller, P. Bull. Soc. Chim. Fr. 1965, 3031.
(c) Seterlyadkina, Z. K., Kryukova, O. N., Mikheeva, V. L. Zh. Neorg. Khim 1965, 10, 583. (d) Idem, Chem. Abs. 1965, 62, 14170f. (e) Noth. H.,
Mikulaschek, G. Z. Anorg. Allg. Chem. 1961, 311, 241. (f) N6th. H., Mikulaschek, G. Z. Anorg. Allg. Chem. 1961, 311, 241.

' Zheng, Z., Chen, I., Yu, Z., Han, X. J. Organomet. Chem. 2006, 691, 3679-3692.
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3 Se + NaBH, NaBH,Se

Cr(CO)5

Esquema 31. Propuesta de mecanismo de reaccion de desmetalacion seleniurativa.

12. ACTIVIDAD BIOLOGICA

Es conocido que algunos derivados ferrocénicos y compuestos organoselenados
presentan relacion con los sistemas bioldgicos. Estos compuestos han producido
resultados prometedores en bioensayos y por lo tanto han despertado el interés de
muchos investigadores.12 Esta fue otra de las razones importantes por la que se
propuso dirigir este proyecto hacia la investigacién y desarrollo de nuevas estrategias
metodolégicas para la produccion rapida y eficiente de compuestos

ferrocenoselenocarbonilicos a partir de estructuras relativamente mas simples.

12 (a) Baulard and G. Lippens. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2005, 331, 452-458. (b) Vilcheze, C., Weisbrod, T. R., Chen, B., Kremer, L.,
Hazbon, M. H., Wang, F., Alland, D. Antimicrob. Agents Chemother. 2005, 49, 708-720. (c) M. P. Wentland, X. Sun, Y. Bu, R. Lou, D. J. Cohen
and J. M. Bidlack, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15,2547-2551. (d) Takahashi, H. Life Sci. 2005, 76, 2185-2192. Ha, S. K., Koketsu, M., Lee,
K.,Choi, K. Ishiara, H., Kim, S. Y. Biol. Pharm. Bull. 2005, 28(5), 838-840.
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Asi, nos animamos a la busqueda dela combinacion a propiada d e ca racteristicas

estructurales de las moléculas para que lleguen a ser utiles en el tratamiento de alguna
patologia. De e ste modo, creemos que se p odra contar a futuro conu na cervo
enriquecido de co mpuestos or ganoselenados co n a plicaciones r elevantes. Ademas,
teniendo como antecedente un numero considerable de reportes que informan la buena
respuesta de | os compuestos ferrocénicos, de los compuestos organoselenados, y de
los derivados amidicos, frente a | ineas celulares de cancer humano; se decidié que
estos ¢ ompuestos se lenocarbonilicos, unav ezsint etizados, p urificados vy
caracterizados, fueran sometidos a pruebas de act ividad citotéxica frente a di ferentes

lineas celulares.

Las lineas celulares que se emplearon para este propdsito fueron las células de cancer
de colon (HTC-15), de adenocarcinoma de pulmén (SKLU-1), de leucemia (K-562 CML),
de cancer de glia de sistema nervioso central (U-251 Glio), de cancer de prostata (PC-
3) y de ca ncer de mama ( MCF-7). Eltipo de estudio queserealizbal a seriede
compuestos selenocarbonilicos se tratd del screening primario que consiste en exponer a
cadali nea c elular a un c ompuesto en u na co ncentracion co nocida (50 pM) p ara

observar su capacidad inhibitoria reportada en porcentaje relativo (%).

Porcentaje de Inhibicion (%)

41,01 i
18,76 34,78
: 26.64
St o B -___I__. .".I_7
Colon Pulmén , i
Prostata .
Leucemia

Tipo de linea celular

Grdfica 1. Porcentaje de inhibicion celular (%) a una concentracion 50uM del compuesto 7.
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El primer compuesto que se probo fue el ferrocenoselenoato de etilo 7, el cual mostré
malos resultados, pues a una concentracion igual a 50 yM fue capaz de inhibir el

crecimiento de ningun tipo de linea celular por arriba del 50% (Grafica 1).

Sin embargo, los resultados de las pruebas de citotoxicidad de las selenoamidas
sintetizadas 10 (Figura 16) fueron muy buenos. En la Tabla 19 y en la Gréfica 2 se
muestran los resultados obtenidos para las
selenoamidas 10a-c, las cuales unicamente

difieren en la longitud de la cadena alquilica.

Se puede apreciar que la respuesta en general

fue bastante alta. Asimismo, no se logra

apreciar una diferencia sustancial entre el
comportamiento de estas tres selenoamidas,  Figura 16. Estructura general de los
sin embargo, cabe destacar que la linea mas  compuestos probados en los ensayos de
afectada por estos compuestos fue la del actividad bioldgica.
cancer de mama, en donde lograron inhibir el crecimiento en su totalidad. Por su parte,

las células leucémicas no se ven alteradas de forma significativa.

Tabla 19. Resultados de las pruebas de actividad biologica de las selenoamidas 10a-c.

10 n X R R’ SNC Prostata Leucemia Colon Mama Pulmoén
a 1 Se H OH 98.27 88.64 62.68 98.51 100 95.70
b 2 Se H OH 100 88.51 21.80 98.01 100 98.04

c 3 Se H OH 9246 75.47 41.01 96.19 100 95.37
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Porcentaje de Inhibicién (%)

Mama SNC ) e S— — - -
Colon Pulmoén ST
Prostata

Selenoamida

Leucemia

Tipo de linea celular

Grdfica 2. Resultados de las pruebas de actividad bioldgica de las selenoamidas 10a-c.

Losdatosdela Tabla20 yla Grafica 3 son los resultados que arrojé el analisis de
citotoxicidad de los compuestos 10d y 10e, los cuales se comparan con la selenoamida
10a por el hecho de diferir estructuralmente en el sustituyente localizado en el metileno
en posicién 2 de | a cadena alquilica. Como se puede observar, en esta ocasion si se
presenta el efecto del sustituyente en el bioensayo. La selenoamida que mas actividad
presenta es aq uella cuyo su stituyente es el hidrégeno, seguida de aquella cu yo
sustituyente es el metilo y finalmente la selenoamida que presenta menor actividad de
esta tercia es la selenoamida q ue tie ne al fe nilo co mo s ustituyente. Se p uede d ecir
entonces, que la actividad cito téxica dela se lenoamida d isminuye a | aparecer un
sustituyente en la cadena alquilica y ésta disminuye aun mas al cambiar la naturaleza

de dicho sustituyente en estos casos.
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Tabla 20. Resultados de las pruebas de actividad bioldgica de las selenoamidas 10a y 10d-e.

SNC Prostata Leucemia Colon Pulmoén

1 Se H OH 98.27 88.64 62.68 98.51 100 95.70

d 1 Se Me OH 88.85 76.24 33.22 97.28 100 95.38
e 1 Se Ph OH 68.76 51.46 12.4 47.72 67.75 48.17
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Grdfica 3. Resultados de las pruebas de actividad bioldgica de las selenoamidas 10a y 10d-e.

Retomando los resultados mostrados en las tablas y graficas anteriores, d e manera
general se tiene que algunos compuestos inhiben en su totalidad el crecimiento celular,
tales compuestos son, el 10b en las células del cancer de glia del sistema nervioso
central, las cuatro selenoamidas 10a-d en el cancer de mama. Todos ellos probados en
la misma concentracion y bajo las mismas condiciones. Estos compuestos, junto con
aquéllos que pr oducen un porcentaje d e inh ibicion su perior al 80%, son bue nos
candidatos para las pruebas que involucran la determinacién de la concentracion a la
cual, el compuesto es capaz de inhibir el 50% de crecimiento, mediante las curvas de
|C50.
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También podemos sugerir que la linea celular mas vulnerable a la accién de estos

selenocarbonilicos es la de mama, seguido por la de SNC, colon y pulmén. Estas cuatro
lineas celulares presentan un porcentaje de inhibicion en promedio arriba del 80%, por
lo que se podria sugerir que las ferrocenoselenoamidas 10a-e son efectivas para inhibir
el crecimiento celular del cancer de mama, SNC, pulmén y colon. Las células tumorales
de proéstata se ven enormente afectadas por los compuestos y solo llegan a inhibirse en
un porcentaje alrededor del 75%, mientras que la linea celular que resulta
practicamente inerte a la accion de las selenoamidas es la de leucemia, inhibiéndose
alrededor del 30% del crecimiento celular. Asimismo, se puede afirmar que las
selenoamidas sintetizadas 10a-e no son buenas candidatas para el uso como agentes

citotoxicos de las lineas celulares cancerigenas de prostata ni para las leucémicas.

Se aprecia que el compuesto que logra inhibir el mayor porcentaje de células
cancerigenas es 10a, seguido del compuesto 10b con un porcentaje medio de inhibicién
superior al 80%, a su vez los compuestos 10c y 10d con un porcentaje cercano al 80%.
Sin embargo, como se puede ver claramente, tanto la selenoamida 10e como el
ferrocenoselenoato de etilo 7, no presentaron una gran actividad de inhibicion celular ya
que su porcentaje fue mucho menor al 45% para ambos casos. Por lo tanto, se puede
advertir que el mejor candidato para lograr la citotoxicidad de las lineas celulares
probadas es la selenoamida 10a. Mientras que la selenoamida 10e y el selenoéster 7

no resultarian efectivos para inhibir en un porcentaje adecuado el crecimiento celular.

Debido al analisis de estos resultados y a la observacion de la estructura de los
compuestos probados, nos ocupamos de estudiar la influencia de los grupos
funcionales sobre la actividad citotoxica, para ello fue necesario sintetizar, caracterizar y
purificar otros compuestos alternos que presentaran una modificacion en su estructura.
Esta idea surgi6 de observar las caracteristicas estructurales de los compuestos y
analizar la relativa facilidad de modificar alguno de sus grupos funcionales. Esto nos
llevd a la sintesis de un compuesto analogo de la selenoamida 10b la cual no presenta
el fragmento alcohdlico terminal (Esquema 32).
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De este modo, este compuesto también fue sometido a las pruebas de actividad
citotoxica y bajo las mismas condiciones se obtuvieron resultados que fueron

comparados con aquellos obtenidos para el compuesto 10b.

Esquema 32. Retrosintesis para la obtencion de la selenoamida B.

Tanto en la Tabla 21 como en la Grafica 4 podemos observar el comportamiento de
ambos compuestos en las seis diferentes lineas celulares. El porcentaje de inhibicion
celular se ve disminuido considerablemente cuando se emplea el compuesto B en las

pruebas de citotoxicidad.

Tabla 21. Comparacion de los resultados de las pruebas de citotoxicidad del compuesto 10b y su

analogo deshidroxilado B.

N X R R’ ] SNC Prostata Leucemia Colon Mama Pulmoén

10b 2 Se H OH 100 88.51 21.8 98.01 100 98.04

B 2 Se H H 6317 4085 S.A. S.A. 81.96 84.49
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Grdfica 4. Comparacion de los resultados de las pruebas de citotoxicidad del compuesto 10b y

su andlogo deshidroxilado B.

Esto h ace suponer que elf ragmento alcohdlico terminal co nfiere propiedades
estructurales a la molécula que potencia su accion. Sin duda, estos resultados pueden
abrir un sinnumero de propuestas para lograr elucidar el mecanismo de accién de la
molécula por el cual lleva a cabo su actividad bioldgica. Después de observar y analizar
estos resu ltados, se decidi6 a e valuar la participacién d el calcogeno d entro de |l a

estructura de la selenoamida.

Por lo que se monté nuevamente un procedimiento de sintesis para formar el analogo
sulfurado de la selenoamida 10a mediante el procedimiento descrito por nuestro grupo
de inv estigacion (Es quema 33).° Este o tro compuesto sintetizado p ara probar la
influencia del calcégeno en la molécula fue sometido a estos ensayos de citotoxicidad y
los resultados que s e ob tienen de este ultimo experimento s e co mparan con | os

resultados para la selenoamida 10a (Tabla 22).
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Esquema 33. Formacion del andlogo tionado de la selenoamida 10a.

Tabla 22. Comparacion de los resultados de las pruebas de citotoxicidad del compuesto 10a y su

analogo tionado A.

SNC Prostata Leucemia Colon Mama Pulmoén

10a 1 Se H OH 9827 88.64 62.68 98.51 100 95.70

A 1 8§ H OH SA S.A. S.A S.A 41.32 S.A.

Porcentaje de Inhibicion (%)
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Grdfica 5. Comparacion de los resultados de las pruebas de citotoxicidad del compuesto 10a y su

andlogo tionado A.
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Al contar con los resultados de estas pruebas, nos sorprendimos porque observamos

que la actividad biologica practicamente desapareci6 con solo modificar
estructuralmente el calcogeno de la selenoamida. Como se puede apreciar en la
Grafica 5, el crecimiento de las lineas celulares no fue inhibido por la tioamida A,

exceptuando la linea celular de cancer de mama.

A pesar de que las células de cancer de mama presentaron cierta inhibicion por el
compuesto, su porcentaje no supera el 45% y no lo hace significativo en comparacion
de los otros compuestos probados. De acuerdo a estos resultados, también es posible
postular que el Se es miembro estructuralmente importante que regula la actividad
citotoxica de las ferrocenoselenoamidas frente a las diferentes lineas de cancer

humano que se emplearon.

Por lo tanto, la actividad citotéxica es dependiente de los diferentes factores
moleculares de los compuestos probados que incluyen: la longitud de la cadena
alquilica (n), de la aparicion y de la naturaleza de sustituyentes (R) en la misma, del
grupo OH terminal (Z2) y de la naturaleza del calcégeno (Y). Por lo que se sugiere que la
actividad citotéxica aumenta de acuerdo a la combinacion jerarquizada de los siguientes
factores (Tabla 23)

Tabla 23. Combinacion jerarquizada de factores que incrementan la actividad citotoxica de las
ferrocenoselenoamidas.

Combinacion Otras combinaciones

probadas
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Vil. CONCLUSIONES

« Se logré la estandarizacion de un método eficiente de tres pasos de sintesis a partir
de compuestos relativamente simples y comercialmente accesibles para la formacién
de derivados ferrocenoselenocarbonilicos, mismo que se lleva a cabo en condiciones

muy suaves que muestra resultados con excelentes rendimientos.

% Se realizo la sintesis y la caracterizacion por técnicas convencionales de una familia
de cinco nuevas selenoamidas y un selenoéster mediante la estandarizacion de un
procedimiento que involucra una reaccion de desmetalacidén seleniurativa en medio

polar prético de aminocarbenos con el agente selenante [Se/NaBH,].

«+ Se obtuvieron tres nuevos ferrocenilaminocarbenos de Fischer en rendimientos casi
cuantitativos, uno de ellos fue obtenido por la modificaciébn al procedimiento

convencional de sintesis.

« Se comprobd el potencial citotdoxico de las ferrocenoselenoamidas sintetizadas al
mostrar actividad biologica significativa en las seis lineas celulares de cancer
humano en las que fueron probadas. La actividad citotdxica se encuentra en funcion
de los factores moleculares de los compuestos probados que incluyen: la longitud de
la cadena alquilica, la presencia de sustituyentes en ella, el grupo hidroxilo terminal y

la naturaleza del calcégeno, siendo la mas relevante ésta ultima.



