UA0 NN AW
W Mevig

—— 45 0
90!

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

“Sintesis y evaluacion citotoxica de nuevos selenoimidatos”

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE:

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA:

QFB. Octavio Martinez Pérez

Tutor: Dr. José Guadalupe Lopez Cortés
Instituto de Quimica, UNAM

H. Jurado

Dra. Verénica Garcia Montalvo, Instituto de Quimica. UNAM

Dr. José Alfredo Vazquez Martinez, Facultad de Quimica. UNAM
Dr. Francisco Hernandez Luis, Facultad de Quimica. UNAM

Dr. Erick Cuevas Yafez, Universidad Aut. del Edo. De México
Dra. Elizabeth Gomez Pérez, Instituto de Quimica. UNAM

México, D. F. Septiembre 2015



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN
CIENCIAS QUIMICAS

“Sintesis y evaluacion citotoxica de nuevos selenoimidatos”

TESIS
PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

QFB. Octavio Martinez Pérez

\8
Ciencias o , i
QU.lIIllC&S TUTOR: Dr. José G. Lopez Cortés ANO: 2015



H. Jurado

Presidente Dra. Verdnica Garcia Moltalvo
Vocal Dr. José Alfredo Vazquez Martinez
Vocal Dr. Francisco Herandez Luis
Vocal Dr. Erick Cuevas Yarfez

Secretario Dra. Elizabeth Gomez Pérez

El presente trabajo se realizd en el Laboratorio de Inorganica 4 del Instituto de
Quimica de la UNAM, bajo la asesoria del Dr. José Guadalupe Lopez Cortés.

Parte de los resultados reportados en este trabajo fueron presentados en los
siguientes eventos cientificos:

» 5% Congreso de Alumnos de posgrado, realizado en la Unidad de
Posgrado de la UNAM, Ciudad Universitaria, del 23 al 25 de
marzo del 2015.

» Xl reuniéon de la Academia Mexicana de Quimica Organica,
realizado en la Universidad Autbnoma de Chihuahua, Chihuahua,
del 25 al 27 de marzo del 2015.

» Actividad Académica “QuimiUNAM”, realizada en el auditorio
“Alfonso Caso” de la UNAM, Ciudad Universitaria, del 22 al 24 de
abril de 2015

» Simposio interno del Instituto de Quimica, realizado en el Instituto
de Quimica de la UNAM, Ciudad Universitaria, del 8 al 10 de
Junio el 2015.



A mi amada familia



Agradecimientos

A la Universidad Nacional Autbnoma de México

Al Consejo Nacional de Cienciay Tecnologia (CONACYT)
Por la beca otorgada para la realizacién de mis estudios de Maestria
(No. de Becario: 295832)

A la DGAPA-PAPIIT IN205014 y al proyecto de CONACYT (153310)
Por el apoyo otorgado al proyecto de investigacion

A los miembros del H. Jurado
Por sus valiosas aportaciones para la mejora de este trabajo

A los técnicos de IR, EM, RMN y pruebas bioldgicas
Luis velasco, Javier Pérez, Rocio Patifio, Maria Teresa Ramirez Apan y Antonio Nieto
Camacho

Al Dr. José Guadalupe Lopez Cortés
Por la formidable tutoria para la realizacion de este proyecto, por sus constantes
ensefianzas y oportunos consejos. Gracias por la confianza que ha tenido en mi.

A la Dra. Maria del Carmen Ortega Alfaro
Por todo el apoyo y las valiosas contribuciones para la mejora de este trabajo

Al M. en C. Alejandro I. Gutiérrez Hernandez
Por su apoyo y dedicacion a lo largo de este proyecto de investigacion, por todos los
buenos momentos dentro y fuera del laboratorio

A todos mis amigos y compafieros de Maestria
Por su apoyo y por los buenos momentos que pasamos en el laboratorio. Por haber
compartido tantas experiencias.

A mis padres y hermanas
Porque en cada paso siempre esta su apoyo incondicional y la motivacion para seguir
creciendo juntos



Indice

L INtrOdUCCION coveviiii e, 6
. ANTECEAENTES ..o 7
1. ODJELIVOS ot 20
IV. Resultados y DisCUSION .....cccceeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 21
V. CONCIUSIONES ... 58

VI. Parte Experimental..........ccoooiiiiiiiiiiee, 60



Introduccion

I. Introduccion

La investigacion de nuevas moléculas con probable utilidad terapéutica se
enriquece por la inclusiéon de elementos que confieren propiedades Unicas. Las
moléculas que contienen selenio en su estructura han mostrado interesantes
aplicaciones como agentes antioxidantes, antiinflamatorios, antimicrobianos,
anticonvulsivantes y anticancerigenos.

Estas propiedades se observan en los compuestos organoselenados,
que han confirmado una notable habilidad para regular multiples funciones
fisiologicas involucradas en el desarrollo y procesos de sefalizacion
relacionados al estrés oxidatante y ciclo celular, de tal forma que se consideran
como excelentes candidatos para evaluacidbn como agentes antiproliferativos y
proapoptoticos.

Recientemente, nuestro grupo de investigacibn ha impulsado la
investigacion en el desarrollo de selenoamidas con actividad citotéxica. Como
resultado se han consolidado a las selenoamidas como nuevas moléculas
prototipos para la inhibicion del crecimiento de diversas lineas celulares
cancerosas humanas.

Teniendo en consideracion las aplicaciones y hallazgos alrededor del
selenio y en particular de las selenoamidas, nos hemos ocupado en el disefio
estructural, sintesis y evaluacion biologica de una nueva clase de compuestos
organoselenados, los selenoimidatos. Se pretende que una modificacién del
grupo funcional selenoamida a selenoimidato confiera un incremento en la
actividad citotoxica.

Es importante resaltar que los Selenoimidatos no han sido sometidos
previamente a evaluacion de su potencial actividad bioldgica, por lo tanto en
este estudio se evalua su efectividad como agentes potencialmente citotdxicos
frente a un grupo de lineas celulares cancerosas como glia de sistema
nervioso central, cancer de préstata, pulmén, colon, mama y leucemia.
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I1. Antecedentes

2.1 Carbenos Metélicos

La combinacion formal de un carbeno y un fragmento organometélico produce
complejos carbénicos. Comunmente son clasificados como complejos tipo
Fischer o tipo Schrock. Los complejos tipo Schrock tienen un lugar importante
en la metatesis de olefinas,’ mientras que los complejos carbénicos de tipo
Fischer se han desarrollado como sustratos de una amplia gama de reacciones
enfocadas a la sintesis organica.?

Los carbenos han sido interesantes en la quimica organica desde la primera
evidencia firme de su existencia. Estos intermediarios estables fueron
introducidos en la quimica organica por Doering y Hoffmann en 1950° y en la
quimica organometalica por Fischer y Maasbdl en 1960.*

2.1.1 Carbenos de Fischer

Los Carbenos de Fischer sobre los que existe un conocimiento sustancial son
aguellos cuyo metal forma parte del del grupo VI en la tabla periddica. Poseen
especial atencion los complejos de cromo, la cual esta en funcién del balance
entre reactividad, estabilidad y su facil accesibilidad, por lo que son los
miembros mas prominentes de esta familia (Figura 1) y se afirman con el mas
extenso nlmero de aplicaciones.’

Figura 1. Carbeno Tipo Fischer
2.1.2 Preparacién de los Carbenos de Fischer

La ruta original, y mas general, para la obtencién de los carbenos metélicos de
Fischer involucra la adicibn en secuencia de un carbono nucledfilo y un
carbono electrdfilo presente en forma de ligante carbonilo coordinado al metal
(Esquema 1). La adicion de un reactivo organolitiado al Hexacarbonilo de

Schrock R. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3760.
% Dotz, K. H.; Stendel, J. Chem. Rev. 2009, 109, 3227.

; ; BBerINg, M. SRR, Cheln/Re 1000 SRS 19547 76, 6162
5§§hﬁ@ @vOHMﬁ@éHﬁUQ\ﬁWﬁ\ACﬁ‘é}ﬁmSM @15415'7@ 8964, 3, 580.
F|scher E. O.; Maasbdl, A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1964, 3, 580.
® Herndon, J. W. Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 86.
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Cromo produce acilmetalatos que experimentan una o-alquilacion in situ por
agentes alquilantes duros como tetrafluoroboratos de trialquiloxonio para
formar los complejos alcoxicarbenos.

Actualmente, en nuestro grupo de investigacion se han implementado algunas
modificaciones al método clasico de Fischer para la obtencion de carbenos,
que entre otras caracteristicas, ha llevado al incremento en el rendimiento de
reaccion, disminucion en el tiempo de reaccién y principalmente a la
diversificacién estructural para este tipo de complejos.°

(CO)s
L@
Br _n-Buliy BulLi Cr(c0)6 Et;OBF,
— —> || = o/\
THF, 78°C THF, -78 °C H,0, 0 °C _
/~ e /-
R v

Esquema 1 Sintesis de etoxicarbenos de Fischer

2.1.3 Reactividad de los Carbenos de Fischer

Los Carbenos metdlicos tipo Fischer usualmente contienen un metal de
transicion en bajo estado de oxidacién, en un fragmento organometalico cuya
esfera de coordinacion contiene ligantes con buenas propiedades m aceptoras
(comunmente, C = 0). El &omo de carbono carbénico representa un centro
fuertemente electrofilico, el cual es estabilizado por donacion @ de los
heteroatomos (O 6 N), este comportamiento conduce a la prediccion de
estructuras mesoméricas de los complejos carbénicos de Fischer (Esquema

2).
®
XR2 XR2 XR2
L,M «—> LM ® <« LM
R1 R1 R1
M: Cr, Mo, W; X: O, NR’
Esquema 2. Formas resonantes para un Carbeno tipo Fischer

Los sitios reactivos de complejos alquilcarbénicos se ilustran en la Figura 2. La
electrofilicidad del atomo de carbono carbénico favorece el ataque de
nucledfilos de carbono y heteroatomos (A). Los electrdfilos se pueden adicionar
al heteroatomo sustituyente del carbeno (B). La desprotonacion en carbono alfa
empleando bases fuertes genera carbenos metalicos anionicos, que pueden
ser utilizados como nucledfilos (C); por dultimo, los ligantes carbonilo

6 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.
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experimentan sustitucion, por otro tipo de ligantes, de forma térmica o
fotoquimica (D).

M =Cr, Mo, W
Figura 2. Reactividad tipica de los complejos Alquilcarbenos del Grupo 6

2.1.4 Desmetalacién de carbenos de Fischer

El potencial sintético del complejo carbénico se ve incrementado por la escision
del fragmento organometalico. Entre las reacciones que permiten llevar a cabo
este desprendimiento del metal y su esfera de coordinacién, son mediante
reacciones de desmetalacion oxidativa,’ reductiva,® o basada en el intercambio
de ligante.® Los métodos mas comunes para remover al metal se basan en la
ruptura oxidativa del enlace metal-carbeno, reemplazando el fragmento metal-
pentacarbonilo por un atomo de oxigeno.

Con fundamento en las metodologias para la demetalacién, en nuestro equipo
de trabajo, se implementdé un método para la desmetalacion de los carbenos de
Fischer con la obtencién de tionoésteres, tioamidas,’® y recientemente se
extendié el método para sintetizar selenoamidas.®’ Este método consiste en la
desmetalacion sulfurativa o seleniurativa de diferentes ferrocenilcarbenos
empleando una mezcla de Sg 6 Se y NaBH,; como agente calcogenante
(Esquema 3).

" Wulff, W. D.; Yang, D. C. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6726

8 a) Casey, C. P; Newmann, S. M. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99,1651. b) Baldoli, C.; del Buttero,
P.; Licandro, E.; Maiorana, S.; Papagni, A.; Zanotti-Gerosa, A.; Synlett, 1994, 677. c)
Barluenga, J.; Granados, A.; Rodriguez, F.; Vadecar, J.; Fafianas, F. J. Tetrahedron Lett. 1977,
38, 6465.

o a) Casey, C. P.; Boggs, R. A.; Anderson, R. L.; J. Am. Chem. Soc. 1974, 94, 8947. b) Casey,
C. P.; Burkhardt, T. J.; Bunnell, C. A.; Calabrese, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 2127.

10 sandoval-Chavez, C; Lopez-Cortés, J.G.; Gutiérrez-Hernandez, A. |.; Ortega-Alfaro, M. C.;
Toscano, R. C.; Alvarez-Toledano, C. J. Organomet. Chem. 2009, 694, 3692.
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(CO)s

R’ R’
ArJ\N/ 10 Se 0 Sy/NaBH,, AFJ\H
_—
H EtOH, TA.
OR OR
Ar: Fe

Esquema 3. Desmetalacion calcogenante

2.2 Selenio

El Selenio es un elemento del grupo principal que fue reconocido por primera
vez en 1817 por Berzelius. Inicialmente se consideré como un sinénimo de
veneno, pero esto cambio cuando se identificd su presencia en el sitio activo de
proteinas en bacterias, mamiferos y aves. Los compuestos con selenio han
resultado Utiles en la industria, cerdmicas, celdas fotoeléctricas, incluso en
xerografia y también en agricultura.

Durante las ultimas decadas los compuestos organoselenados son vistos como
reactivos importantes en la sintesis organica ya que el selenio puede ser
introducido en entidades organicas como un electréfilo, un nucledfilo. Una vez
incorporado, puede ser directamente convertido en una gran variedad de
grupos funcionales.

2.2.1 Compuestos organoselenados

A pesar de que el primer compuesto organoselenado fue preparado por Wohler
en 1847, no suscité gran interés en la comunidad cientifica por mucho tiempo,
sin embargo, tan solo en las ultimas 2 decadas, la quimica organica de selenio
ha experimentado una expansion hacia nuevos campos en la quimica.

Esta expansion se observa como un incremento impresionante en el nUmero de
publicaciones dedicadas a la preparacion de compuestos organoselenados, en
el estudio de sus propiedades quimicas y biologicas y en el desarrollo de las
aplicaciones de estos compuestos en diversas areas de la quimica.

Los compuestos organoselenados abarcan un campo de investigacion amplio y
diverso en los que se incorporan un gran namero de areas en la quimica que
van desde polimeros,* sintesis asimétrica con ligantes quirales,™® sintesis

Y 'wohler, F.; Siemens, C.; Ann. Chem. 1847, 6, 360
12 a) Nicolaou, K. C.; Pastor, J.; Barluenga, S.; Winssinger, N. Chem. Comm. 1998, 63, 9204. b)
Uehlin, L.; Wirth, T. J. Org. Chem. 2001, 3, 2931.

(0]
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organica,”* materiales conductores® y semiconductores,’® quimica de
coordinacién,'” catalisis,'® en la quimica biolégica’® y en farmacia.?

Para los propésitos de este trabajo y para reforzar la importancia de los
compuestos organoselenados, se di6 a la tarea de investigar las aplicaciones
de estos compuestos en el marco de la quimica farmacéutica.

El selenio es un micronutriente esencial para los sistemas bioldgicos en
humanos y mamiferos. Se encuentra incorporado en forma del aminoacido 21,
selenocisteina, en enzimas que participan en el sistema de regulacién
antioxidante, crecimiento celular, apoptosis y mecanismos inmunol6gicos como
la enzima glutation peroxidasa (GPx), tioredoxina reductasa (TrxR), lodotironin
5’-desiodinasas, selenoproteina P plasmatica y la selenoproteina W
muscular.?! (Figura 3)

OH

NH,
Figura 3. Selenocisteina y representacion de la Enzima GPx

Se ha confirmado que la presencia de selenio en este gran namero de
biomoléculas es clave para el desarrollo de sus funciones, gracias a sus
propiedades redox y se han dedicado innumerables estudios a la evaluacién
biolégica de moléculas que contienen selenio que puedan ejercer alguna
actividad interesante en sistemas bioldgicos.

13 a) Godoy, M.; Paixao M. W.; Braga, A. L. Dalton Trans. 2011, 40, 11347. b) Marini, F.;

Sternativo, S. Synlett, 2013, 24

14 a) Freudendahl, D. M.; Santoro, S.; Shahzad, S. A.; Santi, C.; Wirth, T. Angew. Chem. Int.
Ed. 2009, 48, 8409. b) Wirth, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3741. c) Beletskaya, L. P;
Ananikov, V. P. Chem Rev. 2011, 111, 1596.

1o Bryce, M. R. Chem. Soc. Rev. 1991, 20, 355

'® Kanatzidis, M. G.; Huang, S. Coord. Chem. Rev. 1994, 130, 509.

o a) Panda, A. Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 1056. b) Ghavales, N.; Dey, S.; Wadawale, A.;
Jain, V. K. Organometallics. 2008, 27, 3297.

% Kumar, A.; Rao, G. K.; Saleem, F.; Singh, A. K. Dalton Trans. 2012, 41, 11949

% voshida, S.; Kumakura, F.; Komatsu, I.; Arai, K.; Onuma, Y. Hojo, H.; Singh, B. G
Priyadarsini, K. I.; lwaoka, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 2125.

20 Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255

2 a) Arthur, J. R.; Nicol, F.; Beckett, G. J. J. Biochem. 1990, 272, 537. b) Davey, J. C.; Becker,
K.B.; Schenider, M. J.; St.Germain, D. L.; Gaton, V. A. J. Biol. Chem. 1995, 270, 26786. c)
Tamura, T.; Stadtman, T. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 93 (1996) 1006. d) Akesson, B.; Bellow,
T.; Burk, R. Biochim. Biophys. Acta. 1994, 1204, 243. e) Vendeland, S.; Beilstein, M.; Yeh, J.;
Ream, W.; Whanger, P. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 92 (1995) 8749.

Il
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Dentro de las actividades biolégicas mas importantes que se han publicado
para compuestos organoselenados se encuentran, la antibacteriana,®
antiparasitaria,®® anticonvulsivante,?* e incluso como ligante para liberacién de
complejos de zinc que ejercen actividad hipoglucemiante de forma sinérgica.®
(Figura 4)

HO

Derivados de Selenofeno
N Actividad Anticonvulsivante
Z Ny NH,
H
| Selenosemicarbazona
\ Actividad Antiparasitariay
Br bacteriostética

Se NH,

" |N\> |\SQ\/O\N|\ \
KN N /N\o/ \Se 7 H2N 7

e . . +
Actividad Antibacterial Ligante Selenio en Complejo de Zinc “cl

6-Selenopurina ) ) - ) o
P Hipoglucemiante Actividad antiparasitaria

s

HO
Derivados de Selenofeno OMe

Actividad Anticonvulsivante

Figura 4. Compuestos organoselenados con distintas actividades biologicas

Es notable el interés en los compuestos de selenio, en particular para evaluar
sus propiedades como agentes antioxidantes. De forma natural, el atomo de
selenio se encuentra involucrado en las rutas bioquimicas cuya funcion es
mantener el balance entre las especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (ROS
y RNS respectivamente) y las defensas antioxidantes naturales. La disrupcion

2 a) Radhakrishna, P. M.; Sharadamma, K. C.; Vagdevi, H. M.; Abhilekha, P. M.; Mubeen, S.;
Nischal, K. Int. J. Chem. 2010, 2, 149. b) Wiles, J. A.; Phadke, A. S.; Bradbury, B. J.; Pucci, M.
J.; Thanassi, J. A.; Deshpande, M. J. Med. Chem. 2011, 54, 3418.

% Pizzo, C.; Faral-Tello, P.; Salinas, G.; Fl6, M.; Robello, C.; Wipf, P.; Mahler, S. G. Med.
Chem. Commun. 2012, 3, 362

** Wilhelm, E. A.; Jesse, C. R.; Bortolatto, C. F.; Nogueira, C. W.; Savegnago, L. Brain Res.

Bull. 2009, 79, 281.

2 Fujimoto, S.; Yasui, H.; Yoshikawa, Y. J. Inorg. Biochem. 2013, 121, 10.

(2
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de este balance y la acumulacion de las ROS/RNS conduce a un estado
conocido como estrés oxidativo.?®

El estrés oxidativo en las células esta asociado con el desarrollo de inflamacion
cronica y como resultado tambien produce enfermedades cardiovasculares,
desordenes neurodegenerativos como Alzheimer?’ y también Céancer.?®

Esta caracteristica ha marcado la pauta para su aplicaciéon en el disefio,
sintesis y desarrollo de moléculas antioxidantes. Se han sintetizado
pseudopéptidos de selenio para su evaluacién peptidomimética,” derivados
organoselenados con un fragmento nicotinoilo y su actividad mimética de la
GPx y como secuestradores de radicales libres,*® también se ha intercambiado
un fragmento pirimidilo,®* se ha evaluado la actividad antioxidante de grupos de
selenocarbamatos, selenoureas y selenohidantoinas,** derivados de
Selenacephem como antioxidantes,® selenoaminas y su capacidad para
mimetizar enzimas antioxidantes,* selenoesteres de azucares® y un nimero
increiblemente alto de nuevos derivados de selenio que estan en busqueda de
una actividad antioxidante Unica, la cual es en su mayoria, mimetizar a la
enzima GPx. (Figura 5)

% Kohen, R.; Nyska, A. Toxicol. Pathol. 2002, 30, 620.

" Butterfield, D. A.; Perluigi, M.; Sultana, R. Eur. J. Pharmacol. 2006, 545. 39.

8 Grek. C. L.; Tew, K. D. Curr. Opin. Pharmacol. 2010, 10, 362.

* Shaaban, S.; Sasse, F.; Burkholz, T.; Jacob, C. Bioorg. Med. Chem. 2014, 22, 3610.

% parashiva, P.; Phadnis, P.; Wadawale, A.; Priyadarsini, K.; Jain, V. J. Organomet. Chem.
2012, 713, 42.

8 Hodage, A.; Parashiva, C.; Phadnis, P.; Wadawale, A.; Priyadarsini, K.; Jain, V. J.
Organomet. Chem. 2012, 720, 19.

%2 Merino-Montiel, P.; Maza, S.; Martos, S.; Lépez, O.; Maya, |.; Fernandez-Bolafios, J. Eur. J.
Pharma. Sci. 2013, 48, 582.

% Terazawa, R.; Garud, D.; Hamada, N.; Fujita, Y.; Itoh, T.; Nozawa, Y. Nakane, K.; Deguchi,
T.; Koketsu, M.; Ito, M. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 7001.

% De Sousa, A.; Terra, S.; Salman, S.; Martini, A.; Schwab, R.; Braga, A.; de Vargas, N.;
Rocha, J. Mol. Cell. Biochem. 2012, 365, 85.

% Guo, P.; Zhao, P.; Liu, J.; Ma, H.; Bai, J.; Cao, Y.; Liu, Y.; He, H.; Qi, C. Biol. Trace Elem.
Res. 2013, 151, 301.
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Figura 5. Compuestos organoselenados con actividad antioxidante

La busqueda de moléculas antioxidantes, tambien ha dirigido la evaluacion
biolbgica de los compuestos organoselenados como entidades

anticancerigenas.

El Ebselen (2-fenil-1,2-benzoisoselenazol-3-(2H)-ona) Figura 6, el primer
compuesto con actividad mimética de la GPx,* también demostré inhibir la
accion de diversas enzimas involucradas en ciertos procesos de sefalizacion
para el desarrollo del cancer, como lo son las ciclooxigenasas, lipooxigenasas
e indoleamina-2,3-deoxigenasas.®’ En consecuecia, se introdujo a los
compuestos de Selenio en la categoria de potenciales agentes
anticancerigenos y ahora son motivo de investigacién en esta area.

% Miiller, A.; Cadenas, E.; Graf, P.; Sies, H. Biochem. Pharmacol. 1884, 33, 3235.

87 a) Maiorino, M.; Roveri, A.; Coassin, M.; Ursini, F. Biochem. Pharmacol. 1988, 37, 2267. b)
Miorelli, S.; Rosa, R.; Moura, D.; Rocha, J.; Lobo, L.; Henriques, J.; Saffi, J. Mutagenesis. 2008,
23, 93. c)Terentis, A.; Freewan, M.; Sempertegui, T.; Rafery, M.; Stocker, R.; Thomas, S.
Biochemistry. 2010, 49, 591.
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Figura 6. Ebselen

A partir del éxito de Ebselen, se incursioné en la diversificacion de moléculas
buscando incrementar la potencia, selectividad o descubrir su via de accién. Se
sintetiz6 un analégo llamado Ethaselen (un dimero de benzoisoselenazol),®
otro grupo de compuestos fueron los azucares de benzoisoselenazoles, de los
gue se descubrié su propiedad como antiproliferativos y antimetastasicos por
inhibicion de factores angiogénicos.®*® También se han sintetizado
selenoésteres de sucrosa como agentes anticancerigenos,® compuestos
peptidomiméticos,? e incluso se ha evaluado la actividad de un bioisostero de
la cafeina, la 6-Selenocafeina (Figura 7).*°

Ac@cO

AzUcares derivados de Benzoisosel enazol

Compuestos Peptidomiméticos
X
Se N
/'J ’

H3CO Q

Selenadiazoles N

Se
/%BQ/\ Ethaselen
Selenoesteres de Azucares )’\)‘j: />

6- Selenocafema
Figura 7. Compuestos organoselenados con actividad Anticancerigena

La habilidad de los compuestos organoselenados para inhibir la progresion del
cancer, se debe a la actividad antiproliferativa o efectos proapoptéticos sobre
un amplio intervalo de lineas celulares cancerosas y son cruciales para inhibir

Wang L.; Yang, Z.; Fu, J.; et al. Free Rad. Biol. Med. 2012, 52, 898.
Martlns l.; Miranda, J.; OI|ve|ra N.; Fernandes, A.; Goncalves, S.; Antunes, A. Molecules,
2013, 18, 5251.
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los mecanismos de resistencia a los farmacos, potenciar la eficacia de la radio
y quimioterapia.*

Con la informacion expuesta en estos antecedentes, las moléculas que
contienen selenio emergen como excelentes candidatos terapéuticos debido a
su habilidad para modular mdultiples funciones fisiolégicas implicadas en el
desarrollo del cancer.

Particularmente, en nuestro grupo de trabajo se han realizado contribuciones
en esta area de la quimica farmacéutica, con la sintesis y evaluacion de
ferrocenilselenoamidas (Figura 8) asi como la funcion que tiene la presencia
de 1 o0 mas puentes de hidrégeno.>”

@)L N>
H

Fe

<

Figura 8. Ferrocenilselenoamida

2.2.2 Selenoimidatos

El progreso sobre los métodos de formacién y conversiéon de diversos grupos
funcionales que contienen selenio y en conjunto con la busqueda de
bioisosteros de los compuestos carbonilos biolégicamente activos, han traido
como resultado la aparicion de grupos funcionales como selenoaldehidos,
selenocetonas, grupos que poseen uno o dos heteroatomos unidos al carbono
del selenocarbonilo como selenoamidas, acidos selenoicos y selenoesteres;*
sin embargo, poco se ha explorado sobre los derivados de estos
selenocarbonilos. Un grupo funcional que se ha investigado escasamente es el
selenoimidato.

Hasta ahora, son pocos los métodos conocidos para la sintesis de
selenoimidatos. Por ejemplo, una forma sencilla es a partir de la alquilacion de
selenoamidas con halogenuros o triflatos de alquilo como se observa en la
Esquema 4.%

La principal ventaja de este método es que el selenio ya se encuentra presente
en la molécula y no se emplean agentes selenantes toxicos.

40 Bijian, K.; Zhang, Z.; Xu, B.; Jie, S.; Chen, B. Wan, S.; Wu, J.; Jiang, T.; Alaoui-Jamali, M.
Eur. J. Med. Chem. 2012, 48, 143.

* Murai, T. Selenoarbonyls. In Organoselenium Chemistry Synthesis and reactions. Wirth, T.
Ed.; VCH: United Kingdom, 2012; pp 257-285.

42 a) Cava, M. P,; Saris, L. E. J. Chem. Soc. Commun. 1975, 617. b) Mutoh, Y.; Murai, T.
Organometallics. 2004, 23, 3907. c) Mutoh, Y.; Murai, T. Org. Lett. 2003, 5, 1361.
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COOH

Se COOH
EtN s ph

)I\ ph + )\ -
- Benceno
Ph N Br Ph )\ _Ph

Se Se
1 eq. MeOTf

_— A
/\ph 1.2 eq BuLi Ph N/\Ph

THF,0C,05h

Esquema 4

Ph N
H

Otro método disponible es mediante la reaccion de cloruros de imidoilo con
aniones selenoato,*® o por la reaccién de imidatos con selenoles (Esquema
5).** En este método se parte del grupo imidoilo y se introduce al selenio en
forma de selenoles.

N N NI/
& Jon e
Tl-Se-Ph  ————p Ph + Ph-SeH
Ph” cl Dietiléter Ph” se” Dietilérer  H:C” 0
Ph
Esquema5

La reaccion de sulfonatos de oxima con selenoatos organoaluminados es otro
método para la obtencién de estos compuestos organoselenados.”® En esta
reaccion se forman selenoimidatos ciclicos a partir de un transposicion de
Beckmann con una captura nucleofilica simultanea de un intermediario
iminocarbocation por un organoalano de selenio (Esquema 6).

CH,Cl,
* 2eq Me,AlSePh
0°C, 1h
| N
\OMs
Esquema 6

Por la reaccién de isoselenocianatos con organolitiados,*® los selenoimidatos
se forman por ataque nucleofilico de los organolitiados hacia el carbono del
isoselenocianato seguido de un ataque de selenio a Bul; y también mediante

43 Detty, M. R.; Wood, G. P. J. Org. Chem. 1980, 45, 80.

* Meese, C. O.; Walter, W.; Mrotzek, H.; Mirzai, H. Chem. Ber. 1976, 109, 956.

*> Maruoka, K.; Miyazaki, T.; Ando, M.; Matsumura, Y.; Sakane, S.; Hattori, K.; Yamamoto, H. J.
Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2831.

6 a) Maeda, H.; Kambe, N.; Sonoda, N.; Fujiwara, S.; Shin-ike, T. Tetrahedron. 1996, 52,

12165. b)
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esta via, la Imidoilacion de hidrocarburos &cidos empleando selenio e
isocianatos en presencia de organolitiados.*’ (Esquema 7)

Se
\\C\ Bul
H u
N N RLi ) )
THF, -78 °C -78°C, 1h
Esquema 7

Y por ultimo, a partir de la reaccion de radicales imidoilo de telurio con
diarildiselenuros, por irradiacion ultravioleta y a alta temperatura. En estas
condiciones se descubrié que el enlace C-Te es inestable y se da una ruptura
homolitica para generar la especie radical imidoilo correspondiente.*®
(Esquema 8)

Glicésido Glicésido
A TeTol Tol
7
N 7
hv, 100 °C W se
+ (TolSe),
=z 40h
NS
Esquema 8

Como se describié antes, son realmente escasos los estudios sobre las
reacciones que experimentan estas especies organoselenadas, sin embargo,
las reacciones que se han efectuado a partir de éstas provocan la pérdida del
fragmento de selenio. Por ejemplo, cuando reacciona el grupo selenoimidato
con tributilestafio se observa la conversién de este grupo funcional a un grupo
nitrilo o imina.*® Una reactividad similar se ha observado cuando se utilizan
como precursores de iminoéteres (Esquema 9).*

4 a) Fujiwara, S.; Maeda, H.; Matsuya, T.; Shin-lke, T.; Kambe, N.; Sonoda, N. J. Org. Chem.
2000, 65, 5022. b) Asanuma, Y.; Fujiwara, S.; Shin-lke, T.; Kambe, N. J. Org. Chem. 2004, 69,
4845.

8 Yamago, S.; Miyazoe, H.; Goto, R.; Yoshida, J. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2347.

* Bachi, M.; Denenmark, D. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 1886

* Maruoka, K.; Miyazaki, T.; Ando, M.; Matsumura, Y.; Sakane, S.; Hattori, K.; Yamamoto, H. J.
Am. Chem. Soc. 1983, 105, 956.
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PhCH PhCHz\
2\|N 1
Bu.Sn
SePh e, | N —_\‘
0 N\ PN N
Selenoimidato
JA B
PhCHz\N

. | . CN
Iminas
Ph | |
0) (0]

Nitrilo
A

Aunado a lo anterior, las sales de estos selenoimidatos experimentan una
reaccion de intercambio de calcdgeno, la sales de selenoimidato son
interconvertidas en teluroamidas.*® Por otra parte, estas sales de
selenoimidato reaccionan con alquinil litiados y reactivos de Grignard para la
formacién de propargilaminas.*® (Esquema 10)

Esquema 9

R™ - _ e Te
L / , R"C =——=ClLi LiAIH,
=R ———— —

NR, R Mgx NR, 1€ NR;

— - OTf Teluroamidas
Propargilaminas
Sal de Selenoimidato
Esquema 10

Finalmente, hasta donde tenemos conocimiento, no hay informes en la
literatura sobre la evaluacion de la potencial actividad biol6gica este grupo de
compuestos organoselenados. Es por esto, que el propdsito que se persigue es
realizar la sintesis de selenoimidatos a través de una metodologia sencilla,
partiendo de selenoamidas secundarias y agentes alquilantes, ademas de
confirmar la actividad biol6gica de este grupo selenoimidoilo y observar la
influencia que tienen los diferentes sustituyentes en el anillo aromatico.

9
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I11. Objetivos

3.1 Objetivo General

Disefar y desarrollar una ruta sintética para la formacion de una serie de
nuevos selenoimidatos empleando diferentes Carbenos de Fischer, con
el propésito de evaluar la posible actividad citotoxica frente a diferentes
lineas celulares cancerosas humanas.

3.2 Objetivos Particulares

= Llevar a cabo la sintesis de diferentes etoxicarbenos de Fischer a partir
de los bromuros de fenilo empleando los métodos informados
actualmente.

» Realizar la sintesis de los aminocarbenos de Fischer mediante la
amingdlisis de los diferentes [(etoxi)(bencil)metiliden]pentacarbonilo de
Cromo (0), utilizando metoxietilamina como nucledfilo.

= Efectuar la reaccién de desmetalacién seleniurativa de los diferentes
aminocarbenos de Fischer, utilizando como agente selenante una
mezcla de [Se/NaBH,].

= Efectuar la reaccion de metilaciéon sobre el atomo de selenio en las
selenoamidas para la obtencion de los distintos selenoimidatos

= Evaluar la actividad citotéxica de los compuestos selenoimidatos sobre
distintas lineas celulares cancerosas (Glia de sistema nervioso central,
Préstata, Leucemia, Colon, Mama y Pulmén) y observar el efecto que
tiene un grupo electrodonador o electroatractor en la posicion 4 del anillo
aromatico sobre la actividad bioldgica.
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V. Resultados y Discusion

El cancer es el término asociado al conjunto de enfermedades que son el
resultado de la interaccion entre factores genéticos y ambientales (fisicos y
guimicos), que producen la degeneracién de células, lesiones precancerosas y
finalmente tumores malignos. Inicialmente, se localizan en un érgano o tejido
(in situ) y al no ser tratados oportunamente pueden diseminarse a otros
organos (metastasis). En México, segun la Unién Internacional Contra el
Cancer (UICC), el cancer ocupa el tercer lugar en causa de muertes. >*

Las células cancerosas se caracterizan por una alta producciéon de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y presentan una defensa antioxidante inducida
para contrarrestar el incremento basal de la produccion de ROS. Con
fundamento en este hecho, el estrés oxidativo presente en tumores, ha sido
reconocido como un blanco especifico para el desarrollo racional de nuevos
agentes anticancerigenos.?

Nuestro grupo de investigacién se ha dado a la tarea de sintetizar nuevas
moléculas que contengan selenio como elemento clave para presentar
actividad citotoxica.

Como se describio en los objetivos, en este trabajo de tesis se propuso evaluar
la conversion del grupo selenoamida a selenoimidato y estudiar la naturaleza
del anillo aromético en su estructura, asi como su influencia sobre la actividad
citotoxica, aunado a estos objetivos, observar el efecto de un grupo
sustituyente en la posicion para del anillo aromatico.

Para la estategia sintética se emple6 parte de la metodologia que se ha
desarrollado previamente en nuestro grupo de investigacion para la sintesis de
selenoamidas. Es por lo anterior, que teniendo como molécula blanco el
selenoimidato, la primera desconexion légica es la alquilacion del atomo de
selenio presente en las selenoamidas, las selenoamidas se obtienen mediante
un reaccion en tandem de amindlisis-desmetalacion selenante de los
etoxicarbenos de Fischer y en primera instancia la sintesis de los etoxicarbenos
de Cr (0) se puede llevar a cabo a partir de los diferentes bromuros de fenilo
(Figura 9).

°! INEGI. Estadisticas a propésito del dia mundial contra el cancer. Datos Nacionales. Enero
2014
*2 Fernandes, A.; Gandin, V.; Biochim. Biophys. Acta. 2015, 1850, 1642
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Sintesis de
Etoxicarbeno

Amindlisis

R R: -Me, -OMe, -CF3, -OCHzo', 'N(CH3)2

Br
Figura 9 Analisis retrosintético para la obtencién de Selenoimidatos
4.1 Sintesis de Etoxifenilcarbenos de Cromo (0) (1a-e)

Para llevar a cabo la sintesis de etoxicarbenos de Fischer 1a-e como material
de partida, empleamos la metodologia descrita por el Dr. José Lépez Cortés,® *°
que es una modificacion a la metodologia clasica descrita por Fischer y
Connor.>

En la reaccién que se llevo a cabo, partimos de los bromuros de arilo (). Al
adicionar n-BuLi se forman los diferentes aril litiados (Il). La adicion de los aril
litados a una suspension de hexacarbonilo de cromo (0) da lugar a la
formacion del intermediario acilmetalato (lll) y finalmente la O-alquilacién con
tetrafluoroborato de trietiloxonio, nos lleva al etoxicarbeno de Fischer (IV)
(Esquema 11).

*% Klabunde, U.; Fischer, E. O. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 7141. (b) Connor, J. A.; Fischer, E.
0. J. Chem. Soc. A 1969, 578. (c) Fischer, E. O.; Kollmeier, H-J. Chem. Ber. 1971, 104, 1339.
(d) Fischer, E. O.; Leupold, M. Chem. Ber. 1972, 102, 599. (e) Fischer, E. O.; Heckl, B.; Werner,
H. J. Organomet. Chem. 1971, 28, 359. (f) Werner, H.; Fischer, E.O.; Heckl, B.; Kreiter, C. G. J.
Organomet. Chem. 1971, 28, 367.
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Esquema 11. Sintesis de etoxicarbenos de Fischer

Los etoxifenilcarbenos de Cromo (0) se obtuvieron en rendimientos que van
desde moderados hasta buenos, son sélidos de color rojo y son inestables en
solucién, asi como en medio acido (Tabla 1). Es importante mencionar que la
sintesis para los compuestos 1a*, 1b* 1d,% 1e* ya se encuentra reportada en
la literatura. La estructura de los etoxifenilcarbenos fue determinada por
experimentos de RMN y por comparacién con los datos espectroscopicos
actualmente disponibles.

Tabla 1. Caracteristicas de los etoxifenilcarbenos de Cromo (0)

Rendimiento

Compuesto (%) Apariencia Pf ( °C)
la p-CHs 82 Solido rojo 87-88
1b p-OCH3 95 Salido rojo 103-104
1c p-N(CHs), 55 Solido rojo 88
1d -OCH,0- 60 Sdlido naranja 66-70
le p-CF3 59 Solido rojo oscuro 46-48

Los resultados de la sintesis de etoxifenilcarbenos parecen indicar que un
grupo sustituyente, en la posicion 4 del anillo aromatico, con caracter
electrodonador de densidad electronica, favorece el rendimiento de la reaccion.
En el caso contrario, el grupo con caracter electroatractor de densidad
electronica arroja rendimiento de reaccion mas bajo. Esta caracteristica se
debe a la estabilidad del carbono carbénico que se forma: un grupo que dona
densidad electronica, por efecto inductivo, estabiliza al carbono carbénico y
disminuye su carécter electrofilico, haciéndolo menos reactivo. No obstante,
también se observa un rendimiento bajo para el compuesto 1c. Este resultado
puede ser debido a que en lugar de la O-alquilacion del acilmetalato se
encuentra en competencia con la alquilacion del grupo —N(CHzs)2, lo que tiene
como resultado una disminucion del rendimiento. También es necesario
mencionar que este compuesto en particular experimentd oxidacion
rapidamente, por lo que se observa una disminucién drastica en el rendimiento
de la reaccion.

* Chu, G. M.; Fernandez, |.; Sierra, M. A. J. Org. Chem. 2013, 78, 865

23



Resultados y Discusion

El compuesto 1c se caracterizé plenamente por las técnicas espectroscépicas
convencionales IR, EM y RMN. A continuacion se incluyen los datos
espectroscopicos.

En el espectro de Infrarrojo del compuesto 1c (Espectro 1) se pueden observar
3 bandas intensas que corresponden a la vibracion de los carbonilos metélicos
en 2047, 1907 y 1595 cm™.
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Espectro 1. Espectro de Infrarrojo (KBr) para el compuesto 1c

La espectroscopia de masas de este complejo (1c) es tipica de los
etoxicarbenos de Fischer. Mediante la técnica FAB+ (Fast atom bombarment)
se observa el patron de fragmentacion de este compuesto. Observamos una
seflal en 369 m/z correspondiente al ibn molecular esperado, y la pérdida
sucesiva de 28 unidades m/z que se asignan a la pérdida de los carbonilos
metalicos coordinados al metal (Espectro 2).
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Espectro 2. Espectro de Masas (FAB+) para el compuesto 1c

El espectro de RMN 'H para el compuesto 1c se ilustra en el Espectro 3. Las
sefiales que aparecen en este espectro fueron asignadas de la siguiente forma:
en la zona de aromaticos observamos una sefial simple ancha que aparece en
7.97 ppm que integra para 2 protones se asignd a grupo C-H del anillo
aromatico en las posiciones 2 y 6. En 6.61 ppm, la sefial simple ancha que
integra para 2 protones correspondiente al grupo C-H del anillo aromético en
las posiciones 3y 5. En 5.13 ppm se observa una sefal que integra para los 2
protones del grupo metileno base de oxigeno (H-9). En 3.10 ppm la sefial
simple que integra para 6 protones corresponde a los grupos CHs del grupo
amino en posicion para del anillo aromatico (H-11) y finalmente, en 1.66 ppm
observamos una sefial para el grupo CHs del grupo etoxi (H-10).
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Espectro 3. Espectro de RMN *H para el compuesto 1c

Los etoxicarbenos de Fischer suelen ser especies muy reactivas y en
disolucién o incluso en contacto con el aire tienden a oxidarse.>® El producto de
oxidacion (Figura 10), incluso se llega a observar en el espectro de masas
(FAB+), pues en 193 m/z aparece un pico de baja abundacia que corresponde
con la masa molecular calculada para el ester. La formacion del producto de
oxidacion contribuye a la disminucion del rendimiento de reaccion en

comparaciéon con los compuestos lay 1b.

/N/

\l O\/

© 193.24 g/mol

4-(dimetilamino)benzoato de etilo
Figura 10. Producto de oxidacion de etoxicarbeno de Fischer

En relacién al andlisis de RMN de *3C para el compuesto 1c, se observa a
campo alto la sefial correspondiente al carbono carbénico en 324 ppm (C-7), la

% a) Casey, C.; Anderson, R. J. Am. Chem. Soc.1974, 96, 1230. b) Casey, C.; Burkhardt, T.; J.
Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6543.
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cual es caracteristica de este tipo de complejos. Aparecen 2 sefiales para los
carbonilos metalicos (C-8 axial y ecuatorial) en 223.9 y 217.9 respectivamente.
En 153.9 ppm (C4) y 140.1 ppm (C1) se observan las sefales de los carbonos
cuaternarios del anillo de fenilo. En 132.4 ppm se observa la sefial que
corresponde a los carbonos (2 y 6) y para los carbonos (3y 5) en 114.12 ppm
como una sefal simple. En 75.8 ppm aparece la sefial del metileno del grupo
etoxi (C9) y de ese mismo grupo en 15.4 ppm la sefial del metilo (C10).
Finalmente, el grupo amino en la posicion 4 del anillo aromético esta enlazado
a 2 grupos metilo (C11) que se observan en 40.1 ppm.
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Espectro 4. Espectro de RMN de **C para el compuesto 1c

4.2 Sintesis de metoxietilaminocarbenos de Cromo (0) (2a-e)

Los carbenos metalicos experimentan numerosas reacciones, las cuales son
utiles en la sintesis de moléculas organicas complejas ya que la electrofilicidad
del atomo de carbono carbénico favorece el ataque nucleofilico. Las reaciones
de sustitucién nucleofilica en el carbono carbénico ocurren a través de un
proceso de adicién-eliminacion, donde el grupo alcéxido se intercambia por un
nucledfilo. Teniendo en cuenta la reactividad de los etoxicarbenos de Fischer,
una vez sintetizados (1la-e), se evaluo la reactividad de estos compuestos en la
reaccion de amindlisis con metoxietilamina, con el objetivo de sintetizar los
correspondientes N-metoxietilaminocarbenos de Fischer (2a-e) (Esquema 12).
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Esquema 12. Sintesis de N-metoxietilaminocarbenos de Cr (0)

Para la reaccion de amindlisis de todos los etoxicarbenos, los rendimientos
fueron excelentes y el tiempo de la reaccidén es corto. Generalmente, cuando
finaliza la adicion de la metoxietilamina, la materia prima también se ha
consumido por completo. Los N-metoxietilaminocarbenos se obtienen como
so6lidos para los compuestos (2a, 2b, 2c, 2e) y el compuesto 2d es un liquido
(Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de N-Metoxietilaminocarbenos de Cr (0)

Compuesto R Rendimiento (%) Apariencia Pf (°C)
2a p-CH3 99 Solido rojo 76
2b p-OCH3 99 Solido naranja 64
2c p-N(CHs), 85 Solido naranja 66
2d -OCH,0- 93 Liquido amarillo NA
2e p-CF3 96 Solido amarillo 51

De acuerdo a la Tabla 2 podemos observar que no hay una relacion entre el
tipo de sustituyente (electrodonador o electroatractor) y el rendimiento de la
reaccion.

Estos aminocarbenos fueron caracterizados por las técnicas espectroscépicas
convencionales (IR, EM, RMN *H y *3C). Para ilustrar caracteristicas presentes
en los aminocarbenos, tenemos el espectro de IR del compuesto 2e (Espectro
5), se observa una sefial de baja intensidad en 3293 cm™ que corresponde a la
vibracion del enlace N-H y también se observan 3 bandas de absorcion intensa
en 2056, 1977 y 1882 cm™ que se han asignado a las vibraciones de los
carbonilos metélicos.
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Espectro 5. Espectro de Infrarrojo (KBr) para el compuesto 2e

Los valores de las bandas de absorcién para los N-metoxietilaminocarbenos se
encuentran resumidos en la Tabla 2.1

Tabla 2.1 Resumen espectroscépico de IR (cm™) para los compuestos (2a-€)

R v(N-H) V(M-CO)
2a p-CHs 3298 2052 1900 1878
2b p-OCH; 3311 2053 1977 1883
2c p-N(CHs), 3307 2048 1972 1874
2d  -OCH,O- 3314 2052 1903 1887
2e p-CFs 3293 2056 1977 1882

El analisis de la espectrometria de masas (FAB+), de forma conjunta con el IR,
permiten identificar la estructura de los aminocarbenos de Fischer a través del
ibn molecular, que corresponde con el peso molecular de cada compuesto, y
de la pérdida sucesiva de 28 unidades masa/carga que corresponde con la
pérdida de los cinco carbonilos que se encuentran presentes en la molécula.
En el Espectro 6, observamos el espectro de EM-FAB+ del compuesto 2e, el
i6n molecular aparece en 423 m/z y la pérdida de los carbonilos metalicos en
picos con una diferencia de -28 unidades m/z. La pérdida consecutiva de los
carbonilos aumenta la abundancia relativa en cada pico, lo cual significa que la
especie que se observa en el pico correspondiente es mas estable.

29



Resultados y Discusion

EM (FAB*) m/z

283

423.26 g/mol

100 K 30 BOC

Espectro 6. Espectro de Masas (FAB+) para el compuesto 2e

Durante la reaccién de amindlisis de los etoxicarbenos, se forma un mezcla de
isbmeros que resulta inseparable por cromatografia en columna. Esta isomeria
es comin en aminocarbenos de Fischer.® Se observa la formacién de
isbmeros geomeétricos E/Z resultado de la deslocalizacion del par de electrones
libre del nitrégeno hacia el carbono carbénico electrodeficiente, esto produce
un doble enlace parcial Ccamenico-N (ESquema 13).

o ©
(CO)s (CO)s (CO)s
X \®/ X \N/ﬁ
— |
/\ /P
R
E z

Esquema 13. Estructuras de Resonancia de los aminocarbenos

La isomeria de estos aminocarbenos se puede analizar mediante la
espectroscopia de RMN *H. Estos isémeros generan sefiales con diferentes
desplazamientos quimicos, y la diferencia en los desplazamientos es originada
por la disposicion en el espacio de los grupos funcionales y su interaccion entre
ellos. La sefial donde esta diferencia es mas pronunciada, es para el proton de
la amina y para los metilenos de la cadena alquilica. En todos los compuestos,
el isbmero predominante es el isbmero E, caracteristica comun y esperada

*® Fischer, E. O.; Heckl, B.; Werner, H. J. Organomet. Chem. 1971, 28, 359.
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porque el isbmero E minimiza las repulsiones electrostaticas. La proporcién
entre los isbmeros se resumen en la Tabla 2.2, cuyo valor fue obtenido
mediante la integracion de las sefiales que mejor se definen en el espectro de
RMN *H, que en todos lo casos ha sido el protdn de la amina. Aunque

Tabla 2.2 Proporcion de Isbmeros E/Z compuestos 2a-e

| Compuesto R Proporcion E:Z
2a p-CHs; 91:9
2b p-OCHs 71:29
2C p-N(CHs), 64:36
2d -OCH,0O- 70:30
2e p-CFs 73:27

Realizando una comparacién entre los compuestos 2a-c que portan un
sustituyente electrodonador en la posicion para del anillo aromatico, se infiere
gue a medida que incrementa el caracter donador del sustituyente, tambien
disminuye la proporcion del isomero E. Por otro lado, si se compara los
compuestos 2a y 2e, cuyo grupo sustituyente es analogo y con diferente
caracter electrénico, se nota una mayor proporcion del isémero E si el grupo es
electrodonador. No obstante, no se puede concluir que la naturaleza
electronica del sustituyente es decisiva para determinar la configuracion
espacial de un isémero en particular.

Al analizar el espectro completo de RMN de 'H para el compuesto 2e
(Espectro 7) se observa hacia campo alto, la primera sefial que es asignada al
protén de la amina a 9.46 ppm (N-Hg) y para su isémero Z en 8.94 ppm (N-Hy);
en 7.66 ppm observamos sefales traslapadas para los isdmeros E y Z para los
protones (H-2 y H-6); en 7.07 ppm se observa una sefial doble para los
protones (H-3 y H-5) del isbmero Z, en 6.92 ppm una sefial doble para los
protones (H3 y H-5) del isbmero E; en 3.79 ppm una sefial triple, que integra
para los 2 protones (H-10) del isobmero Z y para el isomero E en 3.49 ppm; en
3.46 ppm una sefal simple que integra para los 3 protones del grupo metoxi (H-
11) del isébmero E y del isbmero Z esta sefial se encuentra en 3.42 ppm; por
altimo, en 3.33 ppm observamos una sefial cuadruple que integra para los 2
protones del metileno (H-9).
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En la Tabla 2.3 se encuentran concentrados los datos espectroscopicos de
RMN de *H para los compuestos 2a-e.

Tabla 2.3 RMN *H (ppm) para los compuestos 2a-e

2c

p-N(CHs)2

2d
-OCH,0-

RMN 'H
(300MHz, CDCls, ppm)

9.39 (NHe, s, 1H)
8.90 (NH, s, 1H)
7.68 (Ha, ce, d, 2H)
7.19 (Hs. o2, d,2H)
6.93 (Hase, d, 2H)
6.70 (Hs 52, d,2H)
4.24 (Hu E, S, 3H)
3.76 (H9,10 E, S,4H)
3.45 (Hu Z S,3H)
3.36 (H9,10 7, S,4H)
2.35 (H, s, 3H)

9.39 (NHe, s, 1H)

8.89 (NH,, s, 1H)

7.75 (Hs, 62, d, 2H)
7.48 (Hys 2, d, 2H)
6.92 (Hz oc, d, 2H)
6.78 (Hs o ¢, d, 2H)
4.24 (Hm z, M, 2H)
3.82 (Hmng, S, 4H)
3.79 (H ¢z, m, 2H)
3.43 (H11, 12€,1,6H)
3.38 (H11, 12 2,t,6H)

9.29 (NHe, s, 1H)
8.82 (NH,, s, 1H)
7.91 (Hs, o, d, 2H)
7.15 (Hase, d, 2H)
6.80 (Hz o2, d, 2H)
6.69 (Ha sz, d, 2H)
3.75 (Huvm E, S, 5H)
3.44 (Huvm 2 S, 5H)
3.06 (Hiz9€, d,8H)
2.99 (Hi29z, d, 8H)

9.39 (NHg, s, 1H)
8.92 (NH, s, 1H)
7.65 (Hoz d, 1H)
6.83 (Hee. d, 1H)
6.64 (H,2, s, 1H)
6.48 (Hoy, d, 1H)
6.36 (Hzc, s, 1H)
6.26 (Hse, d, 1H)
6.01 (Huz, d, 2H)
4.28 (o, dd, 2H)
3.77 (Hsz, m, 5H)
3.44 (Huvg, m,SH)

9.46 (NHe, s, 1H)
8.94 (NH, s, 1H)
7.66 (Ha o, dd, 2H)
7.07 (Hs5z, d, 2H)
6.92 (H3 se, d, 2H)
3.79 (Hioz, t, 2H)
3.49 (Hyok, t, 2H)
3.46 (HuE, S,3H)
3.42 (Huz, S,3H)
3.33 (Ho, g, 2H)

En RMN de *3C para el compuesto 2e (Espectro 8) esta isomeria E y Z también
se logra observar. La sefial del carbono carbénico aunque se encuentra
desplazada hacia campo alto, se diferencia de su precursor etoxicarbeno, se
localiza en 281.2 ppm para el isomero E y para el isbmero Z en 278.7 ppm; en
223 y 217 ppm se localizan las sefales para los carbonilos metalicos en
posiciones axial y ecuatorial respectivamente; el carbono ipso o (C-1) para el
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isbmero Z aparece en 157.2 ppm y para el isémero E en 152.4 ppm; en 129.5
ppm la sefal del carbono (C-4) para el isbmero Z y en 128.8 ppm la sefial
asignada al isbmero E, la constante de acoplamiento para este carbono es J=
32.25 Hz; una sefial cuadriple asignada para los carbonos (C-3 y C-5) que se
acoplan al grupo CF; en 125.9 ppm del isébmero E y en 125.7 ppm para el
isbmero Z, la constante de acoplamiento es J= 3.75 Hz; una sefal cuadruple en
123.8 ppm para el carbono del grupo trifluorometilo que se acopla con flaor
(J=270 Hz); las sefnales simples asignadas para los carbonos 2 y 6 aparecen en
121.2 y 119.5 para los isbmeros Z y E respectivamente; en la zona alifatica se
observan dos sefiales en 69.9 y 69.8 ppm que se asignan al (C-10); dos sefales
en 59.3 y 59.1 ppm que se asignan al grupo metoxi (C-11) y en ultimo lugar, dos
sefiales en 52.9 y 50.5 para el metileno base de nitrégeno (C-9).

F3BenCrN-2COC.2.12.fid
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Espectro 8. Espectro de RMN de **C para el compuesto 2e
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En la Tabla 2.4 se encuentran concentrados los datos espectroscépicos de
RMN de *3C para los compuestos 2a-e.

Tabla 2.4 RMN de **C (ppm) para los compuestos 2a-e

2c

p-N(CHg)z

— 283.3C, 283.2 C, 282.3C, gggg g;i 27 281.2,278.7 C,
g_ 223.5 Cg ax 223.5 Cg ax 223.5 Cg ax 217.4. 2172 CS a  223.3,223.1 Cgau
a 217.3 Cgeq 217.5,217.3 Cgey  217.6 Cg oq ee. 84 216.9, 216.8 Caeq
O 150.0, 147.0 C, 159.6, 158.4 C, 149.5 C, 143.9 04 157.2,152.4 C,
o 8 136.6 C, 148.3,142.6 C; 138.1C, 195 2 cl 129.5,128.8 C4
Z0 129.2,129.1C5  123.6,121.3Cp  124.9,1223Co5 7 1612 8c 125.9, 125.7 Cs;5
5 < 121.4,1193Css  113.9,1187Css  111.4,111.3Css  J00'c’ 10g's 02 123.8 Cy,
T 70.2 Cyo 70.2,70.2 Cyo 70.4 Cyo 1013 1011 C*” 121.2,119.5 Cy
= 59.3 Cy; 59.3,59.1 Cy, 59.3 Cy, 701 ¢ 2 69.9, 69.8 Cyo
10 49.9 C, 55.4,55.3 Cy; 49.9 Co 59.3 513 1Cy 59.3,59.1 Cyy
21.1Cy, 52.8,50.0 Co 40.3,40.2 Cy, 527 50.0 Oy 53.0, 50.5 Cs

4.3 Sintesis de N-(2-metoxietil)benzoselenoamidas (3a-e)

Un gran numero de metodologias se han disefiado para la sintesis de
selenoamidas, desde la conversion de grupos carbonilo en selenocarbonilo
hasta el uso de selenio elemental como agente selenante. No obstante, se han
enfrentado mudltiples dificultades, especialmente por la preparacion, manejo y
tratamiento de los agentes selenantes. Es por ello que en nuestro grupo de
investigacion, se ha empleado una estrategia sintética para la sintesis de
selenoamidas basada en la desmetalacion oxidativa, empleando NaBH; y
selenio elemental para formar el agente desmetalante, de los aminocarbenos
de Fischer.”’

La obtencion de las selenoamidas inicia con la formacion del agente selenante,
gue es una mezcla equimolar de Se/NaBH4 en etanol como disolvente. Esta
reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente, agitacion constante durante
30 minutos y bajo atmosfera de nitrégeno. Es importante sefialar que esta
reaccion de formacidén del agente selenante es exotérmica, por lo que se
realiza en un bafio de hielo. La reaccion inicialmente es de color negro por el
selenio y al trascurrir el tiempo, se vuelve una solucion de color rojo intenso.

A la mezcla selenante, se agreg6 el aminocarbeno de Fischer, en fase solida o
como una disolucion de aminocarbeno en etanol, segun se requiera. Se agrego

* Gutiérrez-Hernandez, A. I.; Lépez-Cortés J. G.; Ortega-Alfaro M. C.; Ramirez-Apan M. T.;
Cézares-Marinero J. J.; Toscano, R. A. J. Med. Chem. 2012, 55, 4652.
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en una proporcién 1:10 con relacién al aminocarbeno. Al termino de la
reaccion, se evapor6 el etanol a presion reducida y sin calentar el producto a
mas de 50 °C. Se extrajo con cloruro de metileno (CH.Cl,) y se purificé por
cromatografia en columna empleando como fase estacionaria gel de silice y un
gradiente de hexano:acetato de etilo como fase movil. Se estandarizo el tiempo
de reaccion en 2 h, practicamente en todos los casos. Transcurrido este tiempo
la materia prima se consumié completamente. Un mecanismo propuesto para
la obtencion de estas selenoamidas, asi como la reaccion global se encuentran
en el Esquema 14.

Las selenoamidas se obtienen en rendimientos buenos, sin embargo, tampoco
se aprecia una relacion entre el caracter electronico del sustituyente del anillo
aromatico y el rendimiento de la reaccion.

Es importante resaltar que mediante esta metodologia se obtienen
selenoamidas N-sustituidas, que permiten la introduccién de diversos grupos
funcionales en la cadena alquilica, en tiempos de reaccion relativamente cortos
y en condiciones de facil manejo y baja toxicidad; por lo que se considera como
una metodologia sencilla y robusta. En la Tabla 3.1 se describen las
caracteristicas fisicas de las selenoamidas 3a-e.

Mecanismo de desmetalaciéon selenante
Cr(CO)s

3Se + NaBH,—>» ‘B Se Na +H, ~—= B'Se‘Se'sé Na Ar"pPNTR
H / Se /

Se=Cr(CO)s5 ¢

_Se
Se ) B.MN Ar
JL e 'Se‘Se' —
Ar HAR (_ -« :__ My @%CO)R Na*
(CO)S °

Reaccion global de desmetalaciéon

(CO)s
0) (0)
N/\/ ~ 10 Se/NaBH, N/\/ N
H > H
EtOH, T.A.
R/ R 3aR=p-CHs
3b R= p-OCH,
3c R=p-N(CH3),
3d R=-OCH,0-
3eR=p-CR;

Esquema 14. Desmetalacion seleniurativa de los aminocarbenos de Fischer
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Tabla 3.1 Caracteristicas fisicas de las Selenoamidas 3a-e

Rendimiento

Compuesto R (%) PF (°C) Apariencia
3a p-CH3 87 72-74 Solido naranja
3b p-OCH; 81 44-46 Solido naranja
3c p-N(CHs), 72 130 Solido amarillo dorado
3d -OCH,0- 87 80 Solido amarillo
3e p-CF3 88 74 Solido naranja

Despues de sintetizar las selenoamidas 3a-e, se realizd la caracterizacion
espectroscopica correspondiente. Como ejemplo y para dar seguimiento a los
cambios estructurales del aminocarbeno a la selenoamida, analizaremos el
compuesto 3e. El espectro de IR de la selenoamida 3e (Espectro 9) aparece
una banda caracteristica correspondiente a la vibracién del enlace N-H en 3272
cm™ como una sefial definida y de intensidad media desplazada, s6lo un poco
hacia numeros de onda menores del valor asignado a su aminocarbeno
precursor. En 1529 cm™ se observa una banda definida de intensidad media
asignada a la vibracion N-C=Se. Los datos espectroscépicos de IR para las
selenoamidas (3a-e) se encuentran reunidos en la Tabla 3.2

Tabla 3.2 Resumen espectroscépico de IR (cm™) para los compuestos (3a-e)

ompuesto V = \' -C=5€e

| C R (N-H) N-C=S
3a p-CHs 3173 1539
3b p-OCHs 3289 1523
3c p-N(CHs), 3296 1516
3d -OCH,0- 3311 1537
3e p-CF3 3272 1529
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Espectro 9. Espectro de Infrarrojo (KBr) para el compuesto 3e

La espectrometria de masas para las selenoamidas se realiz6 mediante DART
(Direct Analysis in Real Time), esta técnica a diferencia de FAB+ revela poca
informacion sobre el mecanismo de fragmentacion de la molécula, sin embargo
podemos observar en el espectro que se encuentran asociadas 5 sefiales para
el ibn molecular, esto es de esperarse si consideramos los isotopos naturales
de selenio Tabla 3.3.

Tabla 3.3 Masa promedio y abundancia relativa de selenio e isotopos

Se 78.96 g/mol

Isotopo Masa Abundgnma
relativa

°se 75.9192 18.89
Se 76.9199 15.38
(LIS 77.9173 47.91
¥se 79.9165 100

%Se 81.9167 17.60

En el espectro de masas para el compuesto 3e (Espectro 10) se observa el ion
molecular del isotopo #Se en 313.97 (17.6 %) m/z, *°Se en 311.97 (100%),
8Se en 309.97 (47.91%), ""Se en 308.97 (15.38%). Para todas las
selenoamidas, el pico base es también el ibn molecular y éste corresponde al
isotopo de mayor abundancia relativa, que es ®°Se. Se observa un pico en 248
m/z al cual se asigné a la pérdida de 82 unidades m/z, este pico ademas de
haber pérdido un fragmento de tipo [H.Se], por la técnica de DART, se suman a
este pico 18 unidades m/z por la presencia de H,O.
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Espectro 10. Espectro de Masas (DART) para el compuesto 3e
En la Tabla 3.4 se encuentran los datos espectroscépicos de masas para las

selenoamidas 3a-e. La abundancia relativa de los picos asignados al i6n
molecular también es la misma que la abundancia relativa natural.

Tabla 3.4 Datos EM (m/z) para las selenoamidas 3a-e

Fragmento 3a 3b 3c 3d 3e

83e (100) 258 274 287 288 312

[M*-H,Se] 176 210 223 224 248
(11.21) (19.21) (14.48) (7.31) (22.73)

El espectro de RMN *H de la Selenoamida 3e (Espectro 10) muestra cambios
sustanciales con respecto a su precursor N-metoxietilaminocarbeno de cromo
(0) 2e, en este espectro es notable la sustitucion del fragmento metalico de
cromo por el &omo de selenio. EI cambio mas visible es la ausencia de la
isomeria E/Z. Aparece una sefial simple asociada al proton (N-H) en 8.49 ppm
gue integra para 1 H, en la zona de protones aromaticos aparecen sefiales que
son caracteristicas para un anillo 1,4 disustituido, estos hidrogenos se
identifican como un sistema acoplado AA'BB’, en 7.84 ppm se observa una
sefal doble, que integra para 2 protones, que se ha asignado a los protones
(H-2 y H-6), en 7.64 ppm una sefal doble que integra para 2 protones (H3 y
H5), hacia campo alto en 4.05 ppm se aprecia una sefial triple que integra para
los dos protones del metileno base de oxigeno (H-9), una sefial cuadruple para
los dos protones del metileno base de nitrogeno en 3.75 ppm y por ultimo en
3.43 ppm una sefal simple para los protones de CHj; del grupo metoxi (H-10).
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Los desplazamientos quimicos para las selenoamidas 3a-e se encuentran
concentrados en la Tabla 3.5.

F3BenSe-2COC.2.10.fid
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Espectro 11. Espectro de RMN *H para el compuesto 3e
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Tabla 3.5 RMN de *H (ppm) para los compuestos 3a-e

3b 3c

p-OCHjs p-N(CHs),

8.34 (NH, s, 1H)
7.39 (Hs, d, 1H)  8.49 (NH, s, 1H)
7.30 (Hz, d, 1H)  7.84 (Hae, d,2H)
6.77 (Hs, d, 1H)  7.64 (Hss, d,2H)
6.02 (Hi1, s, 2H)  4.05 (Hs, t, 2H)
4.06 (He, q, 2H)  3.75 (Hs, g, 2H)
3.72 (Hg, t, 2H) 3.43 (Hyo s, 3H)
3.42 (Hyo s, 3H)

844 (NH, s, 1H) 8.38 (NH,s, 1H)  8.27 (NH, s, 1H)
7.68 (Hze, d,2H)  7.80 (Hze, d,2H)  7.81 (Hae, d, 2H)
7.18 (Has, d,2H)  6.88 (Has, m,2H)  6.61 (Has, d, 2H)
4.07 (Ho, t, 2H)  4.08 (Ho, s, 2H)  4.12 (He, m, 2H)
3.73 (He, t, 2H)  3.85 (Huy, s, 3H)  3.72 (Ha, t, 2H)

3.41 (Hos, 3H)  3.73 (Hss, 2H)  3.41 (Hios, 3H)

2.35 (Hi1, 5,3H)  3.42 (Hio, S, 3H)  3.02 (Huy, S, 6H)

RMN *H
(300MHz,
CDClg, ppm)

En el espectro de RMN de **C de la selenoamida 3e (Espectro 12), la sefial
del grupo selenocarbonilo se localiza en 203.1 ppm (C-7), desplazada
aproximadamente 80 ppm con respecto a su precursor aminocarbeno, seguido
del carbono ipso al grupo selenoamida (C-1) que aparece en 148.0 ppm. La
sefial cuadruple para el carbono 4 del anillo aromatico se encuentra en 132.4
ppm, la constante de acoplamiento es J= 32.25 Hz. Los carbonos aromaticos
(C-2, C-6) aparecen como una sefial singulete en 126.9 ppm, los carbonos (C-
3, C-5) aparecen como una sefial cuadriple en 125.6 ppm, con una constante
de acoplamiento de J= 3.75 Hz. El carbono del grupo trifluorometilo (C-11) se
acopla con fluor, sin embargo soOlo se logra observar una de sefal del
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cuadruplete en 121.9 ppm y una segunda sefial inserta en 125.5 ppm, por lo
gue se asigna el valor de 123.8 ppm, la constante de acoplamiento es J= 270
Hz. El carbono metileno base de oxigeno se localiza en 69.1 ppm, el carbono
del grupo metoxi se localiza en 59.0 ppm y por ultimo en 49.9 ppm el carbono
base de nitrégeno. La diferencia en el desplazamiento para el carbono (C-7),
selenocarbonilo, y la desaparicion de las sefiales de los carbonilos metalicos,
confirma la formacién de la selenoamida a través de la demetalacion oxidativa.
En la Tabla 3.6 se retnen los datos espectroscopicos de RMN de C para las

selenoamidas 3a-e.
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Tabla 3.6 RMN de *3C (ppm) para los compuestos 3a-e
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Espectro 12. Espectro de RMN de *°C para el compuesto 3e

3b
p'OCH3

3c

p-N(CHa),

3d

-OCH,0-

RMN “*C
(75 MHz, CDCl3, ppm)

204.1 C,
142.0 C4
141.8 C,
129.2 Cy 6
126.7 C3 5
69.4 Co
58.9 Cio
49.7 Cg
21.4 Cq11

203.0 C,
162.3 C4
137.0C,
128.7 Cy,6
113.7C3 5
69.5 Co
58.9 Cio
55.5 C11
49.7 Cg

201.8 C,
152.7 C4
1309 C;
128.9Cy 6
110.9C3 5
69.8 Co
58.9 Cio
49.4 Cg
40.2 C11

2029 C;
150.4 C4
1479 C,
139.2 Cs
120.7 C,
108.4 C3
107.9Cs
101.9 C11

69.4 Cy

59.0 Cyo

49.8 Cg

203.1 Cy
148.0 C;
132.4 C4
126.9 Cy6
125.6 C35
123.8 C11
69.1 Co
59.0 Cyo
49.9 Cg
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4.4 Sintesis de N-(2-metoxietil)benzimidoselenoatos de metilo (4a-e)

Como se menciona previamente en los antecedentes, se han reportado
diversos métodos para la obtencion de selenoimidatos y a partir de varias
materias primas; sin embargo, en este trabajo se aborda su obtencién mediante
la alquilacion de selenoamidas.

Inicialmente, se propusé realizar la reaccion de alquilaciéon empleando ioduro
de metilo (Mel), no obstante, los resultados no fueron positivos (Tabla 4.0). La
reaccion se monitore6 por cromatografia en capa fina y parece que la materia
prima se transforma completamente, pero el producto de la reaccién es una
mezcla de compuestos que resulta inseparable por cromatografia en columna.

Tabla 4.0 Condiciones de reaccion para la alquilacion de las selenoamidas

H5C
3 \
(0) § (0)
N/\/ ~ /©)\N/\/ ~
H >

Agente Tratamiento de
. Base s Producto
alquilante la reaccion

Selenoamida
Descomposicién y
1eq. 1 eq. Mel No NaHCO3; formacioén de
multiples productos
Formacién de
1eq. 1 eq. Mel 1 eq. NaH H,O productos
inseparables
Formacién de
1eq. 3 eq. Mel 4 eq. NaH H,O productos
inseparables
Formacién de
1eq. 1 eq. TTOMe 4 eq. NaH H,O productos
inseparables
Formacion de un
H,O producto
mayoritario

1.2 eq.

1eq. 1 eq. TFOMe NBUL]

Después de realizar las pruebas descritas en la tabla anterior, se decidi6 utilizar
el triflato de metilo como agente alquilante y n-BuLi como base para la sintesis
de todos los selenoimidatos.

Para la sintesis de los selenoimidatos, se reprodujé la metodologia descrita por
Mutoh y Murai.®® El procedimiento consisti6 en la alquilacién de las
selenoamidas secundarias (I) 3a-e, empleando 1 equivalente de triflato de
metilo en dietiléter. Se formé la sal de selenoimonio (lIl), que no es soluble en
dietiléter por lo que se evaporé y redisolvié en THF. Se empled una base para

* Mutoh Y., Murai T., Organometallics, 2004, 23, 3907.
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abstraer el proton de la sal y formar el selenoimidato (lll) 4a-e, por lo que se
adicion6 1.2 equivalentes de n-BuLi (2.5 M en hexano) a la disoluciéon a 0 °C y
se mantuvo a esta temperatura en agitacién constante por un lapso de 30 a 60
minutos, bajo atmdsfera inerte de nitrogeno (Esquema 15). Se evaporé el THF
a presion reducida y procurando no aumentar la temperatura del bafio més de
45 °C, se adicion6 agua para disolver la sal de LIOTf que se forma y se extrajé
el producto con CH,Cl,. El producto se purificd por columna empleando como
fase estacionaria alumina neutra y como fase mévil diferentes gradientes de
Hexano: Acetato de etilo. En todos los casos el producto que se obtiene es un
liqguido viscoso y de olor penetrante desagradable. Los rendimientos de esta
reaccion varian desde 32% hasta 92% y las caracteristicas fiscas de los
compuestos se encuentran resumidos en la Tabla 4.1

HsC
N @oOTf HiCQ
1 eq. MeOTf ® o 1.2 eq. nBULi
N/\/O\ EEE— . N N/\/ N — \N/\/O\
H Eter, T. A. | THF, 0°C
R/ | R/ H I R/ 11
4a R=p-CHg
4b R= p-OCH4
4c R= p-N(CHy),
4d R=-OCH,0-
4e R=p-CF3

Esquema 15. Formacion de selenoimidatos via alquilacion de Selenoamidas

Tabla 4.1 Caracteristicas fisicas de los selenoimidatos 4a-e

Rendimiento

Compuesto (%) Apariencia
4a p-CHjs 90 Liquido viscoso color naranja-oscuro
4b p-OCHj; 92 Liquido viscoso color amarillo-oscuro
4c p-N(CHy), 32 Liquido viscoso color amarillo-palido
4d -OCH,0- 82 Liquido viscoso color amarillo-oscuro
4e p-CF; 75 Liquido viscoso color amarillo-palido

Una vez obtenidos los selenoimidatos 4a-e, se continud con la caracterizacion
espectroscopica. A manera de ejemplo y para dar seguimiento a los cambios
estructurales en relacion a su precursor selenoamida, se analiza el
selenoimidato 4e, en el Espectro 13 la primera muestra de la conversién de la
selenoamida en el selenoimidato es la desaparicion de la banda de absorcidon
del grupo selenocarbonilo (1529 cm™) y la ausencia de la banda caracteristica
de la vibracién del enlace N-H de la selenoamida (3272 cm™). Por otro lado, la
presencia de una banda en 1615 cm™ que se asigna a la vibracién del enlace
(Se-C=N). En el caso de estos compuestos, esencialmente, se modifica la
vibracion de un enlace, por lo que sélo consideramos como sefal huella, la
vibracion del enlace (Se-C=N). Los valores de esta banda para los
selenoimidatos 4a-e se encuentran resumidos en la Tabla 4.2.

42



Resultados y Discusion

-3 RO S ——— - —
'ﬂ,\\ (/r*’ M’\af\\,\/" ks ﬂ /\ﬁ\ . [M Pu '/\ \ff\\/«
Al v
8 \v\/‘ 8 ‘g"} “‘| \ f‘\.ri‘ M / '/\‘ jgl 3 §
i P3| e E
. 23 ] ylE ;\;\ e |
8% _ = g ||g 3
& J 9 ’; o S Reo-
o g W | "8 s
§ S 1]
£s z U r | &
£ i o
) F3C 2 2 2 " g
g * . 9 10 ér =
5 - /N\/\o/ 3
8 B 8 /g
27
4000 3500 3000 2500 2000 15’00 1000 500

Wavenumber cm-1

Espectro 13. Espectro de Infrarrojo (Pelicula) para el compuesto 4e

Tabla 4.2 Resumen espectroscépico de IR (cm™) para los compuestos 4a-e

Compuesto R v (Se-C=N)
4a p-CHs 1614
4b p-OCHj; 1604
4c p-N(CH3)2 1599
4d -OCH,0- 1605
4de p-CF3 1615

La espectrometria de masas para los selenoimidatos se realiz6 mediante la
técnica de DART. De forma analoga a sus precursores selenoamidas, se logran
medir los picos para los distintos isétopos del atomo selenio. El espectro de
masas para el compuesto 4e (Espectro 14) muestra el ibn molecular para el
isotopo #Se en 325.98 (100%), ‘®Se en 323.99 (47.91%), "°Se en 321.97
(18.89%); se observa un pico en 230.05 unidades de m/z que se ha asignado a
la pérdida de el fragmento [-SeCHjs]. Por otro lado, también se aprecia un pico
en 346.19 m/z que es la sefial del ibn molecular mas una molécula de agua que
se ha asociado, la presencia del agua es propiamente parte de la técnica; lo
mismo se puede observar para el pico en 231.07 m/z que tiene una unidad m/z
extra, gracias a que se le suma un H" el cual también es propio de la técnica de
DART.
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“l EM (DART) m/z 80 Se (100%)(Sazsses)
404
78 Se (47.91%
[M*- SeCH,] ( o)
30 230.0488 @ [M*+ H,0]
3481901
: _,231.0067
20 324.20 g/mol
10+
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Espectro 14. Espectro de Masas EbART) para el compuesto 4e

Es interesante analizar que para la espectroscopia de masas mediante la
técnica de DART, tanto en el caso de las selenoamidas como los
selenoimidatos, el fragmento que se forma de manera importante, ademas del
ibn molecular, es aquel en el gue se pierde el atomo de Selenio. Las posibles
implicaciones de la fuerza de este enlace (Se-C) en el grupo selenoimidato, nos
permite confirmar las aplicaciones sintéticas para estos precursores de
radicales imidoilo®® e imidoeteres® y también como electréfilos suceptibles de
ataques nucleofilicos. En la Tabla 4.3 se encuentran resumidos los datos de la
espectroscopia de masas para los selenoimidatos 4a-e.

Tabla 4.3 Datos de EM (m/z) para los selenoimidatos 4a-e

Fragmento 4a 4b 4c* 4d 4e**
*’Se (100) 272 288 301 (98) 302 326
[M"-SeCHj] 176 (73.33) 192 (37.23) 205 (100) 206 (64.7) 231 (48.1)

*La abundacia relativa para los is6topos de selenio varia para este compuesto porque
el ibn molecular no es el mismo que el pico base.

%9 a)Bachi, M. D.; Denenmark, D.; J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,1886. b) Kim, S.; Lee, T. A.
Synlett 1997, 950. c¢) Fujiwara, S.; Matsuya, T.; Maeda, H.; Shin-ike, T.; Kambe, N. J. Org.
Chem. 2001, 66, 2183.

% Maruoka, K.; Miyazaki, T.; Ando, M.; Matsumura, Y.; Sakane, S.; Hattori, K.; Yamamoto, H. J.
Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2831.
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Durante la reaccion de alquilacion de las selenoamidas se forma una mezcla de
isbmeros que resulta inseparable por cromatografia en columna. La isomeria E
y Z para este tipo de compuestos ya se ha informado y es de esperarse por el
enlace doble C=N,°® el mecanismo de reaccion probable para su formacién se
encuentra en el Esquema 16.

o)
/,
H.cforslo QP NS cr,
v S—CF3 HsC 4
CFs H3C / Sse o L9
~N .0 o
© H
® 0 \@ﬁ
o N
N/\/ N~ \\-lN)/\/ ~ N
H
/ H
R (E, 2) : 0
B@ © L A
- C4H10T neu I
- LiOTf
HsC H3C
TN N
o
| A NN + \N/\/ ~
s / K o .o
4 <N 4
Isomero E Isbmero Z

Esquema 6. Mecanismo propuesto para la sintesis de selenoimidatos a partir
de selenoamidas

El mecanismo que se propone, muestra la formacién de los isbmeros Ey Z a
partir de los isébmeros tipo E y Z de las selenoamidas. Para permitir la
formacion del isomero E, se establece la hipétesis de que el enlace C-N del
grupo selenoamida es un enlace sencillo que puede superar la barrera de
rotacion y permitir la conformacién requerida.

Murai y Niwa® han reportado un equilibrio de isémeros E y Z para
selenoamidas que demuestra la interconversioén de los isdmeros a temperatura
ambiente en CDCls;. Sin embargo, existe la predominancia de los isdmeros Z en
las selenoamidas que se ha explicado por la repulsiébn estérica entre los
protones orto del anillo aromatico y los protones del grupo alquilo en la posicién
a al grupo selenocarbonilo.

Como ejemplo y para contrastar con la selenoamida precedente, el espectro de
RMN de 'H para el selenoimidato 4e (Espectro 15). A diferencia de su
precursor selenoamida, no se observa la sefial asignada al proton (NH) que es
caracteristico de la molécula. En el espectro podemos observar que en la zona
de protones aromaticos aparecen sefiales caracteristicas de un anillo
bencénico 1,4 disustituido; estos hidrogenos se se identifican como un sistema

® Murai, T.; Niwa, N.; Ezaka, T.; Kato, S. J. Org. Chem. 1998, 63, 374
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acoplado AA'BB’. En 7.68 ppm se localiza una sefal doble que integra para
dos protones que se han asignado como los protones (H-2 y H6). Para el caso
en particular de este compuesto, se nota que la integracion es ligeramente
mayor a 2 y se plantea que esto es porgue esta sefial contiene la integracién
para ambos isbmeros geométricos E y Z; si observamos en 7.61 ppm se tiene
la sefial doble correspondiente a los protones (H-3 y H-5) para el isébmero Z y
en 7.43 ppm la sefial para los protones equivalentes en el isdbmero E, hacia
campo bajo en 3.78 ppm se localiza una sefial multiple que integra para 4
protones que se ha asignado a los grupos metileno (H-8 y H-9) del isbmero Z
mientras que una sefial multiple en 3.51 ppm, apenas perceptible, pero que la
integracion corresponde con el equivalente al isbmero E; en 3.44 ppm se
observa una sefal simple que se asigna al grupo metoxilo (H-10) del isbmero
Z, y su correspondiente sefal duplicada en 3.35 ppm para el isbmero E; por
ultimo, aparecen el par de sefales simples para el grupo metilo base de selenio
(H-12), el cual también es caracteristico de los selenoimidatos y que en las
selenoamidas precursoras no esta presente, en 2.33 y 1.94 ppm para los
isbmeros E y Z respectivamente.

CF3SeM.2a.10.fid
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Espectro 15. Espectro de RMN *H para el compuesto 4e

Una vez asignadas las sefiales para los isémeros conformacionales, se
determind la proporcion de estos isomeros, fue definida mediante la integracién
de la sefial que mejor se define en los espectros de *H, que en todos los casos
resulté ser la de los protones del grupo CH; base de selenio. Para el
compuesto 4e la proporcion es 91:9 en relacién a los isébmeros Z:E, esta
relacion es muy similar a la que se ha reportado previamente para
benzoselenoimidatos anélogos. En la Tabla 4.4 se resumen los datos
espectroscopicos de RMN de 'H para los selenoimidatos 4a-e y su proporcion
entre isbmeros.
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Tabla 4.4 RMN de *H (ppm) para los compuestos 4a-e

Proporcion E:Z

11:89

11:89

11:89

11:89

9:91

7.86 (Hy, ee, d, 2H)
7.64 (Hzse, d, 2H)
7.36 (Hz,62, d, 2H)
7.18 (Hz, 52, m, 2H)
3.75 (Ho, 5z, dd,4H)
3.57 (Hose, dd,4H)
3.41 (Hyoz, S, 3H)
3.32 (Hye, s, 3H)
2.35 (Hu, s, 3H)
2.25 (Hi2e, s, 3H)

7.95 (Hy, ee, d, 2H)
7.45 (Hy, 62, d, 2H)
7.26 (Hzse, d, 2H)
6.90 (Hz 52, d, 2H)
3.86 (Hise, S, 3H)
3.82 (Hu1z, s, 3H)
3.76 (Ho, 5z, m, 4H)
3.59 (Hose, dd,4H)
3.42 (Hi02, S,3H)
3.34 (Hye, s, 3H)

7.88 (Hy, 6e, d, 2H)
7.44 (Hy, 6z, d, 2H)
7.22 (Hg, se, d, 2H)
6.67 (Hz, 52, m, 2H)
3.76 (Ho, z, s, 2H)
3.62 (Ho,e, S, 2H)
3.42 (Hiose, S,5H)
3.34 (Hi, 52, S, 5H)
3.05 (Hise, S, 6H)
2.98 (Hi1z, s, 6H)

7.03 (He, dd, 1H)
7.00 (Hy, s, 1H)
6.81 (Hs, d, 1H)
5.98 (Hi1, s, 2H)
3.74 (Ho. 52, M, 4H)
3.59 (Hos e, dd, 4H)
3.41 (Hyoz, 5,3H)
3.34 (Hioe, S, 3H)
2.26 (Hize, S, 3H)

7.67 (Hy,6, d, 2H)
7.61 (Hzsz, m, 2H)
7.59 (Hzse, m, 2H)
3.77 (Ho, 5z, m, 4H)
3.49 (Ho, ge, m, 4H)
3.43 (Hy0z, S,3H)
3.34 (Hyee, s,3H)
2.31 (Hize, s, 3H)
1.92 (Hi2z, S, 3H)

RMN *H
(300MHz, CDCl;, ppm)

2.26 (Hi2e, s, 3H)
1.95 (Hiz22, S, 3H)

2.24 (Hyzg, s, 3H)
1.99 (Hiz2z, S, 3H)

1.91 (Hizz, S, 3H) 1.98 (Hi22, s, 3H)

En el andlisis espectroscépico de RMN de *3C del selenoimidato 4e (Espectro
16) la sefal del carbono del grupo selenoimidoilo (Se-C=N) se localiza en 163.5
ppm aproximadamente 40 ppm mas hacia campo alto que su precursor
selenocarbonilo; el carbono aromético ipso (C-1) aparece en 142.3 ppm, el
carbono (C-4) se localiza en 131.2 ppm, con una constante de acoplamiento J=
3 Hz. Para los carbonos arométicos (C-2 y C-6) se observa una sefial simple
128.6 ppm, mientras que para los carbonos (C-3 y C-5) se observa una sefal
cuadraple en 125.4 ppm, con una constante de acoplamiento de J= 3.75 Hz. El
carbono del grupo trifluorometilo (C-11) se acopla con el F y se logran observar
dos sefiales que se asignan a la sefial cuadruple para este grupo CF3, en 123.9
ppm y una constante de acoplamiento de J= 270.75 Hz. Los carbonos de la
cadena alquilica, como el metileno base de oxigeno, se encuentra en 72.7
ppm, seguido del grupo metoxi (C-10) que aparece en 59.1 ppm y el metileno
(C-8) base de nitrogeno en 56.8 ppm. Hacia campo muy bajo, se localiza la
sefial del carbono del grupo metilo base de selenio (C-12) en 7.7 y 6.7 ppm.
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Espectro 16. Espectro de RMN de *°C para el compuesto 4e
Tabla 4.5 RMN de *3C (ppm) para los compuestos 4a-e

4b 4c
P-N(CHz),

p-OCH3

164.9, 163.9 C,
: 165.0 C; 164.4 C; 164.6 C; 148.6, 148.1 C, 163.5C,
o 139.3 C, 160.5 C, 151.2C, 147.6, 1475 C, 142.3 C,
8 136.2 C, 131.7C, 130.3,129.9 C, 133.3,131.4 Cs 131.2C,
mO O~ 129.1,1289Cy6  129.9C; 6 128.1,126.9C, s 122.8,120.7 C; 128.6 Cy6
HZ . & 128.6,128.2C35 113.6Cs s 111.4,111.3C3 s 108.8,108.2 C; 125.4 C35
s E % 72.4 Cq 72.4 Cq 73.1,72.5Cq 108.0, 107.3 Cs 1239Cn
xS 59.0 Cyo 59.0 Cyu1 59.0 Cypo 101.4Cn 72.2 Cq
7o) 56.5 Cg 56.6 Cyo 56.7 Cg 72.8,72.4 Cy 59.1 Cyo
~ 21.3Cn 56.3 Cs 40.3 Cyy 59.0,58.9 Cy 56.8 Csg
7.8 Cy2 7.9 Cyp2 8.0Cy 56.7,53.8 Cg 7.7Cy
8.0,6.7Cy,

De forma complementaria, se exploré en la RMN de 'Se de los selenomidatos.
Se conoce que el grupo selenoamida tiene un desplazamiento quimico proéximo
a 600 ppm, mientras que el grupo selenoimidato presenta el desplazamiento
hacia campo més bajo, cerca de 300 ppm.*®

Para continuar con el andlisis de los selenoimidatos, lo mas conveniente seria
observar el espectro del selenoimidato 4e sin embargo, para este compuesto
no se logran observar las dos sefales para el ndcleo de selenio. Debido a que
la proporcion del isémero Z con relacion al isobmero E es muy baja (~ 90: 10), la
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sefiales para éste isomero en RMN de "’Se no siempre se observan y por esta
misma razon no se observa la multiplicidad de la sefial.

Por ejemplo, el Espectro 17 para el compuesto 4a muestra una sefal en 260.9
ppm gue confirma la formacién del enlace (Se-C=N), el enlace sencillo (Se-C)
se encuentra desplazado hacia campo bajo. El selenio se acopla al H a través
del enlace (Se-C-H), por lo que se observa cuadruple, la constante de
acoplamiento para el isbmero Z es J: 11.47 Hz .

Mediante las constantes de acoplamiento también se puede confirmar la
presencia de los isoméros configuracionales, ya que esta constante (J) es la
misma para las 2 sefiales que poseen diferente desplazamiento quimico.

La sefial para el isdbmero E se localiza hacia campo alto, en 335.5 ppm. En
esta conformacion el par del electrones libre en el 4&omo de nitrdgeno
interacciona con el nucleo de Selenio, desprotegiéndolo, y desplazando la
sefal. La constante de acoplamiento para esta sefal es J: 10.66 Hz, valor es
muy proximo al del isémero Z.

En la Tabla 4.6 se resumen los datos espectroscépicos de RMN "’Se para los

compuestos 4a-e, y también cabe mencionar que la integracién de las sefiales
de selenio confirman la proporcion de los isomeros.

MetOxSeM.Se.10.fid
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Espectro 17. Espectro de RMN de "’Se para el compuesto 4a
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Tabla 4.6 RMN de ""Se (ppm) para los compuestos 4a-e

Isémero E 9 335.5 - 328.2 337.1 -
J (Hz) 10.66 - 12.1 - -
Isémero 7 6 260.9 253.7 235.7 256.5 270.3
J (Hz) 11.47 11.98 11.7 11.97 12.04

De forma complementaria con la caracterizacion de los selenoimidatos, y en
consideracion de las pruebas bioldgicas a las que fueron sometidos, se evalué
su estabilidad en disolucion. Para llevar a cabo este experimento, se decidio
observar los posibles cambios en la estructura mediante RMN de H. La
necesidad de verificar la estabilidad de los selenoimidatos se debe a la
susceptibilidad de la molécula a oxidarse, lo que la llevaria a la pérdida del
fragmento de selenio y la formacion de la amida correspondiente. Se realizo la
caracterizacion de RMN de 'H para el selenoimidato 4e, por espacio de 7 dias,
adquiriendo un espectro cada dia. El selenoimidato se mantuvo en disolucién
empleando como disolvente CH,Cl, y durante este tiempo no se observaron
cambios en el espectro, ni aparicion de nuevas sefales o desaparicion de las
seflales asignadas al compuesto. Por lo tanto, consideramos que el
selenoimidato mantiene su estructura sin cambios significativos en disolucion
de CD,Cl,, a temperatura ambiente y sin necesidad de atmodsfera inerte.

4.5 Pruebas de Citotoxicidad

La terapia para el cancer incluye la cirugia y radioterapia, que de ser exitosa es
seguida por quimioterapia sistémica. El objetivo de la mayoria de los farmacos
quimioterapéuticos, actualmente en uso clinico, es matar células tumorales
malignas por inhibicion de alguno de los mecanismos implicados en la division
celular.

En este contexto, desde 1950, mediante la quimica sintética se han generado
un gran namero de farmacos antitumorales prototipo a través de los programas
de rastreo in vitro promovidos por el Instituto Nacional de Céancer (NCI) en
Estados Unidos de América empleando un amplio intervalo de lineas celulares
cancerosas. Mediante uno de los protocolos descritos por el NCI, se logro la
evaluacion de una familia de selenoamidas sintetizadas por nuestro grupo de
investigacion demostrando poseer excelente actividad citotoxica frente a
diversas lineas celulares cancerosas.
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Teniendo presente esta evaluacién citotoxica, se sometid a la nueva familia de
selenoimidatos a un barrido primario en una concentracién 50 uM en solucién
etandlica, frente a distintas lineas celulares cancerosas como glia de sistema
nervioso central (U251), cancer de prostata (PC-3), cancer de leucemia (K562),
cancer de colon (HCT-15), cancer de mama (MCF-7) y células con
adenocarcinoma de pulmén (SKLU-1). Esta evaluaciéon consistio en exponer a
cada compuesto de esta familia (4a-e) con cada una de estas lineas celulares a
la concentracion antes mencionada y observar su habilidad para inhibir el
crecimiento de dichas células, descrito como un porcentaje relativo de
inhibicion.

Este estudio arroj6 como resultado que todos los nuevos selenoimidatos
presentan actividad citotoxica frente a todas las lineas celulares cancerosas a
las que se sometieron. En la Tabla 5.1 se concentran los porcentajes de
inhibicién al crecimiento celular que mostraron.

Tabla 5.1 Procentaje de Inhibicién del crecimiento celular

% Inhibicion del crecimiento de la linea celular

Compuesto

U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1
4a 100 100 89.13 65.92 91.15 96.55
4b 100 100 93.48 65.41 89.26 99.10
4c 100 100 97.1 72.19 70.79 99.73
4d 100 100 54.35 76.98 88.49 98.74
4de 100 100 77.39 70.97 73.2 96.6

Para una mejor discernimiento de los datos presentados en la tabla anterior, se
ilustran en el Grafico 1, el cual presenta un panorama global sobre el
porcentaje de inhibicidn frente a todas la lineas celulares evaluadas.
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Grafico 1

A partir del Grafico 1, se observa que los selenoimidatos 4a-e inhiben hasta un
100% del crecimiento de las lineas celulares cancerosas de Glia de SNC,
Prostata y Pulmén, mientras que, por otro lado, no se observa selectividad por
ninguno de los compuestos para inhibir una linea celular en particular. Para
demostrar la hipétesis sobre la relacion del grupo sustituyente en el anillo
aromatico con la potencia o selectividad, es necesario conocer los valores de
CI50.

En las lineas celulares cancerosas de Leucemia, Colon y Mama también se
inhibe el crecimiento por la presencia de los selenoimidatos; no obstante, el
porcentaje de inhibicion no es muy alto, es variable y no se observa
selectividad. En algunos casos, para una misma linea celular, el porcentaje de
inhibicion es ligeramente diferente por lo que se considera que no son
candidatos 6ptimos para indagar mas sobre su efectividad en estas lineas
celulares.

Como resultado de esta evaluacion citotdxica primaria de los selenoimidatos,
es notable que son excelentes candidatos para una evaluacion en las lineas
celulares de glioblastoma (CNS U251), adenocarcinoma prostatico (PC-3) y
adenocarcinoma de pulmén (SKLU-1) ya que son especialmente citotdxicos.
Para tener un conocimiento mas certero y cuantificable sobre la potencia de los
selenoimidatos y la relacién del posible efecto del sustituyente en el anillo
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aromatico, se eligieron estas 3 lineas celulares para determinar el valor de la
concentracion inhibitoria (Clsg).

Los resultados de esta evaluacion (Clsp) se encuentran en la Tabla 5.2 y para

una interpretacion mas clara y que permita la comparacion se han gréaficado
estos datos en el Gréfico 2.

Tabla 5.2 Valores de Clso (uM) para los selenoimidatos 4a-e

Compuesto U251 PC-3 SKLU-1
4da 2.24+0.05 1.94+0.09 2.78+0.1
4b 1.47+0.1 1.49 +0.1 2.39+0.1
4c 1.15+0.04 1.59+0.1 2.32+0.7
4d 1.03+0.1 1.17+0.1 1.57+0.3
de 1.06+0.1 1.60+0.1 1.15+0.1

Cl;, de selenoimidatos para Lineas Celulares

3.5 7
3 |
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Gréfico 2 Valores de Clsg (uM) para Selenoimidatos 4a-e

De acuerdo a los valores de Clso para los selenoimidatos, se puede observar
que la presencia del grupo sustituyente en el anillo aromético no influye de
forma substancial sobre la actividad del selenoimidato, por lo que la actividad
citotdxica se sugiere es debida a la presencia del enlace [Se-C=N]. Aunado a
este hallazgo, también es evidente que el valor de CI50 para cada uno de los
compuestos es muy bajo, lo que nos indica que son moléculas muy potentes
para inhibir el crecimiento celular pues, se han alcanzado valores de 1.03 uM
como minimo y un maximo de 2.78 uM.
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Con estos valores se demuestra que los compuestos 4a-e ejercen actividad
citotéxica superior a algunos de los farmacos de uso clinico actual como el
Etoposido y Tamoxifen, por lo que se tendran como moléculas de referencia
para futuras comparaciones.

Valores de Glia de Préstata Pulmén

SNC
Clso UM (U251) (PC-3) (SKLU-1)

Etoposido 2.15+0.3 28.64%2.7 4.58+0.7
Tamoxifen 13.92+0.9 11.76+0.54 13.64+1.1

El Etoposido es un derivado semisintético de podofilotoxina, inhibidor de la
enzima topoisomerasa Il, es ampliamente usado como un inductor de apoptosis
y agente antitumoral. Inhibe la sintesis de DNA por la formacion de un complejo
con la topoisomerasa Il y el DNA. El complejo induce rupturas en la doble
cadena de DNA y evita su reparacion. Las rupturas acumuladas evitan que la
célula e6r21tre en la fase mitética de la divisién celular y llevan a la célula a la
muerte.

Tamoxifen esta indicado para el tratamiento del cancer metastasico en
hombres y principalmente en mujeres para el cancer de seno. Pertecene a la
clase de farmacos llamados Receptores Moduladores Estrogeno-Selectivo
(SERMSs), que es un agente nonesteroideo. La unién prolongada de tamoxifen
a la cromatina nuclear resulta en una reduccion en la actividad de la DNA
polimerasa.®®

Para las células de glioblastoma de SNC, aunque no se observa influencia del
sustituyente sobre la potencia del selenoimidato, estos siguen siendo
moléculas muy potentes con probabilidad de ser prototipos. Tanto para las
lineas de U251 y PC-3 se observa que el compuesto con mayor potencia para
inhibir el crecimiento celular es el compuesto 4d. Para la linea celular U251
presenta una CI50 de 1.03 +0.1 uM el cual comparado con el valor del farmaco
de uso clinico Etoposido es 2.15+0.3 uM, aproximadamente 2 veces mas
potente y con Tamoxifen hasta 13 veces mas potente (13.92+0.9 uM) Gréafico
3.

62 Drugbank. http://www.drugbank.ca/drugs/DB00773
&3 Drugbank. http://www.drugbank.ca/drugs/DB00675
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Gréfico 3 Valores de Clsp (uM) para Selenoimidatos 4a-e en U251

En la linea celular PC-3 (Grafico 4) el selenomidato mas potente es también el
4d; sin embargo, los demas selenoimidatos presentan un valor de Clsg muy
cercano. El valor de Clso promedio para los selenoimidatos 4a-e es 1.56 uM,
es decir, no existe una diferencia significativa en la potencia de inhibicion entre
los selenoimidatos. En comparacion con Etoposido y tamoxifen, son mucho
mas potentes, 18 veces mas potente que etoposido y 7 veces mas potente que
tamoxifen.

Cl;, de Selenomidatos en PC-3
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Gréfico 4 Valores de Clsp (uM) para Selenoimidatos 4a-e en PC-3

Para las células de adenocarcinoma de pulmén, se observa que el compuesto
mas potente es 4e (1.15+0. uM) Gréfico 5. Este valor sugiere que un
sustituyente electroatractor en el anillo favorece la potencia sobre la inhibicion
del crecimiento, aunque al comparar este valor con el del compuesto 4c
(2.321+0.7 uM) en el que el grupo sustituyente en el anillo presenta un caracter
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electronico opuesto, se concluye que la diferencia es minima y no hay relacién
sustituyente-actividad.

Cl, de Selenoimidatos en SKLU-1
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Gréfico 5 Valores de Clso (uM) para Selenoimidatos 4a-e en SKLU-1

Finalmente, se considerd conveniente realizar una comparacion entre la
actividad que presentan las selenoamidas y los selenoimidatos para confirmar
gue esta conversion del grupo funcional resultd provechosa. En nuestro grupo
de trabajo, previamente se sintetizaron y evaluaron 2 selenoamidas (C-16 y C-
17)°" que son analogas a los selenoimidatos 4b y 4d aqui reportados. Se
comparan los valores de Clso para las lineas celulares de glioblastoma de SNC
y adenocarcinoma prostético (Tabla 5.3).

Es notable la diferencia de la eficacia entre la selenoamida C-16 y el
selenoimidato, el compuesto 4b es aproximadamente 13 veces mas potente
para inhibir el crecimiento de células de glioblastoma de SNC. También, si se
comparan los valores de Clsp para la selenoamida C-17 con los del
selenoimidato 4d ocurre el mismo comportamiento con la potencia (Gréfico
14). Este resultado nos confirma que el grupo funcional selenoimidoilo es mas
activo que el grupo selenoamida en la linea U251.

Tabla 5.3 Valores de Clso (uM) para Selenoamidas y Selenoimidatos

Gliade SNC Incertidumbre Prostata Incertidumbre

Estructura Compuesto (U251) () (PC-3) ()
O,

@YN\/\O/ 4b 1.47 0.1 1.49 0.1

9 -

O,
@YN\/\O, 4d 1.03 0.1 1.17 0.1
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Al comparar los valores de Clso de las selenoamidas con los selenoimidatos en
células prostaticas se observa la misma diferencia, el selenoimidato es mucho
mas activo e incluso se observa aun mas pronunciada pues el selenoimidato
4b es 25 veces mas potente que su analogo selenoamida (Grafico 6).

Selenoamidas vs Selenoimidatos
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Gréfico 6 Valores de Clsp (uM) para selenoamidas y selenoimidatos en Glia de
SNC y Préstata

En resumen, los selenoimidatos 4a-e presentan actividad citotoxica frente a
todas las lineas celulares cancerosas de glia de SNC (U251), Préstata (PC-3),
Pulmén (SKLU-1), Leucemia (K562), Colon (HCT-15) y Mama (MCF-7). Las
Lineas celulares U251, PC-3, SKLU-1 son especialmente sensibles a la
presencia de los selenoimidatos, obteniéndose valores de CI50 desde 1.03 uM,
gue es mas potente aln que los farmacos empleados actualmente para el
tratamiento del algunos tipos de cancer. Se atribuye la actividad citotoxica a la
presencia del enlace [Se-C=N], y se descubrié que el sustituyente en el anillo
aromatico parece no influir de manera significativa sobre la potencia de los
selenoimidatos; excepto para la linea celular SKLU-1 en que se observa que el
sustituyente electroatractor favorece ligeramente la potencia del compuesto.
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V. Conclusiones

Se disefo y desarroll6 una ruta sintética completa para la obtencion de nuevos
selenoimidatos que consiste en la alquilacién de selenoamidas secundarias,
cuya sintesis se realizd partir de la desmetalacion calcogenante de una serie
de carbenos de Fischer.

(@)
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Se comprobd el potencial citotéxico de los nuevos selenoimidatos sintetizados
ya que demostraron poseer alta capacidad para inhibir el crecimiento de seis
diferentes lineas celulares cancerosas humanas. También se encontré que el
sustituyente en la posicion 4 del anillo aromatico no ejerce un efecto positivo o
negativo sobre la actividad de los selenoimidatos, por lo que la actividad
citotoxica se atribuye principalmente al enlace [Se-C=N].

Todos los selenoimidatos resultaron ser mas potentes que los farmacos de uso
clinico, el selenoimidato 4d es 9 veces mas potente que el farmaco de
referencia en el mercado. De la misma forma, para la linea celular PC-3
(Adenocarcinoma de proOstata), el compuesto 4d es un nuevo prototipo de
compuesto anticancerigeno.

Nuevo molécula

prototipo
4
Valor de IC50 frente a células Valor de IC50 frente a
de adenocarcinoma células de Glioblastoma
prostatico de SNC
1.17 microM 1.03 microM
1)
FO

9
AN

-

4d

El selenoimidato 4e resultd ser el compuesto méas eficiente para inhibir el
crecimiento de las células de adenocarcinoma de pulmon.
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Se confirmé que los selenoimidatos presentan actividad citotdxica mas alta que
selenoamidas precursoras, demostrando que el grupo funcional [Se-C=N] es
mas eficiente para la inhibicion del grupo funcional que el grupo [N-C=Se].
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V1. Parte Experimental

6.1 Instrumentacion y reactivos utilizados

Todos los reactivos utilizados son marca Sigma-Aldrich Company y se
utilizaron sin ninguna purificacién adicional. Los disolventes utilizados fueron
adquiridos de proveedores comerciales y se utilizaron sin ningun tratamiento
adicional.

Los espectros de IR se realizaron en un espectrofotdmetro Bruker TENSOR 27
utilizando la técnica de pastilla de KBr o pelicula. La espectroscopia de RMN
de *H y °C se realiz6 en un espectrémetro Brucker-Avance Il a 300 MHz para
'H, a 75 MHz para *C y 57 MHz para "’Se utilizando cloroformo deuterado
(CDCI3). Los desplazamientos quimicos (§) se expresan en partes por millén
(ppm) usando TMS como referencia interna para los experimentos de *H y *C
y se empled (PhSe), como referencia interna a para los experimentos de 'Se.

La espectrometria de masas se realizé utilizando un espectrémetro JEOL
Mstation JMS-700 para la técnica de bombardeo de atomos rapidos (FAB+) y
como matriz el alcohol nitrobencilico y polietilenglicol y para la técnica de
ionizacion DART los espectros fueron adquiridos en un espectrometro de masa
JEOL The AccuTOF JMS-T100LC a una energia de ionizacién de 70 eV.

La purificacibn de los productos obtenidos se realizd6 por medio de
cromatografia por columna empleando como fase estacionaria alimina neutra
(malla 100-125) o gel de silice (malla 70-230) y como fase movil se utilizaron
diferentes gradientes de hexano/acetato de etilo. Para la determinacion de los
puntos de fusion se empleo un aparato Mel-Temp Il y los valores no estan
corregidos.

6.2 Pruebas de citotoxicidad

El grupo de selenoimidatos se sometieron a un barrido primario in vitro frente a
lineas celulares humanas de préstata (PC-3), glia de sistema nervioso central
(U251), leucemia (K526), colon (HCT-15), mama (MCF-7) y pulmén (SKLU)
gue son proporcionadas por el Instituto Nacional de Cancer (NCI) de los
Estados Unidos de América. Estas pruebas se llevaron a cabo en la unidad de
Pruebas Bioldgicas del Instituto de Quimica, bajo la direccion de la Mtra.
Teresa Apan Mancilla. Se describe brevemente en qué consisten tales
pruebas.
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La viabilidad y crecimiento celular es determinada por un ensayo de
microcultivo empleando Sulforodamida B (SRB), un colorante de union a
proteinas, este protocolo ha sido estabecido por el NCI.*

Las células son sembradas en un medio de cultivo RPMI-1640 suplementado
con: suero fetal bovino, L-glutamina 2 mM, 1000 u/ml de penicilina G, 1 mg/mL
de sulfato de estreptomicina, 25 ug/mL de anfotericina B (Gibco) y 1% de
aminoacidos no esenciales (Gibco). Las células Se incuban a 37 °C en
atmosfera al 100% de humedad y 5% de CO.. La viabilidad de las células se
confirmd superior al 95%, determinada por un ensayo con azul de triptano.

Para la inoculacion en placa, las células son desprendidas de los matraces de
cultivo de tejido por adicién de una solucién de Tripsina-EDTA (0.05%) (Gibco)
y se suspenden en un medio fresco, tomando 100 uL de la suspension celular
que deben contener de 5000 a 10000 células y se colocan en una placa para
microtitulacién. Las pacas se incuban a 37 °C por 24h bajo una atmésfera de
CO,, esta inoculacion se realiza para mantener una densidad celular y
crecimiento estable previo a la adicion de los compuestos.

Se preparan las diluciones de los compuestos de prueba, desde 1.0 a 50 uM y
se incuban los cultivos con alicuotas de 100 uL. La incubacién de los
compuestos es por espacio de 48 h a 37 °C bajo atmdsfera de 5% CO, y 100%
de humedad relativa.

Después del periodo de incubacion, los cultivos celulares se fijan in situ por la
adicién 50 uL de &cido tricloroacético (TCA) frio 50% (m/v) e incubadas por 60
minutos a 4 °C. El supernadante es descartado, las placas son lavadas 5 veces
con agua desionizada y secadas. Se adicionan a cada pozo 100 uL de una
solucién de Sulforodamida B (SRB) 0.4% (m/v en 1% de acido acético) y el
cultivo se incuba por 10 minutos a temperatura ambiente. La Sulforodamida B
gue no se une a proteinas es removida mediante 5 lavados con acido acético
1%, después los pozos son secados al aire. La SRB que si se unié a las
proteinas se solubiliza con una solucion Buffer de Tris 10 mM, y mediante
densidad Optica, se determina su absorcidén a una longitud de onda de 515 nm
utilizando un lector de Placas de ELISA (Bio-Tex Instruments)

% Monks, A.; Scuderio, D.; Skehan, P.; Shoemaker, R.; Paull, K.; Vistica, D.; Hose, C.; Langley,
J.; Cronise, P.; Vaigro-Wolff, A.; Goodrich, M.; Campbell, H.; Mayo, J.; Boyd, M.; J. Nat. Cancer
Inst. 1991, 38, 757.
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6.3 Sintesis de Etoxicarbenos de Fischer con un fragmento Aromatico
(1a-e)

De acuerdo a la metodologia reportada por nuestro grupo de investigacion para
la obtencién de etoxicarbenos,’ la sintesis de los complejos etoxicarbénicos
con un anillo aromatico en su estructura, se realiz6 via la monolitiacién del
anillo aromatico en cuestion, disolviendo 2 mL (1.5 mmol) de 1-bromo-4-
metilbenceno, en 30 mL de tetrahidrofurano anhidro y posteriormente se
agrego un ligero exceso (1.7 mmol) de n-butilitio (2.5M) por goteo lento a -78 °C
bajo atmosfera inerte de nitrégeno y agitacion constante por 30 min.

Posteriormente a esta solucién se adicion6 en soélido el hexacarbonilo de cromo
(2.53 mmol) a -78 °C, también bajo atmosfera de nitrdgeno. La reaccién
también se mantiene en agitacién constante por 2 horas permitiendo alcanzar
temperatura ambiente. Finalmente, se evapord el solvente y se realizd la
alquilacion utilizando EtsO'BF4 (1.5 mmol) en hielo. El producto de esta
reaccion se extrajo utilizando diclorometano (CH.Cl,) y se lavd con una
solucion saturada de bicarbonato de sodio (NaHCOs3), se secd con sulfato de
sodio (Na,SO,) y por ultimo se evaporé a presion reducida el CH,Cl, para
obtener el etoxicarbeno deseado. Este compuesto se purificd en una columna
cromatografica utilizando como fase estacionaria gel de silice o alimina y como
fase movil hexano.

La metodologia anteriormente descrita se llevo a cabo en las mismas
condiciones y cantidades estequiométricas para todos los etoxicarbenos de
Fischer a partir de estas materias primas: 1-bromo-4-metilbenceno, 5-
bromobenzo[d][1,3]dioxol, 4-bromo-N,N-dimetilanilina, 1-bromo-4-
(trifluorometil)benceno.

Las estructuras de todos los compuestos fueron establecidas por experimentos
de RMN y por comparaciéon con los datos espectroscOpicos previamente
reportados para la, 1b,* 1d,*® 1e®* Para el caso del compuesto 1c no existe
informe alguno sobre su sintesis, por lo que sus datos espectroscopicos se
reportan a continuacion.

65 Gutiérrez-Hernandez A. |., Martinez-Pérez O., Ramirez-Gémez, J. A., Ramirez-Apan M. A.,
Toscano R. A., Ortega-Alfaro M. C., Lépez-Cortés J. G., J. Med. Chem. 2015, Enviado.
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Etoxi-[4(N,N-dimetilaminofen-1-il)metiliden]pentacarbonilo de cromo (0)*
(1c)

(* La numeracién del compuesto 1c se ha realizado aleatoriamente y no tiene
ninguna relacién con la nomenclatura del compuesto en cuestién)

Se obtiene un sdlido color rojo-vino brillante con un 55% de rendimiento.

Formula molecular: C16H15CrNOg
PM: 369.29 g/mol
Punto de fusién: 88°C (Descompone)

IR Vmax (KBr)/ cm™: , [2047 (Cr-CO), 1907 (Cr-CO)]. EM (FAB") m/z (%): 369
[M*] (7.0), 342 [M*- CO] (26.5), 313 [M*-2CO] (22.0), 285 [M*-3CO] (15.6), 257
[M*-4CQO] (62), 229 [M*-5CO] (44.5); RMN 'H (300MHz, CDCls, ppm): 6.64
(Hss, d, 2H), 5.14 (Ho, ¢, 2H), 4.47 (Hze, d, 2H), 3.10 (H11, s, 6H), 1.67 (Hio, t,
3H); RMN *3C (75 MHz, CDCls, ppm): 324.3 (C7), 224.0 (Cgax), 217.9 (Cseq),
153.9 (C4), 140.0 132.4 y 131.7 (C2¢), 114.1 y 109.9 (C3s), 75.8 (Cg), 40.6 y
40.0 (C11), 15.3 (Cyo).
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6.4 Sintesis de Aminocarbenos de Fischer con un fragmento Aromatico
(2a-e)

Se disolvié 1g del etoxicarbeno de Fischer correspondiente (1a-e) en dietileter
(15 mL) dentro de un matraz de fondo redondo bajo atmdsfera de nitrégeno.
Enseguida se adicionaron 3 equivalentes de metoxietilamina y se mantuvo la
reaccion en agitacion constante a temperatura ambiente. Se monitore6 el
progreso de la reaccion mediante cromatografia en capa fina (ccf). Al finalizar
la reaccion, se evapor6 el disolvente y se agregaron 25 mL de agua, se extrajo
con diclorometano (2x20 mL) y ésta fraccidon organica se tratd con Na,SO,.
Este producto se purific6 mediante cromatografia en columna empleando como
fase estacionaria alimina neutra y como fase movil una mezcla de
Hexano:Acetato de etilo (90:10).

[(4-metilfenil)(2-metoxietilamino)metiliden] pentacarbonilo de cromo (0)
(2a)

~
oc” | Yco
co
8

Se obtiene un sdlido rojo brillante, con un 99% de rendimiento.

Formula: C1gH15CrNOg
PM: 369.29 g/mol
Punto de fusiéon: 76 °C

IR Vmax (KBr)/ cm™: 3298 (-NH), [ 2052 (Cr-CO), 1900 (Cr-CO)]; EM (FAB™)
m/z (%): 369 [M'] (16.33), 341 [M"-CO] (46.94), 313 [M™-2CO] (20.41), 285
[M"-3CO] (64.62), 257 [M™-4CQ] (100), 229 [M*-5CO] (93.88); RMN *H
(300MHz, CDCl3, ppm): 9.39 (NHg, s, 1H), 8.90 (NHz, s, 1H), 7.68 (Hzeg, d,
2H), 7.19 (Hz6z, d, 2H), 6.93 (Hsse, d, 2H), 6.70 (Hssz, d, 2H), 4.24 (Hiag, s,
3H), 3.76 (Ho 10, S, 4H), 3.45 (Hi1z, S, 3H), 3.36 (Ho 10z, S, 4H), 2.35 (H12, s, 3H).
RMN *3C (75 MHz, CDCls, ppm): 283.3 (C7), 223.5 (Cg ax), 217.5 (Cgeq), 150.0
(C4), 136.6 (C1), 129.2 y 129.1 (Cz6), 121.4 y 119.3 (C35), 70.2 (C10), 59.3 (C11),
49.9 (Cy), 21.1 (C12).
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[(4-metoxifenil)(2-metoxietilamino)metiliden] pentacarbonilo de cromo (0)

(2b)
3
- ) 2
12 . H 10 1
5 1 \9/\0/
6co, I| ,co
oc” | Yco

Cco
8

Se obtiene un sdlido color naranja con un 99% de rendimiento

Formula: C1gH15CrNO;
PM: 385.29 g/mol
Punto de fusion: 64 °C

IR Vmax (KBr)/ cm™: 3311 (-NH), [ 2053 (Cr-CO), 1883 (Cr-CO)]; EM (FAB®)
m/z (%): 385 [M'] (13.6), 357 [M*-CO] (18.37), 329 [M*-2CO] (4.76), 301 [M*-
3CO] (23.81), 273 [M*-4CO] (100), 245 [M*-5CO] (44.22); RMN *H (300MHz,
CDCls, ppm): 9.39 (NHg, s, 1H), 8.89 (NHz, s, 1H), 7.75 (Hzez, d, 2H), 7.48
(Hssz, d, 2H), 6.92 (Hzee, d, 2H), 6.78 (Hssg, d, 2H), 4.24 (Hioz, m, 2H), 3.82
(Ho10e, S, 4H), 3.79 (Hoz, m, 2H), 3.43 (Hi1.12e, t, 6H), 3.38 (H1112z, t, 6H). RMN
13C (75 MHz, CDCls, ppm): 283.2 (C7), 223.5 (Cg ax), 217.5 (Cg eq), 159.6 y
158.4 (C,), 148.3 y 142.6 (C1), 123.6 y 121.3 (C26), 113.9 y 113.7 (C35), 70.2 y
70.2 (C10), 59.3 y 59.1 (C1), 55.4 y 55.3 (C11), 52.8 'y 50.0 (Co).

[4(N,N-dimetilaminofenil)(2-metoxietilamino)metiliden] pentacarbonilo de
cromo (0) (2¢)
8

oc” | Yco
co
8
Se obtiene un soélido color naranja con un 85% de rendimiento

Formula: C17H15CrN>Og
PM: 398.33 g/mol
Punto de fusion: 66 °C

IR Vmax (KBr)/ cm™: 3307 (-NH), [ 2048 (Cr-CO), 1874 (Cr-CO)]; EM (FAB®)
m/z (%): 398 [M*] (7.48), 370 [M*-CQ] (20.41), 342 [M*-2CO] (3.4), 314 [M*-
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3CO] (26.53), 286 [M*-4CO] (100), 258 [M*-5CO] (74.15); RMN 'H (300MHz,
CDCls, ppm): 9.29 (NHg, s, 1H), 8.82 (NHz, s, 1H), 7.91 (H.ez, d, 2H), 7.15
(Hssg, d, 2H), 6.80 (Hze6z, d, 2H), 6.69 (Hssz, d, 2H), 3.75 (Hi011e, S, 5H), 3.44
(Hi0117z S, 5H), 3.06 (Hiz0e, M, 8H), 2.99 (Hi29z, M, 8H). RMN **C (75 MHz,
CDCls, ppm): 282.3 (Cy), 223.5 (Cs ax), 217.6 (Cg eq), 149.5 (C4), 138.1 (Cy),
124.8 y 122.3 (Cz), 111.4 y 111.3 (Czgs), 70.4 (C1o), 59.3 (C11), 49.9 (Cy), 40.3
y 40.2 (C12).

[(benzo[d][1,3]dioxol)(2-metoxietilamino)metiliden] pentacarbonilo de
cromo (0) (2d)
3

O 2
l2< H 10 1
0O~ s 1 \g/\o/
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8

Se obtiene un liquido color amarillo-verduzco con un 93% de rendimiento
Formula: C16H13CFN08

PM: 399.27 g/mol
Punto de fusién: No Aplica

IR Vmax (KBr)/ cm™: 3314 (-NH), [ 2052 (Cr-CO), 1887 (Cr-CO)]; EM (FAB™)
m/z (%): 399 [M*] (21.09), 371 [M*-CO] (29.49), 343 [M*-2CO] (7.48), 314 [M*-
3CO] (28.57), 287 [M*-4CO] (100), 259 [M*-5CO] (38.77); RMN *H (300MHz,
CDCls, ppm): 9.39 (NHg, s, 1H), 8.92 (NHz, s, 1H), 7.65 (Hs z, d, 1H), 6.83 (Hs &,
d, 1H), 6.64 (H2z, s, 1H), 6.48 (Hs z, d, 1H), 6.36 (H2g, s, 1H), 6.26 (Hsg, d, 1H),
6.01 (Hiz, d, 2H), 4.28 (H1o, dd,2H), 3.77 (Hoz, m, 5H), 3.44 (H119, M, 5H). RMN
13C (75 MHz, CDCls, ppm): 282.6 y 277.5 (C7), 223.5 y 223.3 (Cs &), 217.4 y
217.2 (Cg eq), 147.8 (Ca), 143.9 (Cy), 125.2 (Cg), 115.0 y 112.8 (Cy), 109.5 y
108.5 (Cs), 101.3 y 101.1 (Cyp), 70.1 (Cio), 59.3y 59.1 (C11), 52.7 y 50.0 (C).
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[(4-trifluorometilfenil)(1-metoxietilamino)metiliden]pentacarbonilo de
cromo (0) (2e)
12
FsC
4
S 1 ! N\V\O/
eco,'.l wCOo
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co
8

2

Se obtiene un sélido color amarillo con un 96% de rendimiento

Formula: C16H12CI'F3NOG
PM: 423.26 g/mol
Punto de fusién: 51°C

IR Vmax (KBr)/ cm™: 3293 (-NH), [ 2057 (Cr-CO), 1882 (Cr-CO)]; EM (FAB™)
m/z (%): 423 [M"] (15.69), 395 [M*-CO] (13.60), 367 [M"-2CO] (14.96), 339
[M*-3CO] (31.29), 311 [M*"-4CO] (100), 283 [M*-5CO] (83.67). RMN *H
(300MHz, CDCls, ppm): 9.46 (NHg, s, 1H), 8.94 (NHz, s, 1H), 7.66 (Hzs, dd,
2H), 7.07 (Hase, d, 2H), 6.92 (Hssz, d, 2H), 3.79 (Hioz, t, 2H), 3.49 (Hioe, t, 2H),
3.46 (Hiig, s, 3H), 3.42 (Huz s, 3H), 3.33 (Ho, q, 2H). RMN *3C (75 MHz,
CDCls, ppm): 281.2 y 278.7 (C7), 223.3 y 223.1 (Cg a), 216.9 y 216.8 (Cg «q),
157.2 'y 152.4 (C4), 128.5y 128.8 (C4), 125.9 y 125.7 (Cs5), 123.8 (C12) 121.2 y
119.5 (Cs), 69.9 y 69.8 (C10), 59.3 y 59.1 (C11), 53.0 y 50.5 (Co).
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6.5 Sintesis de selenoamidas con un fragmento aromatico (3a-e)

La sintesis de selenoamidas se realiz6 formando previamente el agente
calcogenante para utilizarlo en la reaccion de desmetalacién seleniurativa en
una relacion estequiométrica 1:10 con respecto al aminocarbeno de Fischer
2a-e. En un matraz de fondo redondo, bajo atmésfera de nitrégeno se preparé
una suspension de NaBH, (10 mmol) en etanol a 0 °C; a la suspensiéon anterior
se agreg6 lentamente (10 mmol) de selenio elemental (Se°). Esta mezcla se
mantuvo en agitacibn constante a 0°C por 15 min y posteriormente a
temperatura ambiente por 45 min. Una vez formada esta solucion, se adicion6
el correspondiente aminocarbeno 2a-e (1 mmol). El avance de la reaccién se
siguié mediante ccf y se consider¢ finalizada la reaccién cuando desaparecio
totalmente la materia prima. Al término de la reaccion, el etanol se evapor6 de
la mezcla de reaccion a presion reducida y temperatura no mayor a 50°C. Se
extrajo la selenoamida con CH,Cl,. El producto de reaccién se purificG por
cromatografia en columna utilizando gel de silice como fase estacionaria y
como fase mévil un sistema hexano: acetato de etilo (que varia segun la
polaridad del compuesto de interés).

N-(2-metoxietil)4-metilbenzoselenoamida (3a)

Se obtiene un sdélido color naranja con un 87% de rendimiento

Férmula: C11H15NOSe
PM: 256.20 g/mol
Punto de fusién: 72-74 °C

IR Vmax (KBr)/ cm™: 3173 (-NH), [1604 (-C=Se), 1539 (-C=Se)]; EM (DART")
m/z (%): 260 [Se® M*] (17.60), 258 [Se®® M'] (100), 256 [Se’® M*] (47.91), 255
[Se”” M'] (18.38), 176 [M" + H,O -H,Se] (11.21); RMN *H (300 MHz, CDCls,
ppm): 8.44 (NH, s, 1H), 7.68 (Hae, d, 2H), 7.18 (Hss, d, 2H), 4.07 (Ho, t, 2H),
3.73 (Hg, t, 2H), 3.41 (Hyo, s, 3H), 2.35 (H11, S, 3H),; RMN *C (75 MHz, CDCls,
ppm): 204.1 (C;), 142.0 (C.), 141.8 (Cy), 129.2 (Cze), 126.7 (Css), 69.4 (Co),
58.9 (C10), 49.7 (Cs), 21.4 (C11).
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N-(2-metoxietil)4-metoxibenzoselenoamida (3b)

Se obtiene un sélido color naranja con un 81% de rendimiento

Férmula: C11H15NO,Se
PM: 272.20 g/mol
Punto de fusion: 44-46 °C

IR Vmax (KBr)/ cm™: 3289 (-NH), [1597 (-C=Se), 1523 (-C=Se)]; EM (DART")
m/z (%): 276 [Se® M*] (17.60), 274 [Se®® M*] (100), 272 [Se’® M*] (47.91), 270
[Se”” M*] (18.38), 210 [M* + H,O - H,Se] (19.21); RMN *H (300 MHz, CDCls,
ppm): 8.38 (NH, s, 1H), 7.80 (Hz6, d, 2H), 6.88 (Hs5, m, 2H), 4.08 (Hy, s, 2H),
3.85 (Hu1, s, 3H), 3.73 (Hs, s, 2H), 3.42 (Hio, s, 3H); RMN *3C (75 MHz, CDCls,
ppm): 203.0 (C;), 162.3 (C4), 137.0 (Cy), 128.7 (Cz6), 113.7 (Css), 69.5 (Co),
58.9 (C10), 55.6 (C11), 49.7 (Cs).

N-(2-metoxietil)-4-(N,N-dimetil)benzoselenoamida (3c)

Se obtiene un sélido color amarillo dorado con un 72% de rendimiento
Formula: C1oH1sN>OSe

PM: 285.24 g/mol
Punto de fusion: 130 °C

IR Vmax (KBr)/ cm™: 3296 (-NH), [1609 (-C=Se), 1516 (-C=Se)]; EM (DART")
m/z (%): 289 [Se® M*] (17.60), 287 [Se®® M*] (100), 285 [Se’® M*] (47.91), 284
[Se”” M*] (18.38), 223 [M" + H,O - H,Se] (14.48); RMN *H (300 MHz, CDCls,
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ppm): 8.27 (NH, s, 1H), 7.81 (Hze, d, 2H), 6.61 (Hss, d, 2H), 4.12 (Hg, m, 2H),
3.72 (Hg, t, 2H), 3.41 (Hio, s, 3H), 3.02 (Hy1, s, 6H); RMN *3C (75 MHz, CDCls,
ppm): 201.8 (C;), 152.7 (Ca), 130.9 (Cy), 128.9 (C26), 110.9 (Css), 69.8 (Co),
58.9 (C1o), 49.4 (Cs), 40.2 (C11).

N-(2-metoxietil) (benzo[d][1,3]dioxol-5-il)carboselenoamida (3d)

3
O4 2
11 < H 9 10
07s ™~NG \/\O/
6 8

Se obtiene un sélido color amarillo con un 87% de rendimiento

Férmula: C11H13NO3Se
PM: 286.19 g/mol
Punto de fusion: 80 °C

IR Vmax (KBr)/ cm™: 3311 (-NH), [1608 (-C=Se), 1537 (-C=Se)]; EM (DART")
m/z (%): 290 [Se® M*] (17.60), 288 [Se®® M'] (100), 286 [Se’® M*] (47.91), 285
[Se”” M'] (18.38), 224 [M* + H,O - H,Se] (7.31); RMN *H (300 MHz, CDCls,
ppm): 8.34 (NH, s, 1H), 7.39 (He, d, 1H), 7.30 (Ha, d, 1H), 6.77 (Hs, d, 1H), 6.02
(Hi1, s, 2H), 4.06 (He, g, 2H), 3.72 (Hg, t, 2H), 3.42 (H1o s, 3H). RMN *3C (75
MHz, CDCls, ppm): 202.9 (C-), 150.4 (C4), 147.9 (C4), 139.2 (Ce), 120.7 (C>),
108.4 (C3), 107.9 (Cs), 101.9 (C11), 69.4 (Co), 59.0 (C10), 49.8 (Cs).
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N-(2-metoxietil)4-trifluorometilbenzoselenoamida (3e)

11
F3C

Se obtiene un sdélido color naranja-rojizo con un 88% de rendimiento

Férmula: C11H12F3NOSe
PM: 310.17 g/mol
Punto de fusion: 74 °C

IR Vmax (KBr)/ cm™: 3272 (-NH), [1604 (-C=Se), 1529 (-C=Se)]; EM (DART")
m/z (%): 314 [Se® M*] (17.60), 312 [Se®® M*] (100), 310 [Se’® M*] (47.91), 309
[Se”” M'] (18.38), 248 [M" + H,O -H,Se] (22.73); RMN *H (300 MHz, CDCls,
ppm): 8.49 (NH, s, 1H), 7.84 (Hae, d, 2H), 7.64 (Hss, d, 2H), 4.05 (Ho, t, 2H),
3.75 (Hs, ¢, 2H), 3.43 (H1o, s, 3H); RMN *3C (75 MHz, CDCls, ppm): 203.1 (C-),
148.0 (C1), 132.4 (C4), 126.9 (Cz6), 125.6 (Css), 123.8 (C11), 69.1 (Co), 59.0
(C10), 49.9 (Cs).
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6.6 Sintesis de selenoimidatos con un fragmento aromatico (4a-e)

En un matraz de fondo redondo, bajo atmdsfera de nitrdgeno se disolvieron 500
mg de la selenoamida correspondiente (3a-e) en dietileter anhidro (15 mL) y se
agrego 1 equivalente de triflato de metilo. La reaccion se mantiene en agitacion
constante a temperatura ambiente por 3 minutos. Se monitorea el progreso de
la reaccion mediante ccf y cuando se ha consumido la materia prima se
evapor6 el disolvente de la reaccion. El producto se disolvi6 en 15 mL de
tetrahidrofurano (THF) y se enfri6 en un bafio de hielo a 0 °C. A esta
temperatura se adicion6 lentamente 1.2 equivalentes de nBuLi (2.5 M en
Hexano) y se mantuvo en agitacion constante a 0 °C durante 1 hora. Se
evaporé a presion reducida el THF y se agregaron 25 mL de H,O. Se extrajo
con CH,CIl, (2x 20mL) y la fase organica se tratd6 con Na,SO,. Finalmente el
producto se purific6 por cromatografia en columna utilizando como fase
estacionaria alumina neutra y como fase mévil mezclas de Hexano: Acetato de
etilo. Adicionalmente se filtr6 el producto por una columna de celita.

N-(2-metoxietil)-4-metilbenzimidoselenoato de metilo (4a)
11 3

2
4 7 N 9 10
5 1 Y7 \/\O/
6 8
7

12
Se obtiene un liquido viscoso color naranja oscuro con un 90% de rendimiento

Féormula: C1oH17NOSe
PM: 270.23 g/mol

IR Vmax (KBr) cm™: 2871 (Se-C-H), 1614 (-Se-C=N), 1124 (-OCHs), 820 (-Se-
CHa); EM (FAB™) m/z (%): 274 [Se® M*] (17.60), 272 [Se® M'] (100), 270 [Se"®
M*] (47.91), 269 [Se’’ M*] (18.38), 176 [M*-SeCHj3] (73.33); RMN *H (300 MHz,
CDCls, ppm): 7.86 (Hzeg, d, 2H), 7.64 (Hsges, d, 2H), 7.36 (Hz6z, d, 2H), 7.18
(Hssz, m, 2H), 3.75 (Hoge, dd, 2H), 3.57 (Ho sz, dd, 2H), 3.41 (Hioe, S, 3H), 3.32
(H1oz, s, 3H), 2.35 (Hi1, S, 3H), 2.25 (Hizg, S, 3H) [Jse.c.: 10.89 Hz (11.35%
Isémero E)] , 1.91 (Hizz, S, 3H) [Jse.c.: 11.46 Hz (88.65% Isémero Z)]; RMN
13C (75 MHz, CDCls, ppm): 165.0 (C7), 139.3 (C4), 136.2 (C1), 129.1 y 128.9
(C26), 128.6 y 128.2 (C35), 72.4 (Cg), 59.0 (C10), 56.5 (Cs), 21.3 (C11), 7.8 (C12).
RMN “’Se (57 MHz, CDCls, ppm): 335.5 (E), 261.0 (2).
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N-(2-metoxietil)-4-metoxibenzimidoselenoato de metilo (4b)
3
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Se obtiene un liquido viscoso color amarillo oscuro con un 92% de rendimiento

Féormula: C1oH17NO,Se
PM: 286.23 g/mol

IR Vmax (KBr)/ cm™: 2837 (Se-C-H), 1604 (-Se-C=N), 1122 (-OCHs), 834 (-Se-
CHs); EM (FAB™) m/z (%): 290 [Se®* M*] (17.60), 288 [Se®® M'] (100), 286 [Se’®
M*] (47.91), 285 [Se’’ M'] (18.38), 192 [M*-SeCHj3] (37.23); RMN *H (300 MHz,
CDCls, ppm): 7.95 (Hzee, d, 2H), 7.45 (Haez, d, 2H), 7.26 (Hzse, d, 2H), 6.90
(Hssz, d, 2H), 3.82 (Hi1, s, 3H), 3.76 (Hose, M, 4H), 3.59 (Hosz, dd, 2H), 3.42
(H1og, s, 3H), 3.34 (Hi0z, S, 3H), 2.26 (Hi2e, S, 3H) [(11.5% Isémero E)], 1.95
(Hi2z, s, 3H) [Jse.c.: 12.03 Hz (88.5% Isémero Z)],; RMN **C (75 MHz, CDCls,
ppm): 164.4 (C;), 160.5 (Ca), 131.7 (C1), 129.9 (Cze), 113.6 (Css), 72.4 (Co),
59.0 (C11), 56.6 (C10), 55.3 (Cs), 7.9 (C12). RMN "“Se (57 MHz, CDCls, ppm):
253.6 (2).

N-(2-metoxietil)-4-N,N-dimetilbenzimidoselenoato de metilo (4c)
11
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Se obtiene un liquido viscoso color amarillo con un 32% de rendimiento

Formula: C13H20N>OSe
PM: 299.27 g/mol

IR Vmax (KBr)/ cm™: 2857 (Se-C-H), 1599 (-Se-C=N), 1119 (-OCHs), 817 (-Se-
CHs); EM (FABY) m/z (%): 303 [Se®* M*] (15.60), 301 [Se® M™] (98), 299 [Se’®
M*] (45.91), 298 [Se’’ M*] (16.38), 205 [M*-SeCHs] (100); RMN *H (300 MHz,
CDCls, ppm): 7.88 (Haee, d, 2H), 7.44 (Hzez, d, 2H), 7.22 (Hase, d, 2H), 6.67
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(Hssz, m, 2H), 3.76 (Hog, S, 2H), 3.62 (Hoz, S, 2H), 3.42 (H1o s&, S, 5H), 3.34 (Hio
8z, S, 5H), 2.98 (Hiz, S, 6H), 2.24 (Hiz, S, 3H) [Jsec.h: 12.61 Hz (10.8%
Isémero E)], 1.99 (Hisz, S, 3H) [Jse-c.+: 11.46 Hz (89.2% Isémero Z)],; RMN *3C
(75 MHz, CDCls, ppm): 164.6 (C;), 151.2 (C4), 130.3 y 129.9 (C,), 128.1 y
126.9 (Cz6), 111.4 y 111.3 (C35), 73.1 y 72.6 (Cg), 59.0 (C1), 56.7 (Cg), 40.3
(C11), 8.0 (C12). RMN “"Se (57 MHz, CDCls, ppm): 328.2 (E), 235.7 (2).

N-(2-metoxietil)benzo[d][1,3]dioxol-5-carbimidoselenoato de metilo (4d)

Se obtiene un liquido viscoso amarillo con un 82% de rendimiento

Férmula: C1oH15NO3Se
PM: 300.21 g/mol

IR Vmax (KBr)/ cm™: 2891 (Se-C-H), 1605 (-Se-C=N), 1121 (-OCHs), 804 (-Se-
CHs); EM (FAB®) m/z (%): 304 [Se®* M*] (17.60), 302 [Se®® M*] (100), 300 [Se’®
M*] (47.91), 299 [Se’’ M*] (18.38), 206 [M*-SeCHj3] (64.7); RMN *H (300 MHz,
CDCls, ppm): 7.03 (He, dd, 1H), 7.00 (Hz, s, 1H), 6.81 (Hs, d, 1H), 5.98 (H1a, s,
2H), 3.74 (Hg, sz, M, 4H), 3.59 (Hg, og, dd, 4H), 3.41 (Hioz, S, 3H), 3.34 (Hieg, S,
3H), 2.26 (Hi2g, S, 3H) [Jse-c-n: 12.61 Hz (10.7% Isémero E)], 1.98 (Hi2z, S, 3H)
[Dsec.n: 12.03 Hz (89.3% Isémero Z)],; RMN **C (75 MHz, CDCls, ppm): 164.9
y 163.9 (C;), 148.6 y 148.1 (C,), 147.6 y 147.5 (C1), 133.3y 131.4 (Cs), 122.8y
120.7 (C,), 108.8 y 108.2 (Cs), 108.0 y 107.3 (Cs), 101.4 (C11), 72.8'y 72.4 (Co),
59.0 y 58.9 (C1g), 56.7 y 53.8 (Cg), 8.0 y 6.7 (C12). RMN "’Se (57 MHz, CDCls,
ppm): 337.1 (E), 256.5 (2).
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Parte Experimental

N-(2-metoxietil)-4-trifluorometilbenzimidoselenoato de metilo (4e)
3
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Se obtiene un liquido viscoso color naranja con un 75% de rendimiento

Férmula: C1oH14F3NOSe
PM: 324.20 g/mol

IR Vmax (KBr)/ cm™: 2872 (Se-C-H), 1615 (-Se-C=N), 1121 (-OCHs), 841 (-Se-
CHs); EM (FAB™) m/z (%): 328 [Se®* M*] (17.60), 326 [Se®® M'] (100), 324 [Se’®
M*] (47.91), 323 [Se’’ M*] (18.38), 231 [M*-SeCHj3] (48.1); RMN *H (300 MHz,
CDCls, ppm): 7.67 (Hze, d, 2H), 7.59 (Hss, m, 2H), 3.77 (Hoge, m, 4H), 3.49
(Hogz, m, 2H), 3.43 (Hioe, S, 3H), 3.34 (Hioz, S, 3H), 2.31 (Hie, S, 3H), 1.91
(H12z, s, 3H) [Jse.c.: 11.97 Hz (91.2% Isémero Z]; RMN **C (75 MHz, CDCls,
ppm): 163.7 (C;), 142.3 (Cy), 131.2 (C1), 128.6 (Cz), 125.4 (Css), 123.9 (C1y),
72.2 (Co), 59.1 (C10), 56.8 (Cs), 7.7 (C12). RMN ’Se (57 MHz, CDCls, ppm):
270.3 (2).
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