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1. INTRODUCCION

El selenio representa un elemento traza esencial en los organismos, ya que
varias enfermedades derivadas del estrés oxidativo pueden resultar por la
deficiencia en los niveles séricos de este elemento. Las especies reactivas de
oxigeno (ROS, pos sus siglas en inglés) estan implicadas en una amplia variedad
de patologias derivadas del estrés oxidativo, incluyendo inflamacion, cancer,
infarto del miocardio, artritis y desérdenes neurodegenativos.” Para combatir
dichos trastornos varios grupos de investigacion dedican sus esfuerzos hacia el
perfeccionamiento de compuestos farmacolégicamente activos con propiedades
antioxidantes. En este contexto, los compuestos organoselenados han recibido
gran interés debido a su notable actividad antioxidante, entre otras. Como
consecuencia, los compuestos organoselenados que por definicion es cualquier
compuesto que contenga en su estructura al menos un enlace entre un atomo de
selenio y uno de carbono, son de relevancia considerable tanto en quimica

organica como en la farmacoterapia.?

Sin embargo, los selenaheterociclos son relativamente menos estables que
sus analogos azufrados, lo que ha ocasionado que constantemente se lleven a
cabo nuevas investigaciones para el desarrollo de métodos eficientes para la
sintesis de esta clase de moléculas. Es por lo anterior, que el disefio y la sintesis
de estos compuestos con potencial farmacoldgico constituyen continuamente un

reto en los laboratorios de investigacion tanto académicos como farmacéuticos.

En este contexto, los heterociclos y los bis heterociclos tienen una gran
relevancia, debido a la amplia gama de actividades bioldgicas que poseen, como
lo son antiinflamatorios,® antibacteriales, antifingicos* y antitumorales.®> Gracias a

esto ha sido posible realizar una infinidad de combinaciones para la obtencion de

! Barlocco, D.; Barrett, D.; Edwards, P.; Langston, S.; Walker, M.; Weidner, J.; Westwell, A. Drug
Discov. Today 2002, 16, 880.

2 Mugesh, G.; du Mont, W. W.; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125.

3 Shafi, S.; Alam, M. M.; Mulakayala, N.; Mulakayala, C.; Vanaja, G.; Kalle, A. M.; Pallu, R.; Alam,
M. S. Eur. J. Med. Chem. 2012, 49, 324.

4 Padmavathi, V.; Thriveni, P.; Sudhakar, G.; Deepti, D. Eur. J. Med. Chem. 2008, 43, 917.

® Muralikrishna, A.; Venkatesh, B. C.; Padmavathi, V.; Padmaja, A.; Kondaiah, P.; Siva, N. Eur. J.
Med. Chem. 2012, 54, 605.
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compuestos biolégicamente activos, muchos de los cuales ahora son
comercialmente reconocidos. En particular, los derivados del indol han
demostrado tener propiedades antioxidantes significantes,? anticancerigenas vy
antiinflamatorias,® entre otras. De la misma manera, a través de los afios han
destacado principios activos incluidos en medicamentos con una fraccién indélica
en su estructura, tal como es el caso de la indometacina, etodolaco y pindolol

(Figura 1), por mencionar algunos.

COOH CH;
o 0 o) CH
H;C N\ CH, N\ o H 3

)'\@\ H 0 N

(o) Cl N

H

Indometacina Etodolaco Pindolol
AINE* AINE* Antihipertensivo

*AINE: Antiinflamatorio no esteroideo

Figura 1. Farmacos comerciales con un fragmento indélico

En consecuencia, el desarrollo de moléculas hibridas a través de Ila
combinacion de diferentes farmacoéforos en un esqueleto base, pueden derivar en
compuestos con perfiles farmacoldgicos mas interesantes. Asi, en este trabajo se
presenta una nueva ruta sintética para la obtencién de una familia de 4,5-dihidro-
1,3-selenazoles, llamados comunmente selenazolinas, con un fragmento inddlico
en su estructura, obtenidos mediante la anillacién intramolecular de
indolilselenoamidas sintetizadas mediante una reaccidn de desmetalacién

seleniurativa de aminocarbenos de Fischer Cr (0).

® Rao, V. K.; Chhikara, B. S.; Shirazi, A. N.; Tiwari, R.; Parang, K.; Kumar, A. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2011, 21, 3511.
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2. ANTECEDENTES

El interés por los agentes terapéuticos que contienen un atomo de selenio en
su estructura, ha venido en aumento en los ultimos treinta afnos, por lo que dichos
compuestos se han vuelto indispensables en la quimica farmacéutica.’” Entre ellos,
se encuentran las selenoproteinas involucradas en el estrés oxidativo® que
contienen residuos de seleno-a-aminoacidos en sus secuencias peptidicas, tales
como la selenometionina y metilselenocisteina (Figura 2) y un numero de
derivados sintéticos como el p-xililbismetilseleniuro, selenito de sodio, y acido
metilseleninico® destacados en su rama por mostrar actividades anticancerigenas,
en especial contra el cancer de prostata humano. Adicionalmente, la combinacion
de algunos de estos derivados con agentes quimioterapéuticos de uso comun ha
mostrado una sinergia positiva en contra del cancer de prostata, como es el caso

de la combinacion metilselenocisteina con el docetaxel.'®

_Se NH, COOH
COOH _se I NH,
Selenometionina Metilselenocisteina

Figura 2. Estructuras de seleno-a-aminoacidos

La atencion derivada de estos compuestos llevo a la sintesis del Ebselen, un

selenaheterociclo con actividad antiinflamatoria y antioxidante,’

el cual despertd
un nuevo y acelerado interés en la quimica farmacéutica, provocando la apariciéon
de multiples derivados organoselenados los cuales mostraron diversas actividades
biolégicas, como anticancerigenos, antioxidantes, inhibidores enzimaticos
potentes (inhibicion de lipooxigenasas, NADPH oxidasa, H'/K® -ATPasa,

sintetasas del acido nitrico, y sintetasas de prostaglandina H), al igual que

" Tiekink, E. R. T. Dalton Trans. 2012, 41, 6390.

® Pinto, J. T.; Sinha, R; Papp, K.; Facompore, N. D.; Desai, D.; EI-Bayoumy, K. Int. J. Cancer 2007,
120, 1410.

® Husbeck, B.; Nonn, L.; Peehl, D. M.; Knox, S. J. Prostate 2006, 66, 218.

'% Plano, D.; Sanmartin, C.; Moreno, E.; Prior, C.; Calvo, A_; Palop, J.A. Bioorg. Med. Chem. 2007,
17, 6853.

" Lesser, R.; Weiss, R.; Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1924, 57, 1077.
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analogos enzimaticos, dando como resultado moléculas de importancia medicinal

tales como selenazofurina,'® etaselen' y amselamina'® (Figura 3).

NH,
(o] Se\ NH, (0] Se
Ho, o ToO— N A\
N@ N O n— N=( €
Se HO OH Se o NH,
Ebselen Selenazofurina Etaselen Amselamina
Antiinflamatorio Antitumoral Antitumoral Agonista selectivo
Antioxidante Antiviral para histamina H,R

Figura 3. Ebselen y sus derivados organoselenados

En anos recientes, se han estudiado intensamente varias clases de anillos de
5 miembros biolégicamente activos que contienen en su estructura un atomo de
selenio y han sido clasificados como selenofenos, selenazolidinas, selenazoles y

sus derivados, y selenadiazoles y sus derivados, de acuerdo a sus estructuras'
(Figura 4).

2 Kirsi, J.J.; North, J.A.; McKernan, P.A; Murry, B.K.; Canonico, P.G.; Huggins, J.W.; Srivastava,
P.C.; Robins, R.K. Antimicrob. Agents Chemother. 1983, 24, 353.

13 Deng, S.J.; Kuang, B.; Zhou, X.; Yan, J.; Zhao, F.; Jia, X.Y.; Zeng, H.H. J. Peking Univ. (Health
Sci.) 2003, 35, 108.

" Leschke, C.; Elz, S.; Garbarg, M.; Schunack, W.J. J. Med. Chem. 1995, 38, 1287.
'® Ninomiya, M.; Garud, D. R.; Koketsu, M. Coord. Chem. Rev. 2011, 255, 2968.
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ISOSELENAZOL ISOSELENAZOL
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N </
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\ Se
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1,3-SELENAZOL 1,3-SELENAZOL 1,3-SELENAZOL
Actividad contra el Inhibicion de Melanina Antifangico
anién superoxido

NI/
7 S/\« Ac O N-Se

(0] (0] \
/ _N
HN /N\Se O‘O
Cl OéI\N \N
H (o}

Cl
SELENADIAZOL
Inhibicién de Replicacion 1,2,5-SELENADIAZOLES
de HIV-1 Actividad anticancerigena

Figura 4. Ejemplos de selenazoles biolégicamente activos
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2.1. Selenazolinas

Los selenazoles son anillos heterociclicos de cinco miembros que contienen
en su estructura un atomo de selenio y uno de nitrégeno en las posiciones 1y 3
respectivamente. La quimica de los 1,3-selenazoles se centra principalmente en
los 1,3-selenazoles; 4,5-dihidro-1,3-selenazoles; 1,3-selenazolidinas;
benzoselenazoles; selenazolopiridinas; selenapenames y en las

selenazoloquinolinas'® (Figura 5).

Dentro de los 1,3-selenazoles, una clase especial son las denominadas
selenazolinas (4,5-dihidro-1,3-selenazoles) que contienen un solo doble enlace en

su estructura y que han mostrado ser biolégicamente activas,'” asi como de gran
importancia en la sintesis organica.’

1

Se Se Se
2( 5
( { ¢
) N/ N/
1,3-Selenazol 4,5-Dihidro-1,3-selenazol 1,3-Selenazolidina
Se Se_Ng
S <
N N =
Benzoselenazol Selenazolopiridina
Se
Se <
\
/I;D N N
(0] S |
Selenapenam Selenazoloquinolina

Figura 5. Clasificacion de los selenazoles

'® Koketsu, M.; Ishihara, H. Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Vol. 4. Ed. Elsevier, 2008.
pp.792.

v a) Kim, E. J.; Love, D. C.; Darout, E.; Abdo, M.; Rempel, B.; Withers, S. G.; Rablen, P. R;;
Hanover, J. A.; Knapp, S. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 7058; b) Cruz, A.; Padilla-Martinez, I. |;
Garcia-Béez, E. V.; Contreras, R. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 123; c) Bodtke, A.; Kandt,
M.; Pfeiffer, W-D.; Langer, P. Phosporus, Sulfur and Silicon 2007, 182, 209.

'® Hirano, M.; Miyashita, A.; Shitara, H.; Nohira, H. Chem. Lett. 1991, 1873.
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Las estructuras de estos compuestos organoselenados estan estrechamente
relacionadas con sus analogos azufrados, sin embargo sus propiedades marcan
una diferencia significativa debido a su reactividad unica y a sus potentes y
diversas actividades bioldgicas, por lo que el desarrollo de estrategias sintéticas
para la obtencion de bloques constructores que permitan el acceso directo a
selenazolinas altamente funcionalizadas permanece como un reto constante para

los quimicos sintéticos.

2.1.1. Aplicaciones de los Selenazolinas

Dentro de los selenaheterociclos de cinco miembros, las selenazolinas quiza
sea una de las menos exploradas, no obstante, los pocos ejemplos que existen en
la literatura, muestran utilidad en quimica de materiales, éptica y principalmente
como compuestos bioldgicamente activos, tal es el caso del compuesto 4-aril-2-

17(c)

imino-2H-selenazolina, reportado por Bodtke, la cual presenta actividad

antitumoral y antiviral. (Figura 6).

H _
cl Cl
N
NH,

H A
Se

=
H
H

Figura 6 4-aril-2-imino-2H-selenazolina con actividad biolégica

Asi mismo, han sido reportadas selenazolinas andlogas a la efedrina y
norefedrina que presentan un potente estimulo al sistema nervioso central,

buscando aminorar los efectos adversos que éstas poseen.’’® (Figura 7)

Se
:[ )—NH;
N

Figura 7. Selenazolina biolégicamente activa

CeHs.,_se H CeHs
SN
N

HaC
: CH,

H,C
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También se han descrito selenazolinas inhibidoras de la O-GIcNAcasa, la cual
esta implicada en la resistencia a insulina y a enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer, asi como a funciones celulares primordiales. Dichas
selenazolinas son preparadas haciendo reaccionar B-D-glucosamina con el

reactivo de Woollins, seguida de una O-deacetilacién.'”® (Esquema 1)

) ) OH
1. Reactivo de Woolins, py,
AO OAc reflujo, 4h. HO
o OAc 2. NaOMe(cat), MeOH .
HO N\ Se
AcO NHAc
H,C

Inhibidor de O-GIcNAcasa
Esquema 1. Obtencion de una selenazolina inhibidoras de la O-GlcNAcasa

2.1.2. Métodos de sintesis

Existen diversos métodos para la sintesis de los 4,5-dihidro-1,3-selenazoles,
no obstante, los métodos principales se basan en el uso de selenoamidas,
selenoureas o selenazodienos como bloques constructores para la obtencion de
dichos heterociclos (Esquema 2). Para fines practicos, en este trabajo sélo se

detallara la sintesis de selenazolinas a partir de selenoamidas.
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Sintesis a partir de Selenoamidas Sintesis a partir de Selenoureas

(o] Se (o] Se
R R, FeCl HN R,
— R)k(x : %hf — R o7 \ﬁjz/
i EtOH . R R
Se 2 2 3
R™ "NH, S (o} Se R
Se © CsHsN R !
o g R oM — )&x sy NFR,
— MR N N~ “NH, X THE HN
R; 2 CH4CN = H R{ "R, o)
2
RRN__-Se
S — \«_g
,

EtOH con
1% H,0

Sintesis a partir de Selenazodienos

RRN__NH
se RRN_ _Se _CO,Me o
I CO,Me N H* se sl
RN NMe, * 7 e N - [ OMe
I 2 MeocC THF | H* COMe H
R, (; NMe, CO,Me
N*Me,
R CO,Me R CO,Me
-MeOH e H,0 N__Se
R/ \« — //N*Mez T R1/ 'El — CHO
o " o

Esquema 2. Métodos generales para la obtencion de selenazolinas

2.1.2.1. Sintesis a partir de Selenoamidas

Los derivados 4,5-dihidro-1,3-selenazol-4-onas, son preparados por la
reaccion de selenoamidas primarias con haluros de a-haloacilos en presencia de
piridina. Esta reaccién de anillacién involucra una adicion-eliminacion™ sobre el
carbonilo por parte del grupo amino, para que una vez expulsado el halégeno
pertinente, el atomo de selenio realice el cierre del anillo debido a la
deslocalizacion de los pares electronicos del atomo de nitrégeno de la molécula

(Esquema 3).

Se o o R8¢ R, R Se
)J\ + X X y \N||/T€<H - WNT\/X;R»]
0

R NH2 R1 H CH2C|2 OH

Esquema 3. Sintesis de derivados de 4,5-dihidro-1,3-selenazol-4-onas

"“Koketsu, M.; Nada, F.; Ishihara, H. Synthesis, 2002, 195; Koketsu, M.; Takenaka, Y.; Ishihara, H.
Heteroatom Chem. 2003, 14, 106.
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Asi también, la reaccion de selenoamidas primarias con a-halocetonas o

cetonas resulta en los respectivos 1,3-selenazoles ° (Esquema 4).

Se o RS5S¢ _R,
Cedr T
R” “NH, R EtOH R
2 Reflujo !
Se

R
R” “NH, R 2 CH;CN N R
Reflujo 1

*HTIB: [Hidroxi(tosiloxi)yodo]benceno, Phl(OH)OTs
Esquema 4. Sintesis de derivados de 1,3-selenazoles

Por otro lado, si se hace reaccionar una selenoamida primaria con el dimetil
acetilendicarboxilato, resulta en el 5-metoxicarbonilmetilen-4,5-dihidro-1,3-
selenazol-4-ona (Esquema 5, a), mientras que si se hace reaccionar la
selenoamida con acido acetilendicarboxilico en etanol, se obtiene el 4-etoxi-4-

hidroxi-5-carboximetilen-4,5-dihidro-1,3-selenazol?' (Esquema 5, b).

s 0O OMe
e CO,Me Se
K+ = o
=
(@ rNH, MeOZC/ EtOH \ﬁ
o]
O\._oH
Se CO,H Se
2 R —
o o+ = —on~ %
R” “NH, HOZC/ EtOH N——OEt
OH

Esquema 5. Sintesis de selenazoles y derivados

De igual manera, una adicion tipo Michael por parte de las selenoamidas

primarias con el 2-bromo-2-ciclopropilidenacetato de etilo seguida de una

%0 Zhan, P. F.; Chen, Z. C. Synthesis 2000, 1219.
2 Takahashi, H.; Nishina, A.; Kimura, H.; Motoki, K.; Koketsu, M.; Ishihara, H. Eur. J. Pharm. Sci.
2004, 23, 207.
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sustitucién intramolecular, resulta en el 5-spirociclopropano- 4,5-dihidro-1,3-

selenazol-4-carboxilato de etilo (Esquema 6). %2

Se
Se Br NaHCO, R
D =N |

Esquema 6. Sintesis de derivados del 4,5-dihidro-1,3-selenazol

2.2. Selenoamidas

Como se mencioné anteriormente, uno de los principales bloques
constructores para la obtencién de los 4,5-dihidro-1,3-selenazoles se trata de las
selenoamidas, moléculas analogas a las amidas que contienen en su estructura
un doble enlace entre un atomo de carbono y uno de selenio (Figura 8). Sin
embargo, a pesar de ser ampliamente utilizadas en transformaciones sintéticas y
como bloques constructores para la preparacion de diversos compuestos de
interés bioldgico,? en la literatura se encuentran pocos informes para la sintesis
de selenoamidas en comparacion con sus analogos azufrados, debido entre otros

factores, a la dificultad en la preparacion de los agentes selenantes.

Figura 8. Estructura general de las selenoamidas

2.2.1. Obtencion de Selenoamidas

De las metodologias disponibles para la obtencion de selenoamidas
(Esquema 7), ninguna de ellas representa un método general, ya que ademas de
la alta toxicidad de los agentes selenantes, los largos tiempos y las condiciones

drasticas de reaccién requeridas, no permiten la introduccion de sustituyentes

2 Huang, X.; Chen, W. L.; Zhou, H. W. Synlett 2004, 329.
% Murai, T. Topics in Current Chemistry 2005, 251, 247.
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susceptibles a dichas condiciones en la molécula, derivando en la obtencion de

estos compuestos en bajos rendimientos.

Método B
3 pasos de reaccion
Rendimiento global 10% Método A
iiii 9
CHX N |
R TRt
H

solo | . i E

v seleno_a mld_as 60% Se p-tolil i
primarias ) ! iv

20 - 60°% 14 -70%
-60% '
NHR, .

Método C
3 pasos de reaccion
Rendimiento global 22%

Método D

A: i) Reactivo de Woollins, Reflujo de Tolueno, 5h, 60%,* ii) Selenobenzoato, THF 0 °C, 5h, 60%, iii) Se,
H20, Trietilamina, THF, CO 5 Kg/cm?, 100 °C, 5h, 93 %,%® iv) THF, NHRz, 100 °C, 3h, 41%,%* B: v) PhCHCI,,
Se, NaH, HMPA 120 °C, 3h, 10%, C: vi) Acetamidato de etilo, H»Se, Trietilamina, Piridina, -30 °C, 30min.
26%,%” vii) Mg, EtBr, NH2R, Reflujo de Eter, 1h, 86 %,% D: viii) Se, HSiCls, DMAP, Tolueno, 115 °C, 1.5h,
57%,%° ix) Seleniuro bis(1,5-ciclooctadienilborilo), Tolueno TA, 24h, 39%.%°

Esquema 7. Métodos informados para la obtencion de selenoamidas

* Hua, G.; Li, Y.; Slawin, A. M. Z.; Woollins, J. D. Org. Lett. 2006, 8, 5251; b) Bhattacharyya, P.;
Woollins, J. D. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5949.

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

% Ogawa, A.; Miyake, J.; Kambe, N.; Murai, S.; Sonoda, N. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1985, 58, 1448.

*" Cohen, V. I. J. Org. Chem. 1977, 42, 2645.

2 Takikawa, Y.: Yamaguchi, M.; Sasaki, T.; Ohnishi, K.; Shimada, K. Chem. Lett. 1994, 2105; b)
Shimada, K.; Yamaguchi, M.; Sasaki, T.; Ohnishi, K.; Takikawa, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1996,
69, 2235.

» Shibahara, F.; Sugiura, R.; Murai, T. Org. Lett. 2009, 11, 3064.

30 Shimada, K.; Jin, N.; Kawaguchi, M.; Dobashi, K.; Nagano, Y.; Fujimura, M.; Kudoh, E.; Kai, T ;
Saito, N.; Masuada, J.; lwaya, M.; Fujisawa, H.; Aoyagi, S.; Takikawa, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn.
1997, 70, 197.
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De esta manera, las selenoamidas primarias son preparadas de manera
general mediante la reaccidon del arilnitrilo o alquilnitrilo con el agente selenante
apropiado, tal como seleniuro de fosforo (P,Ses), acido selenhidrico (H.Se),
Al,Ses, NaSeH, tris(trimetilsilil)monoselenofosfato o selenobenzoato de potasio®
(Esquema 8).

Se
N Agente
R/// + Selenante* R” “NH,

*: P,Ses HySe, Al,Se; NaSeH,
monoselenofosfato de tris(trimetilsililo)
0 selenobenzoato de potasio.

Esquema 8. Obtencion de selenoamidas primarias

En cuanto a las selenoamidas secundarias y terciarias, estas pueden ser
obtenidas por diversos métodos. El método general es la reaccién de amidas con
el agente selenante apropiado, como pueden ser LiAIHSeH (preparado a partir de
LiAlH4/Se), una mezcla de (Bu.AlSe), y (BuAlSe), (preparada a partir de
'BuAlH/Se), (Me,Al),Se (preparado a partir de RSnSeSnR/MesAl), el reactivo de
Woollins o (EtsN),WSey4 ** (Esquema 9).

J\ _R4 Agente )J\ R,
R™ 'N * Selenante* R™ 'N

*: LiAIHSeH, (Me,Al),Se, (Et4N),WSe,
o una mezcla de (iBu,AlSe), y (iBuAlSe)n

Esquema 9. Sintesis de selenoamidas secundarias y terciarias

Otro método de preparaciéon para las selenoamidas secundarias y terciarias,

es la reaccion de alquilselenoatos de litio (obtenidos utilizando selenio metalico)

1 Geiser, K.; Pfeiffer, W. D.; Kiinzler, A.; Below, H.; Bulka, E.; Langer, P. Synthesis 2004, 875.
%2 |shihara, H.: Koketsu, M.: Fukuda, Y.; Nada, F. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8408.
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con aminas, ésteres Se-metilicos del acido diselendico con aminas o dihalometano

con selenio elemental, NaH y aminas®® (Esquema 10).

. Se
Me,Si ~ BuLi, Se SeLi| R4R,NH SiMesJJ\N/&
€391 Me;Si & H)
2
Se Se
X SeCH; R',NH | X NR',

/o »
R R

Se, NaH, R',NH Se
R”NR,

RCHX,

Esquema 10. Obtencion de selenoamidas secundarias y terciarias

Adicionalmente, nuestro grupo de trabajo, ha informado recientemente, una
nueva ruta sintética para la obtencion de selenoamidas con buenos rendimientos,
a través de la desmetalacion seleniurativa de aminocarbenos de Fischer utilizando
como agente selenante una mezcla de NaBH, y selenio elemental® (Esquema
11), la reaccion se lleva a cabo en tiempos cortos y en condiciones de presion y
temperatura ambiente, permitiendo la incorporacion de distintos grupos
funcionales y limitada unicamente por la capacidad de formacion del etoxicarbeno

de Fischer correspondiente.

H.-Re

Cr(CO)s N Cr(COR)S 10Se/NaBH, Se -

Z > -R2 > .

R7 O Eter, Tamp RN EtOH, T, s RN 2

Esquema 11. Sintesis de selenoamidas a través de una desmetalaciéon
seleniurativa de aminocarbenos de Fischer

% |shihara, H.; Yoshimi, M.; Hara, N.; Ando, H.; Kato, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1990, 63, 841.
*Gutiérrez-Hernandez, A. |.; Lopez-Cortés, J. G.; Ortega-Alfaro, M. C.; Ramirez-Apan, M. T
Cazares-Marinero, J. J.; Toscano, R. A. J. Med. Chem. 2012, 55, 4652.
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El uso y aplicacién de complejos organometalicos en la quimica organica es
en la actualidad un campo muy importante, debido a que se han generado nuevas
metodologias para la obtencion de moléculas organicas polifuncionalizadas,
mejorando en muchas ocasiones los métodos sintéticos de la quimica organica
convencional. Una ventaja importante del uso de estos complejos radica en que
sus reacciones pueden ser altamente especificas y capaces de discriminar entre
sitios estructuralmente similares, por lo que pueden ser estéreo y regioselectivas35
propiedad muy importante en el campo de la quimica organica. Entre los
compuestos organometalicos con mayor auge en los ultimos afios se encuentran
los carbenos de Fischer. Estas versatiles moléculas sintetizadas en 1964 por E. O.
Fischer y A. Maasbdl*® tienen un valor importante como intermediarios en la

sintesis organica.

2.3. Carbenos

Los carbenos son intermediarios inestables que contienen un atomo de
carbono enlazado a dos sustituyentes y ademas poseen un par de electrones
libres, pueden presentar dos estados energéticos, singulete y triplete, los cuales
se adoptan de acuerdo al spin de sus electrones libres. El carbeno singulete
(Figura 9) es aquel en donde los electrones no compartidos se encuentran
apareados (A) y el carbeno triplete es aquel en donde los electrones no

compartidos estan desapareados (B).

9

n\

>c e
0 0
A B

Figura 9. Estado singulete y triplete de un carbeno

LS. Hegedus, Transition Metals in the Synthesis of Complex Organic Molecules. Mill Valley,
1994. M. A. Sierra, |. F. Fernandez, P. F. Cossio, Chem. Commun. 2008, 4671.
% E. O. Fischer, A. Maasbél, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1964, 3, 580.
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Generalmente, dichos carbenos pueden enlazarse a un atomo metalico para
generar una especie mas estable y dependiendo de las caracteristicas del centro
metalico y los sustituyentes sobre el carbono carbénico los carbenos se pueden
clasificar en dos grandes categorias, los complejos carbénicos tipo Schrock y los

carbenos tipo Fischer que son los que atafen a este trabajo.

2.3.1. Carbenos de Fischer

Los carbenos tipo Fischer (Figura 10) se caracterizan por estar enlazados a
un metal de transicidn con bajo estado de oxidacion (normalmente cero), presentar
ligantes 1T aceptores y un heteroatomo adyacente al atomo de carbono carbénico
que puede donar densidad electronica (generalmente O, S y N) brindandole mayor
estabilidad.®’

co
0 C I, ||v| o\ C 0

oc” l‘CO
A r

R™ "0~

Figura 10. Carbeno tipo Fischer

Estos complejos son una excelente alternativa para la obtencién de diversos
compuestos organicos como intermediarios importantes en la sintesis de
moléculas organicas complejas, que por lo general son dificiles de obtener por los
métodos tradicionales de la quimica organica, al grado de ser denominados por

Meijere como sustancias quimicas multitalentosas.>®

En el Esquema 12, se muestran las diferentes formas resonantes para un
carbeno de Fischer. La estructura (A) ejemplifica el caracter de doble enlace
metal-carbono, debido a la donacion del metal a un orbital p vacio del atomo de
carbono; la estructura (B) muestra el caracter electrofilico del atomo de carbono

carbénico; la estructura (C) ilustra el caracter de doble enlace heteroatomo-

3 Doétz, K. H.; Tomuschat, P. Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 187.
%8 Meijere, A.; Schirmer, H.; Duetsch, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3964.
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carbono carbénico que se debe a la donacion de densidad electréonica del

heteroatomo a un orbital p vacio del atomo de carbono.*

R= Alquilo R;=Alquilo o Arilo X=O,N

Esquema 12. Formas resonantes para un carbeno tipo Fischer

2.3.2. Preparacion de carbenos de Fischer

Los carbenos de Fischer son sintetizados facilmente por la reaccidn entre
reactivos aril o alquillitio sobre carbonilos metalicos para formar un intermediario
acil metalato (1), seguido de una alquilacion, empleando comunmente sales de
trialquiloxonio, alquil fluorosulfonatos o alquil trifluorometansulfonatos para formar

complejos alcoxicarbenos de Fischer (2).

Este procedimiento provee un facil acceso a una gran variedad de complejos
carbénicos, limitada solamente por la formacion de intermediario organolitiado. El
tratamiento de los complejos alcoxicarbénicos con aminas o tioles permite obtener

los respectivos aminocarbenos (3) o tiocarbenos (4) (Esquema 13).%*

3 Frenking, G.; Sola, M.; Vyboishchicov, S. F. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 6178.
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RyLi

(OC)sM oLi* RX (OC)sM o
[M(CO)] ——~ Y - Y R
R1 R1
1

NH,

R
M= Cr, Mo, W HS-R; 3
R4= Arilo, Alquino, Vinilo
RX= R20+BF4-, RzOSOsF
R3;, R4=H, Aquilo

(0C)5MYS\ H
Rj (O0C)sM_N.
Ry Y Rs
R4
4 3

Esquema 13. Método general para la sintesis de carbenos de Fischer

2.3.3. Reactividad de los carbenos de Fischer

Los carbenos de Fischer, en especial los del grupo VI (Cr, Mo y W), son
intermediarios versatiles en un sin numero de transformaciones organicas con alta
estéreo y regioselectividad debido a que estas moléculas poseen diferentes sitios
reactivos en su estructura donde se pueden llevar a cabo una gran cantidad de
modificaciones,?* como se observa en la Figura 11, en donde el carbono
carbénico puede sufrir ataques nucleofilicos, asi como una adicion electrofilica en
el heteroatomo adyacente al carbono carbénico, una sustitucion de un hidrégeno a
al carbono carbénico, o un intercambio de ligante de un carbonilo metalico por otro

ligante.

H<—— B” (Sustitucion de un hidrégeno a)

\
/7 T\og go R,
_L ] OC—iVI /: Nu- (Sustitucion nucleofilica sobre
(Intercambio de ligante) S\ —\ el atomo de carbono carbénico)
OoC CO

E* (Adicion electrofilica en el heteroatomo)

Figura 11. Sitios reactivos de un carbeno de Fischer
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Otro grupo de reacciones que tienen una gran relevancia dentro de la quimica
de los carbenos de Fischer son las reacciones de desmetalacion para obtener los
derivados organicos correspondientes. De esta manera, se han obtenido a partir
de los alcoxicarbenos los correspondientes esteres y tionoésteres y de los
aminocarbenos las correspondientes amidas, tioamidas y selenoamidas. En la
actualidad existen varios métodos mediante los cuales es posible la eliminacion
del fragmento metalico de los carbenos de Fischer, como la oxidacion empleando
reactivos como el nitrato cérico amoniacal (CAN),*® yodosobenceno (PhlO),*' N-
éxido de piridina (PNO),** hipoclorito de sodio (NaOCI) e incluso es posible la
oxidacion mediante exposicion al aire que puede acelerarse en condiciones

suaves con alguna fuente de fluoruros como NBu4F, CsF o KF*® (Esquema 14, a).

b
OMe
x=
a R c
OMe H
o=( o=(
R Xn R

Oxidante
“oH

R
OMe CH-N OMe 1
2N2 py
9 HC= <~ |(0c)cr=( . H A g,
R R = 12
OMe
H,
A A
OMe OMe
HH(LR R(
f OMe e

Esquema 14. Reacciones de desmetalacion de carbenos de Fischer

40 Quayle, P.; Rahman, S.; Ward, E.; Lucy, M.; Herbert, J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3801.

*"'Lukehart, C. M.; Zeile, J. V. J. Organomet. Chem. 1975, 97, 421.

*2 Zheng, Z.; Chen, J.; Yu, Z. J, Organomet. Chem. 2006, 691, 3679.

* Barluenga, J.; Andina, F.; Fernandez, M. A.; Garcia, P.; Merino, .; Aguilar, E. J. Org. Chem.
2004, 69, 7532.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una ruta sintética eficiente para la obtencion de 2,5-dihidro-1,3-
selenazoles con un fragmento inddlico en su estructura, preparados
mediante una reaccion de anillacion intramolecular de las correspondientes
indolilselenoamidas obtenidas via una desmetalacién seleniurativa de

aminocarbenos de Fischer.

3.2. OBJETIVOS PARTICULARES

Realizar la sintesis de un etoxicarbeno de Fischer con un fragmento

inddlico en su estructura mediante una modificacion del método clasico

©j\>_<Cr(CO)5
N
\

o\

Llevar a cabo la sintesis de diferentes aminocarbenos de Fischer mediante

informado por Fischer.

la reaccidon de amindlisis del etoxiindolil carbeno de cromo (0) con

diferentes aminas primarias.

H

N-R
I
N Cr(CO)s
\
Llevar a cabo la sintesis de las diversas 2-indolilselenoamidas a partir de

los correspondientes aminocarbenos de Fischer.

N HN-R,
\
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Sintetizar mediante una reaccion de anillacidon intramolecular las 2-

indolilselenazolinas a partir de sus respectivas indolilselenoamidas.
N
LR~
N Se
\ R
Caracterizar todos los compuestos sintetizados mediante las técnicas

espectroscopicas y espectrométricas convencionales (RMN 'H y *C, IR,

EM) y por difraccién de Rayos X de monocristal de ser posible.
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4. METODOLOGIA EXPERIMENTAL
4.1. Materiales y Métodos

Para la sintesis de compuestos se utilizaron reactivos marca Aldrich Chemical
Company. Todas las reacciones se realizaron bajo atmodsfera de nitrégeno vy
fueron monitoreadas por cromatografia en capa fina (ccf) utilizando cromatofolios
de Aluminio Alugram Sil G/UV254 de 0.25 mm como fase estacionaria y como fase
movil un sistema de hexano-acetato de etilo (variando las proporciones segun la
naturaleza del compuesto de interés). La purificacién de los productos se realizé
mediante cromatografia en columna (cc), siendo la fase estacionaria gel de silice
(malla 70-230) y dependiendo de la polaridad de los compuestos, se utilizaron
diferentes gradientes de hexano-acetato de etilo como fase moévil. En la
evaporacion de los disolventes se utilizd un rotavapor marca Buchi modelo R114
con un bafo térmico modelo B-480 acoplado a una bomba marca Marvac
Scientific Manufacturing Co. Modelo B2. Los puntos de fusion se midieron en un

aparato MEL-TEMP Il y los valores no estan corregidos.

La espectrometria de masas se llevo a cabo en un equipo JEOL JMSAX505
usando la técnica de impacto electronico (IE*) a un potencial de ionizacién de
70eV y de bombardeo con atomos rapidos (FAB®). El aparato empleado para la
espectrofotometria de infrarrojo (IR) fue un Perkin-Elmer 283B 6 1420 utilizando
las técnicas de pastilla de KBr o pelicula segun fuera necesario. Los espectros de
resonancia magnética nuclear de 'H y *C fueron adquiridos en un equipo Bruker
AVANCE Il 300 a 300.53 y 75.58 MHz para '"H y "*C respectivamente, utilizando
como disolvente cloroformo deuterado (CDCl3). Los desplazamientos quimicos &
se reportan en partes por millén (ppm). Las sefiales obtenidas en los espectros de
RMN de "H se encuentran indicadas como sefial simple (s), sefial doble (d), sefial

triple (t) y sefial multiple (m) utilizando como referencia tetrametilsilano.

El analisis por Difraccion de Rayos X de monocristal, se llevé a cabo en un
espectrofotometro Bricker Smart Apex CCD con detector de area de radiacion

monocromatica de Ka (071073 A), mientras que la resolucién estructural de los
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compuestos se realizd por Métodos Directos** mediante el programa SHELXL-97%°
y refinadas por el método de Minimos Cuadrados (Full Matrix Least Squares F2).
Las distancias interatémicas se expresan en Angstroms (A) y los angulos en

grados (°).

4.2. Sintesis del [Etoxi(N-metilindol-2-il)metiliden]pentacarbonil cromo (0) (1)

13
6
8
5 { N\ 10 12
4 2 N Cr(CO)s

Se midieron 2 mL (16 mmol) del 1-metilindol, y se disolvieron en 10 mL THF
anhidro dentro de un matraz bola de 50 mL, esta solucién se enfric a 0 °C y se
adicioné mediante goteo constante 6.60 mL de n-butillitio (2.5 M) bajo atmésfera
de nitrégeno. La mezcla se mantuvo con agitacion constante durante 15 min, una
vez transcurrido este tiempo, la reaccidn se mantuvo a temperatura ambiente

hasta completar 2 horas.

Posteriormente, en otro matraz bola se pesaron 3.66 g (17 mmol) de
hexacarbonilo de cromo y se adicionaron 15 mL de THF para la formacién de una
suspension. El producto organolitiado formado en la reaccion anterior fue
adicionado mediante una canula, la mezcla se mantuvo bajo agitacion constante
hasta que la reaccion fue completada. El disolvente fue evaporado y se
adicionaron 3.13 g (16 mmol) de tetrafluoroborato de trietiloxonio en hielo,
obteniendo asi el etoxicarbeno de Fisher con el N-metilindol como sustituyente. El
producto de la reaccién se extrajo con CH,Cl,, posteriormente se lavd con una
solucion saturada de NaHCOs; y se secO con sulfato de sodio anhidro, tras

evaporar el disolvente de la fase organica se obtiene el producto de interés. Dicho

*G. Altomare, C. Cascarano, A. Giancovazzo, A. Guagligardi, M. C. Burla, G. Polidori, M. J.
Canalli, Appl. Cryst. 1994, 27, 435.

**G. M. Sheldrick, Shelxl-97, Program for Refinement of Crystal Structures., University of
Goettingen, Germany, 1997.
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compuesto fue purificado en una columna cromatografica abierta utilizando como
fase estacionaria gel de silice y como fase mévil mezclas de hexano-
diclorometano (80:20 y 90:10). Se obtuvieron 6.05 g de un sélido brillante color

vino, equivalente al 94% de rendimiento.

Férmula molecular: C17H13CrNOg

PM: 379.28 g/mol

Punto de fusion: 115-120 °C (Descomposicién)

IR Vmax (KBr)lcm™: 2054, 1913 (Cr-CO)

EM (EI*) m/z: 351 [M"-CO], 323 [M*-2C0O], 295 [M*--3CO], 267 [M*-4CO], 239
[M*--5CO].

RMN "H (300MHz, CDCls, ppm): 5 7.00 — 5 8.00 (Hs 5, 4, 3, m, 4H), 3 6.52 (Hg, s,
1H), 8 5.25 (H12, s, 2H), 8 3.78 (H4, s, 3H), d 1.76 (H13, s, 3H)

RMN *C (75MHz, CDCls, ppm): & 319.9 (Cy0), 5 223.7 y & 217.3 (Cy1), 5 149.1
(Co), d 140.4 (Cy), d 128.7 (C7), [0 127.7 (Cs), 5 126.8 (Cs)], [0 123.3 (C4), 5 122.4
(C4)], [0 121.4 (Ce), & 120.9 (Cs)], & 119.4 (C3), [6 109.7 (Cs), & 101 (Cg)], d 76.6
(C12), 8 32.9 (C4), & 15.8 (C13).

4.3. Sintesis de Indolilselenoamidas via desmetalacion seleniurativa de
amino carbenos de Fischer (2a—c)

Para la obtencién de los aminocarbenos de Fischer, en un matraz bola se
disolvieron en éter anhidro 3 mmol del etoxicarbeno 1 y se adicionaron 8 mmol de
las aminas primarias correspondientes y se mantuvo en agitacion constante hasta
observar, mediante cromatografia en capa fina (ccf), la formacién de un nuevo
producto de reaccién. Dicho producto fue tratado, tras la evaporacién del éter,
mediante una extraccion liquido-liquido utilizando CH,Cl, y una solucion saturada
de NaHCOs;. La fase organica se secd con Na,SO, anhidro y se evaporé el

diclorometano.

Por otro lado, en un matraz bola, bajo atmdsfera inerte y agitacion constante,
se suspendieron 20 mmol de NaBH, en 15 mL de etanol. Se adicionaron a la

mezcla anterior 20 mmol de Se a 0°C, transcurridos 10 min, se retiré el bano de
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hielo y se dejo alcanzar temperatura ambiente. Se agreg6é con un embudo de
adicion el Aminocarbeno de Fischer correspondiente previamente disuelto en
EtOH. La mezcla de reaccion se mantuvo bajo agitacion constante durante el
tiempo necesario hasta completar la reaccion, la cual fue monitoreada a través de
cromatografia en capa fina. Una vez evaporado el EtOH, el producto de la
reaccion fue tratado mediante una extraccion liquido-liquido utilizando CH,Cl, y
H,O secando la fase organica con Na;SO4 anhidro. La purificacion del producto
obtenido se realizé mediante cromatografia en columna utilizando como fase
estacionaria gel de silice y como eluyente diferentes gradientes de hexano-acetato

de etilo.

N-alil-1-metil-1H-indol-2-carboselenoamida (2a)

11

13
H —— 14
e W
\ 9 10 12
4 2 N Se
3 \

1

Se obtuvieron 0.42 g de un sélido amarillo intenso, correspondiente al 39% de

rendimiento a partir del compuesto 1.

Formula molecular: Cy3H4N,Se

PM: 277.22 g/mol

Punto de fusién: 42-46 °C

IR Vmax (KBr)lcm™: 3142 (-NH), 1641 (-C=C), 1520 (C=Se)

EM (EI*) m/z: 278 [M*"], 263 [M*-CHj3], 197 [M*-Se]

RMN 'H (300MHz, CDCls, ppm): 3 8.19 (Hi1, s, 1H), 5 7.61 (Hs, d, J=7.8, 1H), d
7.33 —7.34 (Hy 6, m, 2H), 8 711 — 7.16 (H5, m, 1H), & 6.68 (Hs, s, 1H), 6 5.97 —
6.10 (Hy3, m, 1H), 8 5.37 (H14, t, 2H), 5 4.43 — 4.47 (H12, m, 2H), 5 4.01 (H4, s, 3H)
RMN "3C (75MHz, CDCls, ppm): & 191.9 (C1o), d 143.1 (Cq), 5 140 (C3), d 130.9
(Cg), 5 125.8 (C7), 5 123.9 (Cs), d 121.6 (C4), 8 120.7 (Cg), 5 119.2 (C3), d 110.2
(C14), 5 100.9 (C13), 8 51.1 (C12), 8 32 (C1)

25| Pagina



N-(2-hidroximetil)-1-metil-1H-indol-2-carboselenoamida (2b)

1 13

H OH 14
: WY

Se obtuvieron 1.01 g de un sodlido amarillo opaco, equivalente al 91% de
rendimiento a partir de etoxicarbeno correspondiente.

Foérmula molecular: C12H14N20Se

PM: 281.21 g/mol

Punto de fusion: 106-108 °C

IR Vimax (KBr)lem™: 3422 (-OH), 3150 (-NH), 1644 (C=Se)

RMN 'H (300MHz, CDCls, ppm): & 8.61 (H11, s, 1H), 8 7.63 (Hs, d, 1H), & 7.33 —
7.26 (H3 4, m, 2H),57.16 —7.11 (Hs, m, 1H), 8 6.74 (Hg, s, 1H),  4.04 (H1, 12, 13,
s, 7H), 6 1.89 (Hq4, s, 1H)

RMN *C (75MHz, CDCls, ppm): & 192.48 (Cyo), 5 143.31 (Cq), d 140.26 (Cy), d
126.13 (C7), © 124.18 (C4), 6 121.91 (Cs), & 120.97 (Cs), 6 110.42 (C3), 6 101.75
(Cs), 6 60.25 (C43), © 50.56 (C12), 6 32.29 (C+)

2-(1-metil-1H-indol-2-carboselenoamido) acetato de etilo (2c).

11 (o) 1/4_ 15
H\ )?0
2 N

Se obtuvieron 0.92 g de un sélido naranja, correspondiente al 72% de rendimiento
a partir del compuesto 1.

26 |Pagina



Férmula molecular: C14H1sN>O2Se

PM: 323.25 g/mol

Punto de fusion: 84-86 °C

IR Vmax (KBr)lem™: 3311 (-NH), 1721 (C=0), 1509 (C=Se)

EM (EI') m/z: 324 [M*], 243 [M*-Se]

RMN 'H (300MHz, CDCls, ppm): 5 8.64 (Hq1, s, 1H), 8 7.64 (Hs, d, J=9, 1H), d
7.34 —7.35 (Hs 6, m, 2H), 8 7.12 = 7.17 (Hs, m, 1H), 8 6.83 (Hg, s, 1H), d 4.52 —
4.50 (H1z, m, 2H), 8 4.35 — 4.28 (Hy4, m, 2H), 8 4.03 (H4, s, 3H), 5 1.34 (H1s, t, 3H)
RMN *C (75MHz, CDCl3;, ppm): & 192.02 (C1o), 5 168.59 (C43), 5 142.90 (Co), d
140.45 (Cy), d 126.12 (C7), 5 124.38 (C4), d 122.05 (Cg), d 121.07 (Cs), 5 110.47
(Cs), 5 102.30 (Csg), 5 62.31 (C14), 8 50.29 (C12), d 32.35 (C1), d 14.21 (C1s)

4.4. Sintesis de 1,4-dihidro-1,3-selenazoles con un Fragmento Indélico (3a y
3b).

5-(bromometil)-2-(1-metil-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-selenazol (3a).

En un matraz bola se disolvieron 0.5 g (1.8 mmol) de la Selenoamida (2a) en
acetonitrilo, adicionando 0.33 g (1.8 mmol) de N-bromosuccinimida, la mezcla de
reaccion se dejé bajo agitacidon constante, a temperatura ambiente y bajo
atmosfera inerte el tiempo necesario para la reaccion fuera completada. Una vez
evaporado el acetonitrilo, el producto de la reaccién fue tratado mediante una
extraccion liquido-liquido, utilizando CH,Cl, y H,O y posteriormente secando con
sulfato de sodio anhidro la fase organica. La purificacion del producto obtenido
(3a) se realiz6 mediante cromatografia en columna utilizando como fase

estacionaria gel de silice y como eluyente diferentes gradientes de hexano-acetato
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de etilo. Se obtuvieron 0.28 g de un sdlido blanco amarillento, equivalente al 45%

de rendimiento a partir de la selenoamida 2a.

Férmula molecular: Cy3H13BrN,Se

PM: 356.12 g/mol

Punto de fusion: 58-60°C

IR Vmax (KBr)lcm™: 1607 (Se-C=N)

EM (EI') m/z: 355 [M*], 277 [M*-Br], 156 [M*-C3HsBrSe]

RMN "'H (300MHz, CDCls, ppm): 3 7.61 (Hs, d, J=6, 1H),  7.30 — 7.35 (Hs4 6, m,
2H), 5 7.11 = 7.15 (Hs, m, 1H), 8 6.92 (Hs, s 1H), 3 4.92 — 4.98 (H13, m, 2H), 3 4.23
—4.38 (Hi2, m, 1H), 5 4.09 (H4, s, 3H), 5 3.45 — 3.67 (H11, m, 2H)

RMN "C (75MHz, CDCl3;, ppm): d 156.4 (Cg), 5 139.7 (C1o), d 133 (Cy), 5 126.5
(C7), & 124.6 (C4), 5 121.8 (Cs), d 120.4 (Cs), d 111.4 (C3), 5 110.1 (Cg), 5 70.8
(C11), 8 48.8 (C12), 8 35.6 (C1), 8 32.1 (C13)

2-(1-metil-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-selenazol (3b)

Para la sintesis del compuesto 3b, en un matraz bola a 0 °C, con agitacion
constante y bajo atmédsfera inerte, se disolvieron 0.5 g (1.8 mmol) de la
Selenoamida correspondiente (2b) en CH,Cl, adicionando 0.20 mL (2 mmol) de
Cloruro de Mesilo y 0.99 mL (7 mmol) de trietilamina. La mezcla de reaccion se
mantuvo hasta observar, mediante cromatografia en capa fina (ccf), la formacién
de un nuevo producto. El producto de la reacciéon fue tratado mediante una
extraccion liquido-liquido, utilizando CH,Cl, y NaHCO3 y, posteriormente secando
con sulfato de sodio anhidro la fase organica. La purificacién del producto obtenido
se realiz6 mediante cromatografia en columna utilizando como fase estacionaria

gel de silice y como eluyente diferentes gradientes de hexano-acetato de etilo. Se
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obtuvieron 0.42 g de un sdlido color salmén, equivalente al 89% de rendimiento a

partir de la selenoamida 2b.

Férmula molecular: C1,H12N,Se

PM: 263.20 g/mol

Punto de fusion: 64-68°C

IR Vmax (KBr)lcm™: 1647 (Se-C=N)

EM (EI') m/z: 264 [M*], 200 [M*- C4H2N]

RMN 'H (300MHz, CDCls, ppm): 3 7.62 — 7.67 (Hs, m, 1H), & 7.31 — 7.38 (Ha_,
m, 2H), 8 7.11 = 7.16 (Hs, m, 1H), 5 6.96 (Hg, s, 1H), d 3.45 — 4.54 (H 11, 12, m, 4H),
54.12 (Hy, s, 3H)

RMN "3C (75MHz, CDCls, ppm): 5 159.2 (Cg), 3 139.4 (C1o), 5 126.6 (C7), d 126.4
(Cz), 5 123.9 (C4), & 121.9 (Cs), d 120.2 (Cs), 5 110 (C3), d 107.4 (Cs), d 66.3 (C11),
5 55.4 (Cy2), 531.8 (Cy)
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5. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS
5.1. Sintesis del [Etoxi(N-metilindol-2-il)metiliden]pentacarbonil cromo (0)

Como se ha mencionado anteriormente, llevar a cabo una sintesis organica
eficiente y con pocos pasos de reaccion siempre ha sido un reto para los
quimicos, de esta forma, se han propuesto un sinfin de metodologias para la
obtencion de todo tipo de compuestos. Una estrategia sintética util para vencer
este reto es el uso de compuestos organometalicos. En este contexto, se propone
la obtencion de las indolilselenazolinas (A) siguiendo el analisis retrosintético que
se muestra en el esquema 15. La selenazolina A se puede preparar mediante una
anillacion intramolecular de la selenoamida B, el atomo de selenio del
selenoacarbonilo B puede ser introducido mediante wuna reaccidn de
desmetalacion seleniurativa sobre el carbeno de Fischer C, y el fragmento amino
proviene de la amina correspondiente, por ultimo, el etoxicarbeno de Fischer C
puede ser obtenido mediante el método clasico de Fischer utilizando 1-metilindol

(D) comercialmente disponible como material de partida.

intramolecular Desmetalacion Carbeno de
seleniurativa

Fischer
Ry

Segf g I

S N

. Cr(CO)s

Esquema 15. Retrosintesis planteada para la obtencion de selenazolinas
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Una vez planteada nuestra ruta sintética, iniciamos con la preparacién del
complejo carbénico tipo Fischer tomando como modelo el método clasico
reportado Fischer y una modificacién al método informado por Lépez-Cortés*® y
colaboradores. De esta manera, se llevd a cabo la litiacidon del 1-metilindol
utiizando como base al nBuLi, observandose un cambio de color, una vez
formado el 2-litioderivado, éste fue adicionado al hexacarbonilo de cromo,
generando el acilmetalato intermediario a, esta especie se alquilé utilizando el

tetrafluoroborato de trietiloxonio como agente alquilante (Esquema 16).

\ \ ° o—
1. nBulLi Li 2. Cr(CO)s % + 3.Et;0'BFy N
—_— —_— Li ——>

N THF, 0°C N THF, TA. N Cr(CO) H,0 N

\ \ \ s \

Cr(CO)s
a 1 (94%)
Esquema 16. Sintesis del [Etoxi(N-metilindol-2-il)metiliden]pentacarbonil
cromo (0)

Una vez realizada la reaccién, se purificdé por cromatografia en columna
utilizando como fase estacionaria gel de silice y como eluyente una mezcla de
hexano-acetato de etilo, obteniéndose un sélido color vino con un rendimiento del
94%. El compuesto 1 fue caracterizado utilizando técnicas espectroscopicas (IR,
EM, RNM™C y RMN'H). En su espectro de infrarrojo del compuesto 1 se observan
dos bandas de absorcion caracteristicas alrededor de 2054 y 1913 cm™ (Espectro

1) correspondientes a los carbonilos metalicos.

* J.G. Lopez-Cortés, L. F. Contreras de la Cruz, M.C. Ortega-Alfaro, R.A. Toscano, C. Alvarez-
Toledano, H. Rudler, J. Organomet. Chem. 2005, 690, 2229.
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Espectro 1. Espectro de IR (KBr) del compuesto 1.

En lo que respecta al espectro de masas del compuesto 1 (Espectro 2), se
observa un patron de pérdidas sucesivas de 28 unidades correspondientes a los 5
grupos carbonilos encontrados en la molécula comenzando por el ion molecular
con una relacién masa/carga (m/z) de 351. Cabe destacar que éste patréon de

fragmentacion es caracteristico en los carbenos de Fischer.
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Espectro 2. Espectro de masas (IE*) del compuesto 1.

En cuanto al espectro de RMN 'H (Espectro 3) se observan las sefales

correspondientes a los atomos de hidrogeno que pertenecen al anillo de seis

miembros del carbeno (Hs, Hs, Hs4, H 3) como un multiplete entre 7.0 — 8.0 ppm con

integracion para cuatro hidrégenos. Asimismo, en 6.52 ppm se observa un

singulete que integra para un atomo de hidrégeno generado por el Hg, mientras

que en 5.25 ppm se aprecia la sefial que corresponde a los atomos de hidrégeno

del metileno (H42). Desplazados hacia campos bajos se encuentran las sefiales

correspondientes a los metilos de la molécula, en 3.78 ppm se observa la sefal

generada por el metilo unido directamente al anillo inddlico (H1), y en 1.76 ppm se

aprecia un singulete con integracién para tres hidrégenos que corresponde al

metileno terminal de la cadena alquilica (H13).
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Espectro 3. RMN 'H (CDCI;) del compuesto 1.

En cuanto al espectro de RMN '*C (Espectro 4), se observa en 319.9 ppm la
sefal correspondiente al carbono carbénico (C4p), mientras que los carbonilos
metalicos (C+4) aparecen en 223.7 y 217.3 ppm. Desplazados hacia campos altos
se encuentra el Cjso en 149.1 ppm, y en 140.4 y 128.7 ppm se observan las
sefales correspondientes a los carbonos de la fusidn entre los anillos de cinco y
seis miembros (C, y C;). En 127.7, 123.3, 121.3 y 119.4 ppm se aprecian las
sefales generadas por los carbonos restantes del anillo de seis miembros (Csg, C4,
Cs, C3), mientras que para el carbono (Cg) se observa una senal en 109.7 y 101
ppm. En lo que respecta a los metilenos Cq, y Cq3 de la cadena alifatica, se
perciben en 76.6 ppm y 15.8 ppm, respectivamente. Finalmente para el metilo C4

se encuentra una senal en 32.9 ppm.
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Espectro 4. RMN "*C (CDCls) del compuesto 1.
A continuacién se presenta un resumen del analisis espectroscopico realizado

al Compuesto 1 (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen del analisis de RMN del [Etoxi(N-metilindol-2-il)metiliden]
pentacarbonil cromo (0).

1H 13C
d(ppm) H d(ppm) c
7.00-8.00 Hs - Hg 15.8 Cis
6.52 Hg 32.9 C
5.25 Hyy 76.6 Ci
3.78 H, 109.7, 101 Cs
1.77 Hio 119.4 G

121.4,120.9 Cs
123.3,122.4 Ce
127.7,126.8 C,

128.7 o8
140.4 (o)
149.1 G
223.7,2173  Cy
319.9 Cio
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Adicionalmente, para confirmar la asignacion del Compuesto 1, se cristalizé la
muestra en una mezcla Hexano:Benceno, logrando obtener un monocristal
adecuado para su estudio por difraccion de rayos X, confirmandose plenamente su
estructura (Figura 1). Como se puede observar, el atomo de carbono carbénico se
encuentra unido directamente al anillo heterociclico en la posiciéon a del indol. La
geometria que presenta es octaédrica y la longitud del enlace entre el atomo de
oxigeno y el atomo de carbono carbénico es mas corta (1.307 A) que la longitud
de enlace entre el oxigeno y el atomo de carbono metilénico (C14) (1.469 A), lo que
indica un caracter parcial de doble enlace entre el atomo de oxigeno y el atomo de
carbono carbénico, lo que es caracteristico para este tipo de compuestos. En la
Tabla 2 se muestran los datos cristalograficos mas importantes, mientras que en

la Tabla 3 y 4 los angulos y distancias de enlace.

Figura 1. Estructura de rayos-X del compuesto 10.
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Tabla 2. Datos cristalograficos

Formula C17H13CrNOg
Peso Molecular (g mol™) 379.28 g/mol
Tamaiio de cristal (mm) 0.314x 0.238 x 0.216mm’
Color Rojo
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2:/m
Dimensiones de la celda unitaria
a(A) 9.363 (1)
b(A) 7.614 (1)
c(A) 12.391 (2)
o(°) 90
B(°) 102.434 (2)
v(°) 90
V(A% 862.6 (2)
Z 2
Dcalc (mg m-3) 1.449
Reflexiones recogidas 7137
Reflexiones independientes (Rint) 1703 (0.0349)
Método de correccion absorcion Analitico
Maximos y minimos 0.8801y 0.8234
Datos / parametros 1703 /139
indice final R (I>20(1)) R1=0.037, wR2= 0.0968
indices R (todos los datos) R1=0.0434, wR2=0.1014

Tabla 3. Distancias de enlace en A del compuesto 1.

cr(1)-c(1) 1.870 (3) N(1)-C(5) 1.418 (4)
Cr(1)-c(2) 1.897 (2) N(1)-C(13) 1.455 (4)
Cr(1)-c(2) 1.897 (2) c(4)-c(5) 1.462 (4)
cr(1)-c(3) 1.897 (2) C(5)-C(6) 1.384 (4)
cr(1)-c(3) 1.897 (2) C(6)-C(12) 1.398 (4)
cr(1)-c(4) 2.090 (3) c(7)-c(8) 1.368 (5)
0(1)-c(1) 1.141 (4) C(7)-c(12) 1.427 (4)
0(2)-c(2) 1.137 (3) C(8)-C(9) 1.382 (5)
0(3)-C(3) 1.135 (3) C(9)-C(10) 1.386 (5)
0(4)-C(4) 1.307 (3) C(10)-c(11) 1.412 (4)
0(4)-C(14) 1.469 (4) C(11)-c(12) 1.383 (5)
N(1)-C(11) 1.378 (4) C(14)-C(15) 1.489 (5)
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Tabla 4. Angulos de enlace en grados (°) del compuesto 1.

c(1)-Cr(1)-C(2) 87.39 (10) 0(2)-C(2)-Cr(1) 174.2 (2)
C(1)-Cr(1)-C(2) 87.39 (10) 0(3)-C(3)-Cr(1) 177.6 (2)
C(2)-Cr(1)-C(2) 88.96 (14) 0(4)-C(4)-C(5) 107.2 (2)
C(1)-Cr(1)-C(3) 87.99 (9) 0(4)-C(4)-Cr(1) 128.7 (2)
C(2)-Cr(1)-C(3) 88.16 (10) C(5)-C(4)-Cr(1) 124.1 (2)
C(2)-Cr(1)-C(3) 174.66 (9) C(6)-C(5)-N(1) 107.2 (2)
C(1)-Cr(1)-C(3) 87.99 (9) C(6)-C(5)-C(4) 127.1(3)
C(2)-Cr(1)-Cc(3) 174.66 (9) N(1)-C(5)-C(4) 125.7 (3)
C(2)-Cr(1)-C(3) 88.16 (10) C(5)-C(6)-C(12) 108.6 (3)
C(3)-Cr(1)-C(3) 94.35 (13) C(8)-C(7)-C(12) 117.4 (4)
C(1)-Cr(1)-C(4) 175.05 (12) C(7)-C(8)-C(9) 121.8 (3)
C(2)-Cr(1)-C(4) 96.14 (9) C(8)-C(9)-C(10) 122.6 (3)
C(2)-Cr(1)-C(4) 96.14 (9) C(9)-C(10)-C(11) 116.1 (4)
C(3)-Cr(1)-C(4) 88.64 (9) N(1)-C(11)-C(12) 109.2 (3)
C(3)-Cr(1)-C(4) 88.64 (9) N(1)-C(11)-C(10) 128.8 (3)
C(4)-0(4)-C(14) 123.2 (2) C(12)-C(11)-C(10) 121.9 (3)
C(11)-N(1)-C(5) 107.5 (3) C(11)-c(12)-c(6) 107.4 (3)
C(11)-N(1)-C(13) 123.3 (3) C(11)-c(12)-c(7) 120.3 (3)
C(5)-N(1)-C(13) 129.2 (3) C(6)-C(12)-C(7) 132.3 (3)
0(1)-C(1)-Cr(1) 179.8 (3) 0(4)-C(14)-C(15) 106.1 (3)

5.2. Sintesis de Selenoamidas con un Fragmento Indélico via Etoxicarbenos
de Fischer

Como se propuso en el analisis retrosintético, se decidio realizar la amindlisis
del etoxicarbeno 1, sin embargo los primeros experimentos arrojaron un bajo
rendimiento, debido a la pobre estabilidad del carbeno de partida, por lo anterior y
con el proposito de obtener un mejor rendimiento de reaccion en la obtencion de
las selenoamidas correspondientes, se decidid llevar a cabo una reaccion en

condiciones tandem de amindlisis-desmetalacion seleniurativa.

El primer paso para la obtencion de las selenoamidas es la preparacion del
aminocarbeno, en donde el etoxicarbeno de Fischer reacciona de manera
adecuada con la amina primaria seleccionada para llevar a cabo mediante una
reaccion de adicidon-eliminacién el intercambio del grupo etoxilo por la amina. Tras
observar un cambio de color en la mezcla de reaccion y de asegurar que la

reaccion fue completada mediante una cromatografia en capa fina. Se procedi6é a
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evaporar el disolvente sin purificar el carbeno y se adicioné al producto de la
reaccion una mezcla de selenio y borohidruro de sodio (Esquema 17). Una vez
terminada la reaccion se procedidé a la purificacion del producto mediante
cromatografia en columna, utilizando como fase estacionaria gel de silice y como
fase mévil una mezcla de hexano-acetato de etilo, obteniendo las selenoamidas
correspondientes en los siguientes rendimientos 39% (2a), 93% (2b) y 72% (2c).
Los compuestos obtenidos fueron caracterizados mediante técnicas

espectroscopicas y espectrométricas convencionales (IR, EM, RMN'H, RMN'3C).

/ H H
0 N-R N-R
% 1. NH,R % 2. Se/NaBH, ©f\>_<\
N cr(co); CHzCl2 N cr(co), | EtOH, 0°C N Se
\ \ \
R= a: -CH,CHCHy, 39% 2a-2c

b: -CH,CH,OH, 93%
c: -CH,COOCH,, 72%

Esquema 17. Sintesis de Selenoamidas con un fragmento indélico via
Aminocarbenos de Fischer

A manera de ejemplo se discutiran los espectros obtenidos para el compuesto
2a. En su espectro de infrarrojo (Espectro 5) se observan 3 bandas de absorcion
en 3141 cm™ para el grupo amino (-NH), 1640 cm™ para el doble (-C=C) y 1520
cm™ para la selenoamida (-C=Se).
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Espectro 5. Espectro de IR (KBr) del compuesto 2a.

En el espectro de masas del compuesto 2a (Espectro 6) se observa en 278
m/z el pico base con la misma relacidn masa/carga (m/z) que el idbn molecular.
Esto indica que se trata de un compuesto con una estructura bastante estable. Asi
mismo se puede vislumbrar la pérdida del grupo metilo en el pico de 263 m/z, asi

como de la pérdida del &tomo de selenio en el pico de 197 m/z.
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Espectro 6. Espectro de masas (IE*) del compuesto 2a

Con respecto al espectro de RMN 'H (Espectro 7) de la selenoamida 2a, se
observa un singulete en 8.19 ppm que integra para un hidrégeno y corresponde al
protdn de la selenoamida (Se=C-NH) (H14), diferenciando las sefales entre 7.00 y
8.00 ppm se percibe un doblete correspondiente al Hz en 7.6 ppm, mientras que el
multiplete que integra para un H encontrado en 7.1 ppm es debido al Hs,
finalmente el multiplete en 7.3 ppm que integra para 2 H pertenece a los
hidrogenos Hs y He del anillo de seis miembros. En esa misma regién, en 6.68
ppm se observa una sefial debida al H del anillo de cinco miembros (Hg), asi
mismo entre 5.9 y 6.1 ppm se distingue una sefal multiple que integra para un
hidrogeno correspondiente al Hi;. Desplazadas hacia campos mas altos, se
encuentran tres sefales, una entre 5.3 y 5.4 ppm que corresponde a los
hidrégenos terminales del doble enlace (H14), en 4.4 ppm se encuentra la sefial del
metileno base de nitrogeno (Hq2), y la ultima sehal que integra para tres
hidrogenos encontrada en 4.0 ppm es generada por los hidrogenos del metilo del

anillo inddlico (H1).
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Espectro 7. RMN 'H (CDCls) del compuesto 2a

En cuanto a la RMN "C (Espectro 8), a campos bajos se observa la sefial
correspondiente al selenocarbonilo (C1o) en 191.9 ppm, el carbono ipso del
compuesto 2a (Cg) aparece en 143.1 ppm, seguido de los carbonos de la fusion
entre los anillos que conforman el indol C, y C; en 140 ppm y 125.8 ppm,
respectivamente. La sefal del metinoCg se aprecia en 130.9 ppm, mientras que
los carbonos del anillo de seis miembros C3, C4, Cs y Cs se encuentran en 119.2,
121.6, 123.9 y 121.6 ppm respectivamente. Los atomos de carbono Cs y Cq3 se
localizan en 110.2 ppm y 100.9 ppm, mientras que la sefial del C, aparece en

51.1 ppm. Finalmente, la sefal del grupo metilo (C¢) se encuentra en 32 ppm.
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Espectro 8. RMN "*C (CDCI;) del compuesto 2a

Cabe destacar que para las tres selenoamidas se observaron las sefales
representativas para cada uno de los grupos funcionales presentes en la molécula,
todas las sefiales se presentan en la Tabla 5. Es importante mencionar que el
compuesto 2c¢ sufre una transesterificacion debido al empleo de etanol como
disolvente, generando el éster etilico de la glicina. La formacion de este producto
puede explicarse mediante la adicidn probablemente asistida por un puente de
hidrégeno de una molécula de disolvente, al carbonilo del éster presente en la
cadena lateral de la selenoamida formada por la reaccidon de desmetalacion
seleniurativa, finalmente el intermediario producido pierde una molécula de

metanol, como se ilustra en el Esquema 18. *’

4 Gutiérrez-Hernandez, A. I., “Disefio de fenilselenoamidas con potencial actividad citotoxica”, Tesis de
Maestria, Instituto de Quimica-UNAM, México, 2010.
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Esquema 18. Propuesta de transesterificacion para la obtencion del

compuesto 2c¢*

Tabla 5. Resumen del analisis de RMN realizado a las Indolilselenoamidas.

Compuesto 2a Compuesto 2b Compuesto 2c
1H 13C 1H 13C 1H 13C
3(ppm) H 3(ppm) C 3(ppm) H 3(ppm) c 3(ppm) H d(ppm) C
8.19 Hyy 32 C, 8.61 Hy, 32.29 o 8.64 Hyy 1421  Cys
7.00-8.00 H;—Hg| 511 Cp 7.63 He 50.56 Cy| 7.00-8.00 H;—Hg| 3235
6.68 Hg 100.9 Cy3 7.33-7.26 HyyH, 60.25 Cis 6.83 Hg 5029 Cyp
5.97-6.10 His 1102 Cuf 7.16-7.11 Hs 101.75 Cs | 4.52-4.50 Hi, 6231  Cy,
5.32-5.43 Hia 119.2 G 4.04 H1,I_|l-:zv 110.42 C; | 4.35-4.28 Hia 10230 G
4.43-4.47 His 1207 Gg 1.89 Hia 120.97 Ce 4.03 H, 11047 G
4.01 H, 1216 G, 121.91 Cs | 1.37-1.32 His 121.07 G
1239 G 124.18 o 122.05 G
1258 G 126.13 G, 12438
1309 G 140.26 G, 12612 G
140 G 143.31 Co 14045 G,
1431 G 192.48 Cio 14290 G
191.9 Cy 168.59  Cy;
192.02  Cy
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5.3. Sintesis de 1,4-dihidro-1,3-selenazoles con un Fragmento Indélico

Una vez caracterizadas las selenoamidas sintetizadas previamente, se
procedié a estudiar la reaccion de anillacién intramolecular para la obtencion de
las selenazolinas. Debido a que cada molécula presenta una cadena terminal con
diferentes caracteristicas estructurales, fue necesario adecuar las condiciones de

reaccion para cada una de las selenoamidas con las que se trabajo.

Inicialmente se trabajo con la selenoamida 2a, la cual se anillé6 aprovechando
la presencia de un doble enlace, este grupo funcional se hizo reaccionar con NBS

48 aste intermediario reacciond de

generando el ion bromonio correspondiente,
forma apropiada con el atomo de selenio para generar el compuesto 3a (Esquema
19, Mecanismo 1). Dicha reaccion fue llevada a cabo a temperatura ambiente
bajo atmdsfera inerte, utilizando como disolvente acetonitrilo y completando un

tiempo de reaccion de 1h.

H —
\N—/_ 1. NBS A\ /N
% > N Se Br
\

Acetonitrilo, Tamp
3a, 45%

Esquema 19. Sintesis de 5-(bromometil)-2-(1-metil-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-
1,3-selenazol 3a

T OUT\ o

H —
\_/_ Br H N
O "% —— ) — 4
N se 0 % NS
\ N\ Se

Mecanismo 1. Anillacidon intramolecular del compuesto 2a.

8 A. Palisse, S. F. Kirsch, Org. Biomol. Chem., 2012, 10, 8041.
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Para corroborar la estructura de la molécula en cuestion se realizé el
correspondiente estudio espectrométrico y espectrofotométrico. Como se aprecia
en el Espectro 9 de IR, el compuesto 3a muestra una banda de absorcién en

1606 cm™', banda caracteristica para un doble enlace C=N.
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Espectro 9. Espectro de IR (KBr) del compuesto 3a

En el espectro de masas del compuesto 3a (Espectro 10) se observa que el
ion molecular se localiza en el pico de 356 m/z y corresponde a la masa molecular
esperada del compuesto, asi mismo se puede vislumbrar la pérdida del atomo de
Br en el pico de 277 m/z con el correspondiente patron de contribucion isotépica
del mismo. Mientras que en 156 m/z se encuentra el pico base que corresponde a

la fraccion CqoNoHo.
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Espectro 10. Espectro de masas (IE’) del compuesto 3a

En el espectro de RMN 'H (Espectro 11), se aprecian las sefiales caracteristicas
del anillo de seis miembros del indol (Hs, Hs, H4, H3) entre 7.00 y 8.00 ppm. En
6.92 ppm se percibe un singulete que integra para un hidrégeno debido al H del
anillo de cinco miembros (Hg). Desplazada hacia campos mas bajos, se distingue
un doblete en 4.9 ppm que integra para un hidrogeno debido al H11a, mientras que
el multiplete localizado entre 4.2 — 4.3 ppm que integra para 2 hidrogenos es
debido al Hy2 y al Hq1, asi el Hiz correspondiente al metileno del anillo de la
selenazolina se ve reflejado en el multiplete que integra para 2 hidrégenos en 3.4
— 3.6 ppm. Finalmente en 4.08 ppm se aprecia un singulete que integra para tres
hidrogenos generada por los hidrogenos del metilo sustituyente en el anillo
inddlico (H+).
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Espectro 11. RMN 'H (CDCl;) del compuesto 3a

En cuanto al espectro de RMN "°C (Espectro 12) de la selenazolina 3a, se

observa la sefal correspondiente al carbono ipso del anillo inddlico (Cg) en 156.4

ppm, mientras que en 139.7 ppm se aprecia la sefal debida al carbono ipso del

anillo de la selenazolina (C4p). Diferenciando los carbonos de la fusion entre el

anillo de cinco y seis miembros, en 133.0 ppm se encuentra la sefal del C,,

mientras que el C; se localiza en 126.5 ppm. Por su parte, los carbonos del anillo

de seis miembros se situan en 124.6, 121.8, 120.42 y 111.4 ppm para C4, Cg, C5 y

Cs respectivamente, en cuanto la sefal representativa del Cg se encuentra en

110.1 ppm. Asi mismo, los carbonos del anillo de la selenazolina Cq1 y C42 pueden

diferenciarse en 70.8 y 48.8 ppm respectivamente, mientras que el carbono
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metilénico que soporta al atomo de Br (C43) se encuentra en 32.18 ppm.

Finalmente la sefal del grupo metilo esta localizada en 35.6 ppm (Cy).
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Espectro 12. RMN '*C (CDCIls) del compuesto 3a

Con respecto al compuesto 2b, se trabajo empleando una estrategia que
involucré la formacion in situ de un mesilato, este buen grupo saliente reaccioné
mediante una sustitucion nucleofilica intramolecular para generar la selenazolina
3b. Probando diferentes disolventes y bases, se encontr6 que las mejores
condiciones involucraron el uso de diclorometano como disolvente y trietilamina
como base a una temperatura de 0 °C, es importante mencionar que la trietilamina
se utilizo para favorecer la reaccion de anillacién y que en su ausencia la reaccion

no procede de forma eficiente (Esquema 20, Mecanismo 2).
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2. Cloruro de mesilo

H\ _/—OH A N
N Trietilamina ©\/\>_</ j
N Se

N Se CH2C|2, 0°C \

3b, 89%

Esquema 20. Sintesis de 2-(1-metil-1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-selenazol
(3b)

H\N_/—O H ||(C|

ﬁ\o
ot e 5.
N Se ©\/>—<

\

Mecanismo 2. Anillacién intramolecular del compuesto 2b

El espectro de infrarrojo para 3b (Espectro 13) muestra una banda de

absorcion en 1647 cm™, esta banda es caracteristica para un doble enlace C=N.
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Espectro 13. Espectro de IR (KBr) del compuesto 3b

En el espectro de masas de la selenazolina 3b (Espectro 14) se observa el
i6n molecular, correspondiente a la masa molecular esperada del compuesto, con
una relacion masal/carga (m/z) de 264, asi mismo se aprecia el pico base
generado por la pérdida del fragmento -C4H2N, dejando un fragmento con una

relacidon m/z de 200.
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Espectro 14. Espectro de masas (IE’) del compuesto 3b

En el espectro de RMN 'H (Espectro 15), se aprecian las sefales
caracteristicas del anillo inddlico de seis miembros (Hs, Hs, Hs, H3) entre 7.00 y
8.00 ppm, en 6.96 ppm se percibe un singulete que integra para un hidrégeno
debido al H del anillo de cinco miembros (Hg). Desplazadas hacia campos mas
bajos, se distinguen dos multipletes en 3.45 y 4.54 ppm que integran para cuatro
hidrogenos correspondientes a los hidrogenos del anillo de la selenazolina (Hq1,
H12) sin embargo dichas sefales no han podido diferenciarse de manera 6ptima
debido a que estos hidrogenos son de naturaleza enantiotdpica lo que contribuye
a la aparicion de sefales traslapadas. Finalmente en 4.12 ppm se aprecia un
singulete que integra para tres hidrogenos generada por los hidrogenos del metilo
sustituyente en el anillo inddlico (Hy).
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Espectro 15. RMN 'H (CDCI;) del compuesto 3b

En cuanto al espectro de RMN *C (Espectro 16) de la selenazolina 3b, se
observa la sefal correspondiente al carbono ipso del anillo inddlico (Cg) en 159.2
ppm, mientras que en 139.4 ppm se aprecia la sefal debida al carbono ipso del
anillo de la selenazolina (C4p). Diferenciando los carbonos de la fusion entre el
anillo de cinco y seis miembros, en 126.7 ppm se encuentra la sefal del Cs,
mientras que el C;, se localiza en 126.4 ppm. Por su parte, los carbonos del anillo
de seis miembros se situan en 123.9, 121.9, 120.2 y 110 ppm para C4, Cs, C5 y C3
respectivamente, en cuanto la sefal representativa del Cg se encuentra en 107.4
ppm. Asi mismo, los carbonos del anillo de la selenazolina C41 y C42 pueden
diferenciarse en 66.3 y 55.4 ppm respectivamente, finalmente la sefal del carbono

del metilo sustituyente en el anillo inddlico esta localizada en 31.8 ppm (Cy).
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Espectro 16. RMN **C (CDCls) del compuesto 3b

Finalmente, en cuanto a la selenoamida 2c tras haber estudiado su reactividad
frente a diversas bases tales como trietilamina, piridina, diferentes hidroxidos y
alcoxidos, para favorecer la anillacién intramolecular, en ningun caso se logré
aislar la selenazolina esperada, en algunas ocasiones se form6é una mezcla
insaparable de productos y en otras se recuperd la materia prima intacta
(Esquema 21).

0
H\}O/_ N N
DS S |
N Se N Se
(I [ oo [ s
\
3c

Esquema 21. Sintesis de 2-(1-metil-1H-indol-2-il)-1,3-selenazol-5-ol (3c)
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En resumen, se logré6 obtener tres nuevas selenoamidas y dos nuevas
selenazolinas en rendimientos de regulares a buenos. Las selenazolinas obtenidas
fueron caracterizados mediante técnicas espectroscopicas y espectrométricas
convencionales (RMN'H, RMN'™C, IR, EM). A continuacién se presenta un

resumen espectroscopico para las Selenazolinas 3a y 3b en la Tabla 6.

Tabla 6. Resumen del analisis espectroscopico realizado a las Selenazolinas

Compuesto 3a Compuesto 3b
1H 13C 1H 13C

3(ppm) H 8(ppm) C 3(ppm) H 8(ppm) C
7.10-7.35 Hs-Hg 32.1 Cys 7.00-8.00 Hs - He 31.8 C
6.92 Hg 35.66 C 6.96 Hg 55.4 Ci
4.92-4.98 Hy, 48.8 Cpy 3.45-4.54 Hi1y Hip 66.3 Ci
4.23-4.38 Hig 70.8 Cu 4.12 H, 107.4 Cs
4.09 H, 110.1 Cs 110 C3
3.45-3.67 Hys 111.4 G 120.2 Cs
120.4 Cs 121.9 Cs
121.8 Cs 123.9 C,
124.6 Ca 126.4 G,
126.5 C; 126.6 (o7
133.0 G, 139.4 Cio
139.7 Cio 159.2 Co

156.4 Gy
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6. CONCLUSIONES

+ Se logré sintetizar de manera eficiente el carbeno de Fischer con el 1-
metilindol como sustituyente y se confirmd su estructura por difraccion de

Rayos X de monocristal.

+ Se comprobd la reactividad del Etoxicarbeno de Fischer en una secuencia
de reacciones aminolisis usando tres diferentes aminas primarias y
posterior desmetalacion seleniurativa, logrando exitosamente la sintesis de

una pequefa serie de selenoamidas.

 Se logré el desarrollo de un método para la sintesis de una serie de
selenazolinas con fragmento inddlico a partir de las nuevas selenoamidas,
cabe mencionar que hasta nuestro conocimiento estos compuestos no han

sido reportadas en la literatura.

* Se encontré que la reaccidén con etanolamina es la mas eficiente tanto en la

sintesis de selenoamidas como en la anillaciéon intramolecular.

» Se caracterizaron todos los compuestos sintetizados mediante las técnicas

espectroscopicas mas comunes (RMN 'Hy °C, IR, EM).
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