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Introduccidn

Los calcogenos son elementos fundamentales para la vida de los seres vivos, el azufre y el
selenio forman parte de proteinas esenciales para los seres humanos, mientras que el selenio y
el telurio ayudan a las plantas a la fitorremediacion ayudando a desintoxicar los suelos
contaminados. Por ello, se ha estudiado la sintesis de nuevos compuestos organocalcogenados
que ayuden a potenciar su actividad biolégica en donde destacan como anticancerigenos,
antitumorales, antibacterianos y fungicidas principalmente,

El ferroceno es un compuesto organometalico que presenta actividad biolégica gracias a su
potencial redox de transferencia de un solo electron reversible, que le permite interconvertirse a
sales de ferricinio, aumentando la permeabilidad celular y con ello, su potencial actividad
bioldgica.

Sin embargo, la sintesis de compuestos organocalcogenados es limitada, costosa y requiere de
condiciones de reaccion sumamente anhidras, que no son faciles de reproducir en los
laboratorios de sintesis organica. Es por ello que en este trabajo se proponen nuevos métodos
de heterociclos diferrocenilcalcogenados, esperando que la sinergia de estos en su estructura
ayude a incrementar su actividad bioldgica y especificidad con la diana molecular, sintetizando
posibles anticancerigenos con mayor selectividad.

En el presente trabajo se describe el estudio de la reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona
con los diferentes calcdgenos (S, Se y Te), investigando las mejores condiciones de reaccion a
manera de obtener una familia de heterociclos diferrocenilcalcogenados, que posteriormente
seran purificados y caracterizados mediante técnicas espectroscépicas convencionales (IR-ATR
y RMN de 'H ,"®*C, ""Se y '?°Te asi como difraccion de RX). Finalmente se hara un estudio
comparativo de su actividad biolégica en 6 lineas de cancer humano comparando estos
resultados con los de células de rifiédn de mono.

Se obtuvieron la familia de compuestos: 2,3-diferrocenilciclopropentiona (4), 2,3-
diferrocenilciclopropenselenona (8), 2,3-diferrocenilciclopropentelurona (13), 4,5-diferrocenil-1,2-
ditiol-3-ona (5) , 4,5-diferrocenil-1,2-diselenol-3-ona (9), 4,5-diferrocenil-1,2-ditelurol-3-ona (14),
4 ,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona (6) , 4,5-diferrocenil-1,2-diselenol-3-selenona (10), 4,5-
diferrocenil-1,2-ditelurol-3-telurona (15), asi como los compuestos: 1,2,6,7-tetraferrocenil-4-
oxaespiro[2.4]hepta-1,6-dien-5-ona (7) (de dimerizacion), 2,2'-(1,3-diseletano-2,4-diiliden)-
bis(1,2-diferrocenil-1-ona) (11) y 1,2-diferrocenil-4,6-difenil-5-selen-4,6-difosfoespiro[2.3]hex-1-
ene-4,6-diselenida (12) (con el reactivo de Woollins). Para los compuestos: 4,5-diferrocenil-1,2-
ditiol-3-ona (5), 4,5-diferrocenil-1,2-diselenol-3-ona (9), 5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona (6) y
1,2,6,7-tetraferrocenil-4-oxaespiro[2.4]hepta-1,6-dien-5-ona (7) fue posible obtener su estructura
mediante difraccion de RX. Mientras que en los estudios de actividad biolégica se observé que
unicamente la 2,3-diferrocenilciclopropenona (el compuesto (3)) presentd actividad bioldgica
comparable con el cis-platino, es decir, que los compuestos obtenidos en este trabajo
experimental no son buenos para candidatos como posibles agentes anticancerigenos.

Si bien, estos compuestos no presentaron la actividad biolégica deseada. se espera que la
sintesis de compuestos organocalcogenados se siga estudiando, debido al alto potencial que
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presentan estos compuestos como posibles anticancerigenos, para ello, es necesario estudiar la
influencia que se tendra en estructuras abiertas y no heterociclicas, esperando que de esta
manera mejore su permeabilidad celular.

Marco teérico
Importancia de los calcégenos

El término “calcégeno” proviene del griego khalkds, que significa cobre, y la palabra griega
latinizada (genes), que significa producido. Esto surgio debido a que la mayoria de los minerales
de cobre contienen oxidos y sulfuros.

Los calcdgenos son un grupo de elementos que se ubican en la familia 16 de la tabla periddica:
oxigeno (O), azufre (S), selenio (Se), telurio (Te), polonio (Po) y livermorio (Lv) (Figura 1). Todos
estos elementos tienen 6 electrones de valencia y el caracter de estos pasa de no metalico a
metalico conforme aumenta el numero atémico. Los estados mas comunes para estos elementos
son -2, +2, +4 y +6..1

A -

.E .- .t .3 .-
- ‘ :

Figura 1 Calcogenos ubicados en la tabla periodica (Familia 16).

1. Azufre.

La relevancia del azufre es un elemento esencial en los seres vivos. Es el octavo elemento mas
abundante en el universo y el quinto mas abundante en la Tierra.? ® El azufre se encuentra en la
naturaleza de diversas formas; puede encontrarse en forma de sulfato (como lo es en los
minerales como barita, yeso, celestina)* , como sulfuro (como en el acido sulfhidrico y la pirita) o
en su forma elemental (Sg).

El arreglo en el que se encuentra normalmente el azufre es en su forma de ciclo octasulfuro (Ss),
que tiene forma de corona y cristaliza en un arreglo ortorrémbico (arreglo estable a temperatura
ambiente para este compuesto), es un mineral amarillo palido quebradizo, se en encuentra
comunmente cerca de las zonas volcanicas. Ademas de la conformacion Sg, se conocen otras
formas alotropicas que se han reportado en la literatura (Tabla 1)°.
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Tabla 1 Formas alotropicas del azufre.

Estructura (B3LYP-D3) Estructura (B3LYP-D3)
5 (4_ A o y 42
Se J""‘i Ss *f#ﬁ
6 1 Jz 8 2
8 g 3 8 3
.7 5
So S1o 9r 6/) 9
. 2
10 1
L . 3 )
8 A b
S11 S12 ‘5 D,
S1a
S13 1)
" St
)
S1s
(Il S20

1.1 Importancia biolégica

El azufre tiene un rol biolégico muy importante, debido a que desempena funciones estructurales
y metabdlicas. Por ejemplo, estructuralmente, el azufre es parte de la constitucion de algunos
aminoacidos® y este juega un papel importante para el plegamiento de polipéptidos para la
formacion de las estructuras secundarias y terciarias de las proteinas’. Por otro lado, en cuanto
a funciones metabdlicas podemos encontrar a las ferredoxinas, que son proteinas de hierro-
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azufre que con frecuencia participan en reacciones metabdlicas en las que se requiere
transferencia de electrones?®, algunas proteinas en humanos de la familia de las ferredoxinas son:
la aldehido-oxidasa 1, la xantina deshidrogenasa y el inhibidor L-RNasa, por -mencionar algunas.
Como catalizador, el azufre también participa en otro tipo de reacciones como lo son las
reacciones quimio-selectivas; en estas reacciones el azufre dirige la selectividad de la reaccién
hacia la formacién de un producto deseado, un ejemplo de este tipo de reacciones en la
hidrogenacion del etileno.® El azufre representa un papel esencial en el correcto funcionamiento
de los organismos y participa en un enorme numero de procesos metabdlicos (Esquema 1), se
presenta un panorama general acerca del metabolismo de los aminoacidos con azufre y algunas
de las rutas metabdlicas que dependen de este elemento.®
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Metabolismo de aminoacidos que contienen azufre y rutas dependientes de

azufre.
MM__uo..”.oo de SeCys __,. ]
selenio
intracelulares Sel mﬂ:o. Vet sulf
y de la dieta M et sulfona
T~ SeMet
Serina ATP PPi +Pi SR
o A clo de metionina y
Glicina il > [SAM | metabolismo de metionina
a»
DMG X
Oo__:m
mmﬂm_zm >Qm:ow_@~0 X-CHs
|
- [sAH
L i ——Sulfoconjugacién

H,S *ATP R ]
Piruvato + NH,* _Uba

J~7\+ ATP4sy  APS

=]
|‘m0a

Transulfuracién a cisteina y

3- w:_gom_m:_:m w\ Tau metabolistmo de cisteina
" Metabolisma P HypoTau
CoA/CoA
Glu,Gly 20
gamma-cicloglutamil > -

Esquema 1 Principales rutas metabdlicas de azufre en humanos. Enzimas de met-transmetilacion y remetilacion: 1-Met-adenosil transferasa; 2- x-metiltranferasas; 3- S-
adenocsil-HCys hidrolasa; 4- betaina:HCys metiliransferasa; 5-Met-sintasa; 6-serina hidroximetiliransferasa; 7-metilenetetrahidrolato reductasa. Enzimas de met-
transulfuracion: 8-cistationina B-sintasa; 9-cistationa y-liasa. Enzimas de tau-sintesis: 10-Cys-dioxigenasa; 11-sulfino-alanina descarboxilasa; 12-HipoTau oxidasa. Enzimas
de formacion de sulfato: 10-cys-dioxigenasa; 13-citeinsulfinato transaminasa; 14-sulfito oxidasa. Enzimas de formacion de PAPS (Phosphoadenosine phosphosulfate,
fosfoadenosin fosfosulfato): 15-ATP sulfurilasa; 16- APS-cinasa. Sulfoconjugacion: 17- familia sulfotransferasa. Encimas de formacipon de GSH (glutationa): 18-y-glutamil-L-
cisteina sintasa; 19- GSH-sintasa. Enzimas de sistemas GSH-GSSG (glutationa-aminoacidos con puentes disulfuro): 20-GSH peroxidasa; 21- GSSG reductasa. Enzimas
catabdlicas de GSH: 22-y-glutamil-transpeptidasa (y-GT)- Biogénesis de centros de hierro-azufre: 23- Cysdesulfurasa. Enzimas con formacién de acido sulfhidrico: 8-Cistationa
B-sintasa; 9-cistationa y-liasa; 24- Cys-aminotransferasa, 25- 3-mercaptopirubato sulfurotransferasa. Metilsulfon-reductasas: 26- la familia MsrA. Sintesis de CoA: 27-
fosfopantotenoilcisteina sintasa. Selenoproteinas: 28-Selenocys-sintasa.
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1.2 Sintesis de ditioles y ditioltionas

Ademas de su relevancia en el ambito bioldgico, el azufre tiene también otras aplicaciones
diversas, que abordan desde alternativas sintéticas para llevar a cabo una quimica mas “verde”,
hasta formar parte de catalizadores para llevar a cabo diversas reacciones; un ejemplo de ello
es en el proceso Fischer-Tropsch, en el cual se utiliza un catalizador dopado con azufre, que
permite optimizar el proceso de obtencion de hidrocarburos a partir de CO y H,.1t

El azufre, es parte de la constitucion de los ditioles y ditioltonas. Estos compuestos consisten en
anillos de cinco miembros, de los cuales dos de ellos son atomos de azufre, ademas, en este
anillo esta presente un carbonilo (en el caso de los ditioles) o una tiocetona (en el caso de las
ditiolonas). Estas moléculas son interesantes ya que, a partir de las 1,2-ditiol-3-tionas se pueden
obtener diversos derivados, este grupo funcional significa una ruta directa para obtener de forma
sencilla compuestos como hidrocarburos saturados, alquenos y sus derivados, B-cetoésteres y
cetonas. Este tipo de moléculas resultan ser una gran materia prima para la obtencién de
derivados de ditiol*2. Las 1,2-ditiol-3-tionas se pueden estudiar en conjunto con las 1,2-ditiol-3-
onas debido a que estas se pueden interconvertir facilmente, es decir, la ditioltiona se puede
convertir en la ditiolcetona y viceversa (Esquema 2). El proceso hacia la formacién de ditiolcetona
consiste en una oxidacion, mientras que el proceso de formacion del carbonilo consiste en una
sulfuracion con el reactivo de Berzelius (P4S10)*°.

Algunas de las propiedades de la 1,2-ditiol-3-tionas, como lo es su pseudoaromaticidad, han sido
un factor importante para atraer el interés de la comunidad cientifica, ya que, gracias a estas
caracteristicas es un grupo versatil para formar diferentes anillos heterociclicos.

S KMnO, 0
6 (AcO),Hg

>

S = S
\ / P4S10 \ /
S S
Esquema 2 Interconversion entre la 1,2-ditiol-3-tiona y la 1,2-ditiol-3-ona.

Se han encontrado diferentes aplicaciones para las 1,2-ditiol-3-tionas y sus derivados, entre las

que destacan sus aplicaciones como desinfectante,**®> materiales 6pticos con fotosensibilidad al

espectro infrarrojo’® y electrodos'’, principalmente.

Existen varias rutas sintéticas para obtener 1,2-ditiol-3-tionas y sus derivados, se describen los

siguientes métodos de sintesis:

* El reactivo de Lawesson es un compuesto comunmente utilizado para la tionacién de

reactivos. Este puede ser utilizado en presencia de acido 2-mercaptobenzoico para
obtener benzo-1,2-ditiol-3-tiona y benzo-1,2-ditiol-3-ona (Esquema 3).

s
—
S
s s/'ixs s S
COOH \ _|_ \s
> S
Reactivo de Lawesson

SH
S (o)

Esquema 3 Tionacién del acido 2-mercaptobenzoico por medio de la reaccién con reactivo de Lawesson.

De manera similar al método anterior, partiendo de un compuesto que contenga un grupo tiol y
un grupo éster, se puede formar la respectiva ditiolona, mediante la tioacion de la molécula y la
formacion del heterociclo, la principal diferencia en la reaccion es que este método se lleva a
cabo con azufre elemental (Esquema 4) y no con el reactivo de Lawesson.

11
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R4 SH
’ \ /
R, S

COOEt
R;

Esquema 4. Formacion de la ditiolona usando azufre elemental a partir de una molécula con tiol y éster.

¢ Oftro método reportado para formar una ditiolona, es a partir del tiofenol, el cual reacciona
en presencia de un aril triclorometil disulfuro formando el correspondiente ditiol (Esquema
5), el ciclo se cierra utilizando el catalizador tricloruro de aluminio, y, mediante la
interaccion con agua se termina de formar la ditiolona.*8

$-5-CCI s
SH : AICI, \
CIS-CCl; —_— S
H,0
o)

Esquema 5. Ruta para la obtencion de una ditiolona partiendo de tiofenol.

o A partir del 1,1,2,3,3,3,3-hexaclororopopeno y azufre elemental se puede obtener una
ditiolcetona a gran escala (50 kg de 4,5-dicloro-1,2-ditiol-3-ona), utilizando esta reaccion
en un reactor con presencia de agua a 165°C (Esquema 6).

S—S
. s Vapor
CCl; C——ccl g —————>
2 165°C X o
Cl Cl

Esquema 6 Obtencion industrial de una ditiolona a partir de 1,1,2,3,3,3,3-hexaclororopopeno y azufre elemental.

Un método mas amplio para obtener un derivado de la 1,2-ditiol-3-ona con diferentes
sustituyentes es a partir del éster B-mercapto acrilico. El catalizador en este caso es el
cloruro de hidrégeno (Esquema 7).
o]
SCOOMe
R, HCI

COOMe -Me,CO,OMe
R2 R2
Esquema 7. Obtencion de diferentes ditiolonas a partir del éster B-mercapto acrilico.

\ 4
-
\Ch

o También se han logrado sintetizar ditioltionas con sustituyentes ferrocenilicos. Por
ejemplo, cuando el ferroceno reacciona con terpentoxido de sodio y sulfuro de carbono,
seguido de una reaccion con yoduro de metilo, terminando con una reaccion de Berzelius,
formando la ditioltiona correspondiente con un ferroceno como sustituyente (Esquema 8).

12
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- (o] 1. tC5H11ONa (0]
Fe Fe

cs, : P4S4o

; 2. Mel : 120°C :

Esquema 8. Formacién de una ditioltiona ferrocenilica a partir de un derivado del ferroceno.

2. Selenio

El selenio (Se) es un elemento cuyo numero atémico es el 34 y se encuentra en la familia 16 de
la tabla periddica, junto con los demas calcogenos. Es un metaloide, y comparte algunas
propiedades con sus elementos vecinos de la tabla periédica como el azufre y telurio, incluso
comparte similitudes con el arsénico.*®
La etimologia de este elemento proviene del griego oeArjvn (selene) que significa luna, y fue
descubierto en 1817 por Jons Jakob Berzelius. Es posible encontrar al selenio en formas amorfas
y en formas cristalinas a temperatura ambiente, este puede tener un arreglo de cadena polimérica
helicoide o de anillo (Seg). Entre las formas en que se puede encontrar al selenio estan:

e Selenio amorfo o a-selenio

e Selenio vitreo (forma comercial ordinaria)

e Cristal monociclico o B-selenio

e Trigonal gris o y-selenio
Este se encuentra en diferentes formas alotropicas, tanto amorfas como cristalinas a temperatura
ambiente, adopta cualquier cadena polimérica helical o estructuras de anillo para el Ses. Tiene
una densidad de 4.20 y 4.81 g/ml. Se conoce el selenio amorfo o a-selenio (formas rojas y
negras), selenio vitreo o vidrioso (forma comercial ordinaria), cristal monociclico o B--selenio (rojo
profundo) y trigonal gris o y-selenio. Las distancias de enlace para selenio van desde los 2.24
hasta los 2.39 A, dependiendo de la naturaleza del sustituyente; cuando se tiene R con grupos
mas electronegativos, la distancia de enlace se acorta. Las estructuras alotrépicas calculadas
tedricamente (Tabla 2) 4.

Tabla 2 Formas alotropicas del selenio.

Estructura (B3LYP-D3) Estructura (B3LYP-D3)
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2.1 Importancia biolégica del Selenio.

El selenio es un elemento traza esencial para los humanos y animales. Este elemento era
considerado un veneno hasta que en 1957 donde fue identificado como micronutriente por
Schwarz y Foltz. Exhibe diferentes efectos sobre la salud dependiendo la concentracion en la
que se encuentre dentro del organismo; el exceso o deficiencia de selenio puede desencadenar
enfermedades en el ser humano.

El déficit de selenio puede ser causa de desérdenes en los musculos cardiacos y esqueléticos,
provocando cambios en las fibras musculares que pueden tener como consecuencia atrofia
muscular.? Incluso, se ha estudiado que el bajo nivel plasmatico de selenio en las etapas
tempranas del embarazo puede ser un indicio de que un recién nacido tendra bajo peso?!.
Algunas enfermedades que se conocen en relacion con la deficiencia de selenio son la
enfermedad de Keshan y Kashun-Beck.

La enfermedad de Keshan es un padecimiento que se caracterizada por episodios de disfuncién
del corazén agudos o cronicos,?> mientras que la enfermedad de Kashin-Beck es un
padecimiento osteocondropatico cronico y endémico, que desencadena deformacion
osteoartropica en el sujeto que la padece.?®> Pese a que estas enfermedades aparecen por
diversos factores, y, que estos mismos contribuyen a aumentar la incidencia o la severidad de
estos, se ha encontrado que son endémicas de regiones con suelos carentes de selenio, por lo
que se le puede atribuir como un factor de riesgo para sufrir alguna de estas enfermedades. 24
Por otro lado, cuando hay exceso en la ingesta de selenio (seleniosis), puede provocar distintos
malestares como salud dental pobre, ufias y cabello quebradizo, asi como nauseas, llegando a
casos mas graves como desarrollar un edema pulmonar. 23

La ventana de ingesta dptima de selenio es muy estrecha, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomienda ingerir al menos 19 ug por dia para prevenir enfermedades asociadas a la
deficiencia de selenio?°, mientras que otros autores recomiendan una ingesta de 60 ug para
hombres y 53 ug para mujeres al dia. 2% 26 27

Se ha encontrado relacion entre el selenio y la fisiologia cerebral, ya que se hallaron niveles
anormales de selenio en el plasma de pacientes con desordenes neuroldgicos?®.
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El selenio constituye parte de enzimas, proteinas y aminoacidos esenciales. Existen los
aminoacidos selenados analogos a los aminoacidos esenciales que contienen azufre, estos son
la selenometionina para el caso de la metionina, y la selenocisteina para el caso de la cisteina.
La selenocisteina es considerada el aminoacido proteinogénico 21, esta presente en diferentes
enzimas (por ejemplo, el glutatién peroxidasa, tetrayodotironina 5' desyodinasa, tioredoxina
reductasa, formiato deshidrogenasa, glicina reductasa, selenofosfato sintetasa 2, metionina-R-
sulféxido reductasa B1 y algunas oxigenasas).?°
Actualmente, las proteinas que contienen selenio en mamiferos se pueden clasificar en tres
categorias:

¢ Proteinas enzimaticas especificas con selenocisteina incorporada a su centro activo.

e Proteinas que contienen selenio incorporado de forma no especifica

e Proteinas de union a selenio (SBP)3® 31 32
Por medio de un proceso complejo que incluye un cuadro especializado de reacciones que
insertan la selenocisteina en el ribosoma en el RNAm, se realiza la biosintesis de
selenoproteinas.?® ** El selenio se obtiene a partir de su forma de selenoproteinas, se considera
que la fuente de selenio proviene de ciertos alimentos, estos son granos de cereal, soya, carne,
pescado y huevos.?+ %
Se han descubierto alrededor de 25 selenoproteinas en el cuerpo humano, y se ha demostrado
que algunas de ellas se ven afectadas por la cantidad de selenio presente, por ejemplo, la
presencia glutation peroxidasa 1 (GPx1) se ve disminuida cuando hay un déficit de selenio®, por
otro lado, el nivel de ARNm de selenocisteina desyodasa (DIO1) y selenocisteina P (SIP) no se
ve afectado por este déficit. 3% 37

2.1.1 Metabolismo del selenio.

Una gran parte de los compuestos con selenio (inorganicos y organicos), se absorben con
facilidad por medio de la dieta y estos son transportados hacia el higado.*® Por medio de diversos
mecanismos, las especies selenadas se absorben en el intestino delgado, mismos mecanismos
que con frecuencia se comparte con las analogas especies azufradas, no obstante, aun se
desconocen identificadores de los transportadores especificos del selenio provenientes de la
dieta.®® 4% Aunque aun se desconoce qué proteinas son encargadas del transporte de
selenometionina y selenocisteina, se sabe que estos son absorbidos por medio de mecanismos
trancelulares 3> 4 | mientras que por otro lado, la absorcion de selenato se lleva a cabo
paracelularmente mediante un proceso de difusion pasiva, posteriormente es reducido a selenita
por la ATP sulfurilasa, que si bien se sabe que es una ruta analoga a la del 3-fosfoadenosin-5-
fosfosulfato, sigue sin conocerse a detalle los procesos metabdlicos asociados a este.®’
En el higado se llevan a cabo las reacciones metabdlicas del selenio y es donde la mayoria de
las selenoproteinas son sintetizadas.?? El selenuro de hidrégeno (H.Se) actia como precursor
de selenoproteinas " 42 43 | ademas también funciona como metabolito para la secrecion de
selenio, cuando la metilacion de S-metiltransferasas genera distintas formas metabdlicas
metiladas del selenio, estas son expulsadas por medio del aliento y la orina. Se puede obtener
el selenuro de hidrogeno por distintas vias (Esquema 9):
- Por medio de la dimetilaciéon del metilselenol (CH3SeH), através de la metiltransferasa.
- Mediante la trans-selenacion puede ser liberado por la Selenocisteina.’? 7
Via selenodiglutaniona (GS-Se-SG), a través de la reduccion de tioles y reductasas

dependientes de NADPH, se obtiene a partir del selenito de sodio (NaxSeOs).
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Esquema 9 Rutas de obtencién y desecho de compuestos selenados en el cuerpo humano.

La selenometionina (SeMet) es un aminoacido analogo a la metionina (SMet) (Esquema 10); sin
embargo, las células no son selectivas entre la metionina y la selenometionina, por lo que,
durante la sintesis de proteinas la selenometionina no es metabolizada inmediatamente y
cualquiera de estos dos aminoacidos son anadidos a la proteina. Esto no solo no produce
alteraciones en la estructura de las proteinas selenadas, sino que también podrian proveer de
proteccion a los residuos de aminoacidos cercanos de especies radicalarias.** 4°

OH OH
HzN\ c! H2N\ /l
cHT N, cH™ X,
CH, CH,
H,C™ H,C™™
! !
- P e
H5C H,C
(a) Metionina (b) Selenometionina

Esquema 10 (a) Metionina y su derivado selenado (b) selenometionina.

A través de la transelenacion, la selenometionina puede ser convertido en selenocisteina de
forma reversible, para posteriormente ser empleada en la sintesis de selenoproteinas.® 4¢ La
incorporacion inespecifica de la selenometionina a las proteinas generales del organismo, hace
posible que el selenio pueda ser almacenado en el organismo; de esta manera, la Se-Met ofrece
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una ventaja sobre los demas compuestos de selenio que son usados para la suministracion
dietética.3® 4°

En la literatura se ha reportado que la sustitucion de la metionina por su analogo con selenio en
las proteinas amiloides, modula su agregacién y neurotoxicidad, por lo que son potenciales
farmacos para el tratamiento de las enfermedades amiloides con la ingesta de suplementos de
Se-Met.#” Los organos ricos en Se-Met son el pancreas, higado, rifiones y el musculo
esquelético.3® 43 44

Existe un grupo de proteinas que tienen una unién Se-Se (unidos covalentemente),
desafortunadamente sus funciones no han sido caracterizadas aun. Las SBP son una familia de
proteinas mas pequefias, en donde destaca la SBP1 al ser la mas estudiada de esta familia. Se
sugiere que la funcidon de las SBP1 estd involucrada en el transporte intra-Golgi y en la
degradacion de proteinas mediadas por ubiquitinacién, sin embargo, su funcion fisiolégica exacta
es aun desconocida.*® 4° Con respecto a la relacidon del cancer y la SBP1, se han detectado
niveles reducidos de SBP en varios casos de tumores epiteliales, y se ha encontrado que existe

una correlacion entre la expresién de SBP1 y un diagndstico serio en varios canceres humanos.>®
51

2.1.2 Selenio como anticancerigeno.

El papel del selenio como factor para prevenir el cancer, asi como agente anticancerigeno, ha
cobrado importancia en los afios recientes, debido a que se ha demostrado por medio de estudio
epidemioldgicos, que, en regiones con suelos ricos en selenio, hay una menor frecuencia de
muertes relacionadas con cancer, ademas de que existe la correlacién entre algunos tipos de
cancer y la concentracion de selenio que se encuentra en el plasma de la poblacion.30: 52, 53. 54
En estudios in vitro se ha observado en animales que las propiedades anticancerigenas del
selenio se presentan a partir de niveles supranutricionales de la ingesta. 25 %0 55 %6 También se
ha identificado a lo largo de las terapias convencionales de cancer que la administracion de
selenio limita los efectos adversos, mejorando la condicién general de los pacientes sin reducir
la eficacia del tratamiento.>” 58 59

Ademas, se sabe que el metabolismo, la sintesis y actividad de selenoproteinas son alterados
por una serie de polimorfismos de nucleétidos Unico (SNP). € ¢! Un ejemplo de esto se podria
presentar en la sintesis de selenoproteinas y la respuesta a la dieta de selenio, dado que la
incorporacion de SeC involucra la region 3'UTR (3’-no traducida) del ARNm, se ha propuesto que
los SNP dentro del gen que codifica el 3’'UTR podria tener un efecto sobre los dos procesos
mencionados.®?

La relacion entre la cantidad de selenio presente y la incidencia de canceres especificos no es
de forma lineal, si no que esta tiene mayor incidencia en los casos donde hay deficiencia o exceso
de selenio y una menor incidencia en la ventana de administracion 6ptima, por lo que imita una
forma de U. Si bien los pacientes con deficiencia de selenio se podrian ver beneficiados por una
ingesta adicional, los individuos con niveles plasmaticos adecuados o altos de selenio se podrian
ver afectados negativamente por este sobreconsumo.3® 4>

Aunado a lo anterior, hay evidencia de que la actividad biolégica del selenio depende
directamente de la especie quimica en la que se encuentre.®® Si bien, tanto los compuestos
inorganicos como los organicos sirven como fuente de selenio para la nutricién, su absorcion,
acumulacion y metabolismo son distintos, por lo tanto, difieren también en actividad bioldgica. En
la actualidad, se desconoce el mecanismo exacto por el cual el selenio presenta actividad
anticancerigena.*? Lo que se sugiere es que los efectos anticancerigenos del selenio radican en
que estos podrian ofrecer proteccion contra alguna lesion oxidativa, debido a que el estrés
oxidativo mutagénico es uno de los principales factores en el inicio del cancer.

Las propiedades antioxidantes del selenio han sido estudiadas en diversas investigaciones
(sobre todo los efectos mediados por las GPxs y las tiorredoxina reductasas). Sin embargo, el
hecho de que los efectos anticancerigenos se observen por lo regular a niveles
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supranutricionales de administraciéon con selenio, que sobrepasan las dosis necesarias para la
expresion maxima de selenoproteinas, es un vestigio de que las propiedades antioxidantes no
son los Unicos factores que contribuyen a esta actividad anticancerigena.*? 63 64 Existen diversas
propuestas acerca de los mecanismos implicados en el efecto anticancerigeno del selenio, como
por ejemplo:3': 60. 65

Alteraciones del metabolismo carcinégeno

Estimulacion para la reparacion del ADN

Modulacion de las respuestas inflamatorias e inmunitarias
Regulacioén del ciclo celular

Atenuacion de la proliferacion celular

Estimulacion de la apoptosis.

Debido a que el selenio podria actuar por medio de diversas rutas y mecanismos, mismos que
contribuyen a la actividad anticancerigena del selenio, tener una mejor comprension de su
actividad biologica es vital para obtener informacion acerca de la administracion de selenio en la
prevencion y tratamiento del cancer.

2.2.1 Sintesis de 1,2-diselenoles

Se ha informado que la reaccion de la difenilciclopropenona con carboxamidas forma los
productos de fragmentacion del anillo, como lo son los derivados de O-(2-fenilcinamoil)amida.®®
Por otro lado, la reaccidn de la difenilciclopropenona con tioamidas da productos ciclados, 5,6-
dihidra-4H-1,3-tiazin-4-onas.®’ Sin embargo, no se conoce ninguna reaccion con respecto a las
selenoamidas y compuestos relacionados.

En 1980 la primera transformacién de difenilciclopropenona en heterociclos de selenio mediante
la reaccion de difenilciclopropenona con selenoamidas y sus derivados fue reportada por
Takahashi et al. Se esperaba que las selenoamidas reaccionaran con la difenilciclopropenona de
forma similar a las tioamidas para obtener 1,3-selenazin-4-onas. Sin embargo, se observo la
incorporacion de dos atomos de selenio en el anillo de ciclopropenona para producir 1,2-
diselenoles (A), este se obtuvo en bajos rendimientos (4%).8

En la reaccion entre la difenilciclopropenona y la benzoselenoamida en benceno a reflujo se
obtiene dos compuestos 1,2-diselenoles: B y C, con rendimientos del 22 % y 27 %
respectivamente. Estos reaccionan con hidrato de hidracina en metanol, formando el producto
el 4,5-difenil-3-hidroxipirazol con un rendimiento del 42 %. También se observo la formacién de
los 1,2-diselenoles mediante la reaccion de difenilciclopropenona con N,N-difenilselenourea en
una solucién de metanol, a reflujo durante 24 h donde se obtuvieron con un rendimiento del 4%,
mientras que se observé la formacién de un nuevo producto: la 1,3-selenazina con un
rendimiento del 38 % (Esquema 11).%°
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Esquema 11 Reaccion de difenilciclopropenona con benzoselenoamida.

También, se han obtenido derivados de diselenoles a partir de la 2,3-difenilciclopropenona con
selenio elemental (Esquema 12). Estas reacciones fueron estudiadas por Wanga H y Yana R
donde catalizaron la reaccion con FeCl, para aumentar los rendimientos de la reaccion. > 276 La
5-diaril-3H-1,2-diselenol-3-ona en presencia de yoduros de alquilo forma los compuestos de
apertura del anillo mediante una sustitucion nucleofilica.”
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A, \/59

A Y T A ~ .
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A
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Esquema 12 Sintesis de 5-diaril-3H-1,2-diselenol-3-onas y su reactividad.

2.2.2 Reactivo de Woollins como agente selenante

El reactivo de Woollins se nombré en honor su creador, el Dr. John Derek Woollins, un destacado
investigador en la comunidad cientifica, principalmente en la rama de la quimica inorganica por
sus estudios sobre la familia 15 y 16, donde destacan sus trabajos en la quimica de S, N, Se, Te
y P. El reactivo de Woollins (Ph2P2Ses) es un polvo color anaranjado, de costo accesible y por
ser un buen agente selenante.

Como se ha mencionado, el reactivo de Lawensson es un fuerte agente tionante, que permite
realizar la transformacion quimica del grupo carbonilo (C=0) a grupo tiona (C=S) (Figura 2). Para
selenar, existe su analogo, el reactivo de Woollins (WR, por sus siglas en inglés), que permite
realizar la conversion del grupo carbonilo (C=0) a grupo selenona (C=Se)."?
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Figura 2 Reactivo de Lawensson y reactivo de Wollins.

Este reactivo ha sido sumamente importante en la quimica organica sintética de compuestos
selenados, debido a que los compuestos selenocarbonilicos se utilizan como intermediarios en
la sintesis de heterociclos, ademas, la bioactividad de los compuestos de organoselenio ha
aumentado el interés en su estudio, ya que se requiere el desarrollo de nuevas técnicas para la
introduccion de selenio en moléculas organicas. Un método sencillo de lograrlo es mediante el
intercambio de un atomo de oxigeno de carbonilo para el selenio, lo que se puede lograr
empleando el reactivo de Woollins.

En 1997 Hill et al. informaron el uso de reactivo de Woollins (Esquema 13), obtenido a partir de
(PhP)s y selenio elemental (P:Se relacion 1:2).2

Se

R4 R R
> < 2
— a/
R R, !
R
H Se
— - —_—
H,N R
R H 2
R d Ar
/Se\ /Ph
Se P. Se
j Z§se ( W,Ar
R R, N-—N

Esquema 13 Reactividad del reactivo de Woollins.

La reactividad de las diarilciclopropenonas con el reactivo de Woollins ya ha sido investigada,
mediante la reaccién entre el reactivo de Woollins y difenilciclopropenona en CH>Cl, a 100 °C
(en un tubo sellado) dando como resultado una solucion de color rojo oscuro mas una pequefia
cantidad de selenio negro.

La mezcla de reaccion fue separada mediante cromatografia en columna (gel de silice, tolueno)
donde se obtuvo una fraccién naranja, que fue el producto de selenacién esperado: el compuesto
de selenocarbonilo, seguida de una fraccidén purpura (Esquema 14). Este se aislé con un
rendimiento moderado (27%) como un solido naranja y es un compuesto estable al aire.”

20



Interaccién de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con una familia de calcégenos

Se, se FPh
NN/
o Ph\P y; Ny P Se /P P\\se
se? \_./ “ph A + PR A

shehadonsion e

Esquema 14 Reactividad de la 2,3-diarilciclopropenona con el reactivo de Woollins.

También, se ha utilizado el reactivo de Woollins para generar H.Se en forma de gas, a partir de
su reaccién con la cetona de Michler’s, (Esquema 15) donde se observé que el selenocarbonilo
formado no era estable.”®

Se (o]
PBS (pH 7.4)
— — + H,Se T
WR, Tolueno
\N N/ \T T/

130 °C
INESTABLE |

Cetona de Selenomichler Cetona de Michler

Esquema 15 Sintesis de la cetona de Selenomichler’s utilizando el reactivo de Woollins.

2.2.3 Selenio y ferroceno.

Por medio de la desmetalizacion selectiva de complejos de aminocarbeno de Fisher, se han
logrado sintetizar ferrocenilselenoamidas (FcSeNG-(CH2),CH2(R)OH; n=1, 2, 3; R=H, Me,Ph).
Gracias a los resultados obtenidos de los ensayos de SRB y de la comparacion con otros
farmacos comerciales (como tamoxifeno y cisplatino), se observé que las ferrocenilselenoamidas
presentan una buena actividad anticancerigena.’®

El diseAo molecular de estos compuestos bioactivos es interesante, ya que se basa en el
equilibrio entre su conformacién abierta y cerrada que es proporcionada por la formacién de
interacciones de enlaces de hidrégeno débil; la conformacién cerrada mejora sus propiedades
lipofilicas y aumenta su permeabilidad a través de la membrana celular, mientras que en la
conformacion abierta los grupos polares podrian solvatarse, lo que le confiere un aumento de su
solubilidad en agua. Ademas, se encontr6 el grupo hidroxi es muy importante para su actividad
citotdxica, dado que este podria permitir una interaccion especifica con el objetivo molecular.””
Adicionalmente, se descubrid dentro de esta serie de estudios, que el compuesto de N-(2-
hidroxietil)-N-metilferrocenilselenoamida presenta una excelente actividad biolégica (Figura 3)

Responsables de la actividad citotéxica

S Se
©/—”\N'/\|’R N/\/OH
: ! i —_— |
F:e H OR' Fe
Q: Puede favorecer la difusiéon <®>

Bioisostero
Figura 3 N-(2-hidroxietil)-N-metilferrocenilselenoamida
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3. Telurio

El telurio fue descubierto en 1782 por el quimico Franz-Joseph Miller von Reichenstein, quien
se encontraba estudiando minas de oro. Su etimologia proviene de la palabra latina “tellus” que
significa tierra. Este elemento se encuentra principalmente como teluro (Te?) en metales como
oro, plata, plomo y bismuto. A pesar de su temprano descubrimiento y abundancia en corteza
terrestre (alrededor de 0.027 ppm, a la par de la plata y el oro), el telurio es un elemento poco
estudiado, con aparentemente poca importancia en la vida diaria. Debido a esta “invisibilidad” en
la vida diaria, particularmente en el campo de la biologia, el telurio es un elemento poco utilizado,
sin un rol aparente en organismos procarionte ni eucarionte.

El campo de la quimica de organotelurio incluye una vasta variedad de diferentes compuestos
con enlaces caracteristicos telurio-carbono. El atomo de telurio por lo general es divalente o
tetravalente, lo cual es un reflejo de su estado de oxidacion. Puede unirse a residuos alquilicos
o arilicos, pero también a otros atomos, como haluros, oxigeno o hidrégeno. El enlace carbono-
telurio no es particularmente estable. Aunque la obtencion de las cifras exactas es complicada,
la tendencia en la familia de los calcogenos procede de 358 kJ/mol para el enlace C-O, 272
kd/mol para el de C-S y 234 kJ/mol para el de C-Se, esto situa al enlace C Te alrededor de los
200 kJ/mol o incluso menos.”® Los Te-arilos o Te-alquilarilos son compuestos mas estables con
respecto a los Te-alquilos.” &°

Entre los aspectos quimicos de los agentes de organotelurio, la actividad redox y catélisis parece
ser los campos mas estudiados. Muchas sustancias a base de telurio presentan diversos
potenciales redox, con estados de oxidacion del telurio de 2° a 6*.Uno de los aspectos mas
importantes de la quimica redox del telurio, es su cercania a la que presentan los demas
calcégenos, en particular el oxigeno y azufre.

En la literatura, se ha reportado las formas alotrépicas del telurio, las cuales se obtuvieron
mediante célculos computacionales (Tabla 3).8!

Tabla 3 Formas alotrépicas del telurio.

Estructura (B3LYP) Estructura (B3LYP)
Te2 H Tes >

Tes Tes

@ @ o
WIS
Tes P2 Tes ;\!ag
Teo ‘3&{‘ Tes :\@ | ‘5
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3.1 Importancia biolégica del telurio.

A diferencia del selenio, el telurio no es un elemento esencial traza (puede que por esta razon,
en contraste marcado con el selenio, no ha sido considerado para el desarrollo de potenciales
farmacos).®? Se encuentra junto a los demas metaloides en la tabla periddica y exhibe
propiedades similares a las del arsénico (As), selenio (Se) y antimonio (Sb). Estos elementos
estan relacionados con aplicaciones industriales, y pese que el telurio no es tan usado como los
demas metaloides, es necesario para ciertas aplicaciones industriales importantes.®3

En conjunto, todos estos elementos forman un nicho particular de manufactura de
semiconductores y otros componentes electrénicos. El telurio se utiliza en aleaciones
aleaciones, en las cuales mejora la dureza y resistencia a la corrosion. Dentro de las aplicaciones
que son mas del interés de esta tesis, se encuentra el uso de telurio radiactivo para tratar el
cancer de tiroides, ademas que hay agentes antitumorales que contienen telurio en su
composicion.®*De esta manera, el telurio demuestra propiedades similares a aquellos elementos
qgue son téxicos para el ser humano. Por lo que es importante considerar la fisiologia, toxicidad y
métodos de monitoreo en especimenes biologicos y medioambientales.

Como resultado de un estudio de 3 semanas, se encontré que después de alimentar ratas con
grandes dosis de telurio, se recuperé un intervalo del (63-84) % en sus heces, por lo que se
presume que alrededor del 25% fue absorbido en el tracto gastrointestinal®®. A partir de calculos
de la retencion en el cuerpo completo, seguido de la administracion mediante sonda gastrica de
127mTe-acido teluroso, se determiné una absorcion de alrededor del (10-15) % que posteriormente
excretado (probablemente en la orina) después de 12.3 dias.®

Se afirma que los compuestos de telurio son reducidos a su forma elemental gracias a las
bacterias intestinales®’, algunos de estos compuestos son mas toxicos que otros, estos no
pueden ser metabolizados de manera rapida o completa. La toxicidad, y presuntamente la
absorcidn, es mayor para aquellos compuestos que son mas solubles. El olor caracteristico a ajo
del teluro de dimetilo (CHs).Te, se puede detectar por el aliento de los trabajadores que estan
expuesto a polvo con telurio, vapores de 6xido de telurio (TeOz) y teluro de hidrogeno (H.Te
gaseoso) y se determind su presencia en la orina de dichos sujetos. Se concluyd que la absorcion
de este elemento en los pulmones ocurre, sin embargo, no hay datos experimentales
relacionados a este hecho.

En el estudio de '?’"Te en ratas, se encontrd que la mayor proporcion de las dosis administradas
se encontraba en rifones, aproximadamente 10% presente dos horas después de una inyeccion
simple. Otros tejidos, sangre, higado y bazo contenian alrededor del (1.5-2) % de la dosis
administrada cada uno, el cual se redujo en el transcurso de 6 horas. En los dias siguientes, se
encontré una redistribucion en sangre, higado y musculos.
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Después de 20 dias, la proporcion de la carga en rifiones habia incrementado un poco, pero el
cambio mas destacable fue en la aparicion de telurio en el hueso (fémur). Algunos animales
fueron examinados después de 200 dias, en el cual se encontr6é que el 20% de la dosis residual
se encontraba en el fémur, el 4% en rifiones y muy escasas cantidades en otros tejidos.
Momentos después de administrar, el telurio en sangre se distribuyé en 95% en eritrocitos y 5%
en plasma %.

Kilpatrick H®, alimento ratas con dietas suplementadas con TeO: a niveles de 0, 120 y 300 ppm
por dos semanas, donde determind que el telurio se encontraba en mayor concentracion en el
corazén. Por otro lado, a menores concentraciones y en niveles similares, se encontraron en
rinones, bazo, hueso y pulmones, y, en concentraciones a penas detectables en cerebro, higado
y musculo; en altas concentraciones también se hallaron en sangre y orina. Se infiere que el
telurio cruza la placenta (se considera teratogénico), causando hidrocefalia.®® El ingreso al
Sistema nervioso deberia producir sintomas de toxicidad, pero el mecanismo y las cantidades no
han sido investigadas.*®

Se obtuvieron datos de un estudio posterior a la dosis sencilla de inyeccién intraperitoneal, donde
el 27.4% fue excretado mediante la orina en las primeras 24 horas, apareciendo solamente 6.1%
en las heces. Una proporcion muy pequeina, menor al 0.25%, fue eliminado por medio de la
exhalacion como (CHs).Te, esto se puede contrastar con el caso de selenio, en el que el 25%
fue excretado por esta via. La formacion de (CHs).Te es una propiedad caracteristica de la
exposicion a Te. En investigacion en seres humanos, el olor a ajo caracteristico del (CHs).Te
aparece aproximadamente 75 minutos después de la ingesta de 0.5 g de TeO» y persiste hasta
por 30 horas.®!

Después de un estudio en el cual se observd las cantidades minimas fatales de inyeccion
intraperitoneal en ratas jovenes después de 48 horas, se concluyo que el telurito (Te'V) es mas
toxico que el selenito y el arsenito.? Aunado a esto, se encontrd que el telurito tiene un efecto 10
veces mayor que con el telurato (Te""). Trabajos posteriores demostraron que la toxicidad cuando
se administra por via oral es menor, y que la diferencia entre Te'Vy Te"' se reduce a solo 2 veces
mayor.®' Ademas del olor a ajo, otros sintomas leves que se han detectado son: boca seca, tener
sensacion de sabor metalico y somnolencia.®

Es evidente que los érganos en los que se observa la exposicion al telurio pueden encontrarse
el rindn, el sistema nervioso, piel, y en caso de embarazadas, en el feto. Con el telurio elemental,
se necesitan dosis relativamente grandes para poder observar algun efecto. La solubilidad del
TeO; es un factor para estudiar los efectos negativos en el higado rifiones y sistema nervioso,
con exposiciones orales de (275-1500 ppm). La exposicion de ratones a muy bajas
concentraciones de telurio tuvo un efecto muy pequefio en crecimiento, supervivencia e
incidencia de desarrollo tumoral, sin embargo, en la poblacion femenina de ratones se registro
que su longevidad se vio reducida.

Tal como en el caso de TeO,, se produjeron efectos morfoldgicos en rifiones y otros tejidos por
la exposicion al telurito, sin embargo, la exposicion requerida para inducir tal dafio fue mucho
menor (alrededor de 10 ppm) que en el caso del TeO, y Te"'. % La aparente “falta” de funciones
que tiene el telurio desde el punto de vista quimico es decepcionante, ya que otros calcégenos
como el oxigeno, azufre y selenio ocupan roles prominentes en la biologia y en la medicina. A
pesar de no poseer toxicidad, radiactividad o “exoticidad” relativas, la quimica del telurio es rica,
en forma inorganica como organica, incluyendo varias sales inorganicas.
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El telurio puede estar presente en diferentes estados de oxidacion, pasando por 2" (H.Te) hasta
6* (TeO4%). En la naturaleza, el telurio se encuentra en varias formas, puede encontrarse como
TeO; (con estado de oxidacion 4%) y TeOs (con estado de oxidacion 6¥), estos oxidos forman
acidos, entre los que se encuentran el acido teluroso y el acido telurico (H2TeOs y H2TeO4
respectivamente) y a su vez las sales derivadas de estos acidos, que son los teluritos y teluratos.
La quimica del oxigeno, azufre, selenio y telurio estan intimamente entrelazadas in vitro e in vivo,
y, como consecuencia de esto, gran parte de los pocos organoteluros estudiados a la fecha son
claramente agentes con gran potencial: inhiben proteinas y enzimas, eliminan varios
microorganismos e inducen apoptosis en ciertas células cancerosas.®’

Los teluratos generalmente son mas estables que los teluritos, ademas, el anién TeO,> (con
telurio como estado de oxidacion 2*) también existe. El telurio también se encuentra como Te?,
también existen diteluros Te2? con estado de oxidacion 1- (un ejemplo de esto se encuentra en
el NazTez). Si bien la quimica inorganica del telurio se parece a la del azufre y la del selenio, se
pueden ver grandes diferencias: En el caso del telurio, los estados de oxidaciéon 4* y 6* tienen
estabilidad comparable, y esto tiene ciertas implicaciones. En contraste con el sulfito, el telurito
no se oxida tan facilmente a telurato, como se puede observar en sus potenciales de reduccion
(E® (SO3%/S04%)=-0.936 V y E%(TeO3*/Te04*)= 0.07 V en disolucion alcalina).

3.1.1 Potencial farmacolégico de los compuestos de organotelurio

Las especies reactivas de oxigeno (ROS), como lo es el peroxido de hidrogeno (H202), por
ejemplo, son capaces de oxidar teluros a telurdxidos y teluroles a diteluros. Esto resulta
contrastante si lo comparamos con los tioles, ya que estos a menudo actian como agentes
reductores, transformando teluroxidos a teluros y diteluros a teluroles. Esta conexién entre la
quimica del oxigeno, azufre y telurio forma la base de interacciones altamente especificas entre
el grupo de compuestos de la familia 16. Por ejemplo, permite la catdlisis redox centrada en
telurio que involucra a compuestos de azufre y oxigeno, en el siguiente ciclo catalitico (Esquema
16):

25



Interaccién de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con una familia de calcégenos

Telurol Telurato R 1eOx.?

fe? o

i Red || ox : @7%

3 : N

: OH

<8
(a) 3 @Te—SG o @»Te Te@ ............ o

+GSH
-GSSG

Telurosulfuro Diteluro

Sobreoxidacion

SG
! GSH? +2GSH
: : -GSSG
(b) H 'HZOE H,0
OH o
TIe PRI S AL Te
SG

.....................................................................................................

Esquema 16 Estados de oxidacion basados en telurio y transformaciones redox asociadas.

El ciclo comienza con la reduccién de telurol (RteH) o diteuluro (RTeR), el cual se oxida mediante
Especies Reactivas de Oxigeno (ROS, por sus siglas inglés) a diteluro (RTeTeR) o telurdxido
(RTe(O)R), respectivamente. Estos ultimos son reducidos a RTeH o RTeR por el ataque de dos
tioles equivalentes. En general, este ciclo catalitico reduce H,O, a H,O y consume dos tioles
equivalentes a la forma RSSR. Se parece al ciclo humano antioxidante del selenio de la enzima
GPx, experimentalmente, se han probado varios organoteluros in vitro en cultivo celular como un
antioxidante, donde se observa que “mimetiza” a la GPx.

El mecanismo exacto de la catalisis basada en telurio no es completamente dilucidado, es
probable que este tome lugar gracias a el telurosulfuro como intermediario. Un mecanismo redox
parecido también se encuentra en el caso de los compuestos selenados, aun asi, estudios han
demostrado que las catalisis basadas en telurio son considerablemente mas “poderosas”.
Recientemente, se encontré una buena correlaciéon entre el potencial electroquimico de oxidacion
de los teluros con su actividad catalitica/biologica.® %

A pesar de la diversidad y reactividad de los compuestos de telurio, no parece tomar alguna
ventaja con respecto a la biologia o su asociacién a la quimica. Existen solos unos cuantos
ejemplos en el que este elemento esta presente en organismos vivos. En nivel de telurio en
plantas depende de la especie y de las concentraciones de telurio que se encuentre en el suelo
o en los alrededores. Un promedio de 0.027 ppm de telurio en suelo se ha estimado en muestras
provenientes de Australia, China, Europa, Nueva Zelanda y Norte América. Sin embargo, la
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distribucion global de telurio varia ampliamente. El telurio contenido en suelo chino, por ejemplo,
tiene un intervalo de (0.007-0.113) ppm. °" 9% %9 Pese que no sea un elemento especialmente
beneficioso para las plantas, puede que su acumulacion (se considera que sigue con las mismas
rutas de selenio), sea para ser usado para la desintoxicacién de areas contaminadas, como en
el caso de la fitorremediacion. 1

En el caso de los fungi, la biovolatizacién puede jugar un papel importante en la eliminacién de
telurio: Ciertas especies del reino fungi son capaces de procesar compuestos de telurio por medio
de la biometilacién, que resulta en productos como el teluro de dimetilo (CHs).Te. A pesar de que
este compuesto es toxico, también es volatil y se remueve continuamente del sistema.°? Solo en
algunos casos raros, cuando la fuente de azufre no es suficiente, pero hay presencia de telurito,
se forman aminoéacidos e incluso proteinas que contienen telurio.’ Estudios recientes han
revelado otra posible funcion en el metabolismo del telurato y telurito: estos aniones pueden
fungir como aceptores de electrones en la cadena respiratoria y entonces, sostener el crecimiento
anaerobico de ciertas bacterias. La cantidad de bacterias que son capaces de emplear telurato
y telurito de esta forma son escasas, aun asi, se puede incluir a bacillus seletireducens,
sulfurospirullum barnesii y al bacillus beveridgei*°?

Debido a que la informacion acerca del telurio dentro del metabolismo humano es muy limitada,
solo se han tratado de dilucidar mecanismo para su excrecion, y este ha sido elaborado con base
en las rutas que existen para la excrecién del selenio del organismo. Sin embargo, aunque la
informacion en la literatura sea escasa, se conoce que hay ciertas especies que pueden tener
presencia dentro del cuerpo humano, como lo son la ingesta de telurito y telurato (el aliento a ajo
es un vestigio de la excrecion de compuestos con telurio (Esquema 17).8
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Esquema 17. Propuesta de la ruta metabdlica de excrecion de telurio con base en la ruta de excrecion de selenio.

A pesar de la quimica bioldgica del telurio y sus compuestos esta apenas emergiendo, ya han
existido intentos de explotar sus propiedades Unicas asociadas a diagnosticos y desarrollo de
farmacos. Debido a sus caracteristicas fisicas, quimicas y espectroscépicas, ha surgido la
posibilidad de que el telurio pueda fungir como marcador biolégico. La quimica del telurio se
parece a la del azufre, el telurio puede ser incorporado a aminoacidos como la cisteina y la
metionina,103 104 105

La incorporacién de telurio a estos aminoacidos no es complicada, ya que puede ocurrir de forma
“natural”. Tal intercambio de azufre por un atomo pesado como telurio (alrededor de 127.60 Da)
es una ventaja considerable, por ejemplo, en el contexto de los estudios de proteinas
estructurales en cristalografia de rayos X. Ademas, el potencial uso de telurio como biomarcador
no se limita a la telurometionina, existen estudios en el cual se han sintetizado una variedad
acidos grasos conteniendo telurio (incluyendo el isétopo radiactivo '2™Te); estos acidos grasos
fueron estudiados en ratas y perros, se encontré que dificilmente se metaboliza, aparentemente
guedaron “atrapados” en el miocardio. Debido al rico contenido de acidos grasos que contienen
telurio en érganos especificos, es posibles tener un mapeo, por ejemplo, en diagndsticos de
enfermedades de corazon, pancreas o en la medicina nuclear,19¢ 107 108

Durante la era antes de la penicilina, el telurito era usado para inhibir el crecimiento de ciertos
microorganismos, aunque su actividad en bacterias no era constante.'%® Mientras que el telurito
no era empleado para tratar infecciones en humanos, se usaba para investigacién como un
“punto de referencia”. Cuando en 1932 Alexander Fleming comparé la actividad antibacteriana
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de la penicilina y telurito, observé que algunas bacterias eran sensibles a la penicilina pero no al
telurito y viceversa.1°

Un gran numero de compuestos de organotelurio exhiben propiedades cataliticas tipo GPx
prometedoras, usualmente superiores a sus analogos de selenio. Los compuestos
organotelurados pueden “secuestrar” radicales, reduciendo el peroxinitrito (ONOQO") en presencia
de RSH protegiendo las proteinas metalotioninas contra ROS.”® 1% 112 Estos hallazgos in vitro
han alimentado cierta cantidad de investigaciones acerca de las posibles propiedades
antioxidantes de los compuestos de telurio. De hecho, algunos agentes que contienen telurio han
demostrado actividad antioxidante prometedora en cultivos celulares, como en el caso del 4,4’-
dihidroxidifenilteluro, el cual resultd en ser considerablemente mas protector a especies
oxidativas relacionadas con el modelo de la enfermedad de Alzheimer cuando se comparé con
el compuesto de referencia selenado: ebselen. Aunque a primera vista, la oxidacién y
subsecuente inhibicion de las cisteinas en proteinas y enzimas seria considerado indeseable,
esto podria traer consigo algunos beneficios. La oxidacién de residuos de cisteina en proteinas
es un proceso eficaz y selectivo, en el que se atacan preferentemente los residuos mas reactivos.
Esto forma la base de los acercamientos a la investigacién anticancer del telurio. Los
moduladores redox, los llamados agentes “sensores/efectores”!3, se basan en esta combinacion
de alta actividad y selectividad (quimica) para reconocer las células cancerosas bajo estrés
oxidativo y matarlas selectivamente, sin afectar en gran medida a las células normales.

La "quimica" biolégica subyacente es sorprendentemente sencilla. Las investigaciones
realizadas en las ultimas dos décadas han demostrado que diferentes células cancerosas
proliferan bajo estrés oxidativo (bajo niveles altos de ROS). Moderando este equilibrio redox
posteriormente, es posible empujar a dichas células por encima de un “umbral redox” critico, lo
que desencadena una cascada de procesos apoptoéticos que en ultima instancia resultan en la
muerte de las células cancerosas. Las células normales naturalmente tienen niveles bajos de
ROS (y otros agentes de estrés), son menos afectadas por estos procesos. Por lo tanto, parece
que los catalizadores en cuestion "reconocen” o "detectan" una "firma bioquimica" particular de
estrés oxidativo en las células cancerosas y desarrollan sus efectos en consecuencia.

En este contexto, los catalizadores basados en telurio con actividad similar a GPx son de
particular importancia. Se ha observado una actividad bastante selectiva de la 2,3-
bis(feniltelanil)naftoquinona en varias lineas celulares cancerosas, como de colén humano HT29
y CT26, que se ven mas afectadas por este compuesto de telurio en comparacién con los cultivos
NIH normales. Se han encontrado resultados similares en un modelo de leucemia linfocitica
cronica (LLC) humana. Cuando las células B de LLC aisladas de la sangre del paciente se
trataron con 2,3-bis(feniltelanil)naftoquinona, se observé una clara reduccion en el nimero de
células. Por el contrario, las células B sanas de los mismos pacientes y las células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) de control se vieron considerablemente menos
afectadas.!!*

El proceso de metaloides como selenio y telurio de las bacterias ha sido explorado desde la
década de 1960'%° y se mantiene como un tema de interés. Uno de los usos mas perseguidos es
el de los puntos cuanticos de CdTe en el mapeo de células y tratamiento de cancer.!'® Para estas
aplicaciones, los puntos cuanticos son conjugados con anticuerpos!!’ o diferentes biomoléculas
que son especificamente receptores objetivos en células, o diferentes biomoléculas que se
dirigen especificamente a los receptores en las superficies de las células (Bharali et al., 2005;
Cai et al., 2006).
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Los estudios con células in vitro han demostrado la viabilidad del bioetiquetado y la eficacia de
la destruccion de células cancerosas mediada por puntos cuanticos.'*® Hasta ahora, han surgido
problemas significativos de los estudios in vivo debido a la biodistribucion, la profundidad de
penetracién de la luz de excitacion y la toxicidad a largo plazo, esta ultima derivada
principalmente de la persistencia y las respuestas inmunes.

3.1.2 Actividad quimiopreventiva

En el pasado, el telurato de amonio AS101 (Figura 4) demostré poseer propiedades
inmunomoduladores y tener efectos antitumorales en ratas.!'® Los mismos compuestos
estimulan las células humanas linfoides para producir y provocar la proliferacion de linfocinas,*?°
el factor de necrosis tumoral (TNF por sus siglas en inglés, tumour necrosis factor) y otras
citosinas in vitro'?'. Ademas, el AS101 parece incrementar los mecanismos de reparacion del
ADN, los cuales pueden restaurar la funcién de las células danadas por radiacion ultravioleta

B 122
Cl

0\ //CI
§ /Te\ NH,*
o (o]} 4

(AS 101)
Figura 4 Telurato de amonio AS101.

Los compuestos de organotelurio, como el telurantreno, diteluro de difenilo y algunos derivados
han demostrado citotoxicidad bacteriana y cierta capacidad para inducir apoptosis en células HL-
60.122 La expresion de tioredoxina incrementa en células cancerosas humanas, varios
compuestos de organotelurio han sido probados, donde se ha encontrado que los teluros de
diorganilo 4,4’-disustitudos han demostrados ser inhibidores eficaces de la tioredoxina reductasa
y también inhibir el crecimiento de células humanas en cultivo.'?* Los derivados de 4-sulfopropilo,
como lo son las sales de Li, Na, Ky MesN, demostraron que son inhibidores a base de telurio
mas eficientes de la tioredoxina reductasa, debido a su mayor solubilidad en agua.

El andlogo de la vitamina E 2, muestra caracteristicas inhibitorias hacia la tioredoxina reductasa.
Explorando una caracteristica de los compuestos de organotelurio, la bioactivaciéon de un
derivado de la cisteina telurada ha sido evaluada, los resultados demostraron que es bioactivada
en su correspondiente telurol. 7’

3.2 Compuestos de organotelurio.

Los teluros de diorganilo (compuestos con un telurio central unidos a dos grupos organicos)
constituyen el mas grande grupo de compuestos de organotelurio. Los grupos organicos pueden
ser idénticos o diferentes, brindando a teluros simétrico o asimétricos, y con frecuencia exhiben
interés estructural y bioldgico.

3.2.1 A partir de teluros y agentes alquilantes.
A partir de telurio elemental, se puede preparar teluro de sodio para posteriormente, obtener el

teluro de diorganilo, la parte organica debe tener un buen grupo saliente para llevar a cabo la
formacion de estos compuestos de organotelurio.(Esquema 18) 105 126, 127, 128

30



Interaccién de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con una familia de calcégenos

(1) Te +Na _NHsg NazTei» RTeR
N,H,/NaOH
2) Te —2 BMF > Na,Te —RX_» RTeR

R=Et, n-but, n-pentil, n-octil

cat*=Na*, K*, Me,N*
cat*BH,

3 RX
() Te Gicovente” NazTe > RTeR
Reflujo

Esquema 18 (1) Reduccién de telurio con sodio y posterior formacion de organotelurio. (2) Reduccion de telurio con
hidrazina con posterior formacién de un compuesto de organotelurio. (3) Reduccion de telurio con una sal de
borohidruro y posterior formacién de un comuesto de organotelurio.

3.2.2 A partir de teluro de sodio y dos diferentes haluros de alquilo.

Después de separar los teluros simétricos por cromatografia, los ésteres grasos teluro sustituidos
asimétricos (de interés bioldgico) son obtenidos con un rendimiento de alrededor del 40%
(Esquema 19).12°

NaBH .
Te —a—4 pNa,Te RXLRX__ p1eR' (+ RTeR + R'TeRY)
H20 EtOH/THF

25%  25% 25%

R=n-Bu, n-octil, p-IC6H4(CH2)9, ICH=CH(CH2)3
R'=(CH2)nCO2Me

Esquema 19 Sintesis de teluros de diorganilo asimétricos.

3.2.3 A patrtir de tetracloruro de telurio y cetonas.

Las reacciones que involucran el ataque nucleofilico de un carbono activado por un grupo a-
carbonilico en el atomo electrofilico del telurio o del tetracloruro de telurio pertenecen a los
métodos mas antiguos de la quimica preparativa de organotelurio. Dependiendo de la estructura
de la cetona, se obtienen diferentes tricloruros regio-sustituidos (Esquema 20).13% 131

o)
> R\/j\/TeCI3
0

0 TeCl,

R\/l\ +TeCl,
R
o ci ¢ o
R\/u\/Te\/j\
R

Esquema 20 Formacion de organotelurios a partir de cetonas y tetracloruro de telurio.

3.2.4 Dihaloariltelurociclopropanos.

Los dihalocarbenos generados bajo catélisis de transferencia de fase se afiaden a los telururos
vinilicos para darlos correspondientes ciclopropanos gem-dihaloarilteluro (Esquema 21).132
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R TeAr X X
—_— CHX3/MOH
TEBA\t.t.
H H R TeAr
- 0,
R=Ph (75-87)%
Ar=Ph, p-MeCgH,,1-naftil
X=Cl; M=Na
X= Br; M=K

Esquema 21 Formacion de ciclopropano a partir de un organotelurio vinilico.
3.2.5 Teluronas y teluroxidos.

Las teluronas, pueden ser obtenidas por oxidacién de teluros con un exceso de NalO4 o paso a
paso reduciendo poco a poco el teluro. También, se ha observado la oxidacion de bis(2,4,6-
triisopropilfenil)teluro bajo similares condiciones utilizando otros agentes oxidantes como
hipoclorito, peréxido de hidrogeno y acido m-cloroperbenzoico resultando en un bajo rendimiento
de este 0 una compleja mezcla de productos (Esquema 22).133

R (o]
Te (a) » \_/
R/ \R Te
AN
R
) /
(o) \0\
1
Te
R/ \R
(a) NalO, (2.25 eq), C,H5OH H,0

(b) NalO,4 (1 eq) C,H50H H,0
(c) Continuacion de (b)

Esquema 22 Sintesis de bis(2,3,6-triisopropilfenil)telurona via oxidacion directa y paso a paso del bis(2,4,6-
triisopropilfenil)teluro

También se han sintetizado teluréxidos y teluronas a partir de teluros diarilicos, por medio de
oxidacion sensibilizada por radiacion y disolvente con sensibilizador, obteniendo en su mayoria
de las veces, un mayor porcentaje de teluréxido que de telurona. Entre los grupos arilicos que el
equipo de investigacion utilizd estd fenilo, 4-metoxifenilo; 2,4,6-trimetilfenilo; 2,4,6-
triisopropilfenilo; 2,3-dietilfenilo; 2,6-diisopropilfenilo; 2,6,difenilfenilo. Entre los disolventes que
utilizaron fueron etanol, diclorometano, cianuro de metilo y piridina. Los sensibilizadores
utilizados fueron rosa bengala, hematoporfirina y tetrafenilporfirina.t3*

Otra forma de obtener teluréxidos es por medio de la oxidacién con mercurio y agua (Esquema
23)_135
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(1) Hg** ﬁ
(2) H,0
RTeR — 720 o Te
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(1) Hg?**
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Esquema 23 Oxidacion de teluro de diorganilo con mercurio y agua

3.2.6 Sintesis de compuestos de organotelurio ferrocenilicos.

Se han reportado en la literatura la sintesis de varios teluros ferrocenilalquilicos, con un
tratamiento de bromuros de alquilo o tosilatos con dileturo diferrocenilico y borohidruro desodio
en etanol. Los compuestos telurobencil y teluro ferrocenil alilico se pudieron aislar en estado
solido, esto contrasta de gran manera con los teluros bencil fenilicos y fenil alilicos, que son muy
sensibles al aire y no presentan la misma estabilidad que su contraparte ferrocenilica (Esquema
24), 136

NaBH,
RX + (FcTe)y ——————— R-
( )2 EtOH R-TeFc
reflujo, N,
e
FcTe=  Fe X= Br, OTs

\ <=/

Esquema 24 Preparacion de teluros ferrocenil alquilicos.

4. Ferroceno.

En 1951 se publicé en la revista Nature, la formacion de ferroceno [Fe(o-CsHs)2], los autores
fueron Keally, Pauson y Miller. No obstante, la estructura que habian propuesto era errénea, ya
que esta solo contaba con 10 electrones de valencia. Un afio después, por medio de
espectroscopia IR, Wilkinson y Woodward pudieron determinar la primera estructura tipo
“séandwich” donde un atomo de hierro se encuentra en medio de dos ciclopentadienilos (Figura
5). Este hecho fue merecedor en un premio Nobel en 1973. Este tipo de molécula fue
revolucionario, ya que no se habia descubierto algo asi antes, sino que, a raiz de este hecho, se
empezaron a descubrir mas compuestos tipo “sandwich” con otros metales de transicion, a este
tipo de compuestos se les llamé “metalocenos” t®’

Figura 5 Representacion del ferroceno, con estructura tipo “sandwich”.
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Recientemente, se han descubierto nuevos metalocenos que no necesariamente tienen un metal
de transicién de centro, se han descubierto metalocenos con uranio®®®, californio® y thorio°.

Hoy dia los metalocenos siguen siendo del interés de la comunidad cientifica, pues hasta 2020,
no se habia conocido ningun metaloceno de actinido con estado de oxidacion 2* con dos
ciclopentadienilos como ligantes (Esquema 25).

iPr iPr iPr iPr
ipriPr (TN
. 1.25KC8 iPr iPr
: benceno/hexano :ViPr

-Kl, -C

N---C

iPr
iPr : iPr

. iPr iPr

Esquema 25 Formacién de un metaloceno lineal con Uranio (uranoceno).

4.1 Propiedades del ferroceno.

El ferroceno es un polvo cristalino naranja estable al aire, este sublima a 184 °C a 1 atm. La
estructura del ferroceno le confiere de propiedades quimicas que se han vuelto de gran interés
debido a sus diversas aplicaciones. Estas aplicaciones van desde la catalisis homogénea, sales
de transferencia de carga, Optica no lineal, polimeros, liquidos, hasta cristales iones al
funcionalizar su estructura con sistemas altamente conjugados.'*!

Este compuesto cuenta con propiedades electroquimicas interesantes. A un potencial de 460 mV
vs. SCE el ferroceno se oxida lentamente a ferricinio (de color azulado en disoluciones diluidas
y rojo intenso a mayores concentraciones (Esquema 26)), en este proceso redox solo hay un
electron que se intercambia. Este par oxidante/reductor es utilizado como estandar secundario
en estudios electroquimicos. 42 Cabe destacar, que las propiedades redox que presenta el
ferroceno se pueden ver afectadas si se cambiaran los sustituyentes que posee
(ciclopentadienlos), debido a que el potencial depende de gran manera de la electro-donacion o
de la extraccion de electrones de los sustituyentes.!43

(a) Ferroceno (b) Ferricinio
Esquema 26 Oxidacién y reduccion reversible del ferroceno.

Debido a las propiedades redox del par oxidante/reductor del ferroceno, las sales de ferricinio
son utilizadas ampliamente como agentes oxidantes monoelectrénicos suaves. Estos también
destacan en otros campos como catalisis homogénea y polimeros.

4.2 Ferroceno en la medicina.
Dado el caracter lipofilico que posee el ferroceno, la incorporacién de ferrocenilos en moléculas

bioactivas se ha utilizado como estrategia para que tengan actividad terapéutica, debido a su
caracter lipofilico, les facilita la entrada a las células, aunado a esto, la permeabilidad se ve
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favorecida debido a la reaccién de oxidacion reduccién de un electron bajo la emisién de este via
Fenton en condiciones fisiolégicas, los derivados que se obtienen de esta reaccion son
térmicamente estables. Aprovechando estas propiedades, la incorporacion de ferroceno a la
estructura de moléculas bioactivas se ha convertido en una estrategia para que estas puedan
tener actividad terapéutica.'#4 14°

La presencia de ROS en distintas cantidades, conducen a diferentes procesos dentro de la
misma célula. Cuando los niveles de ROS son bajos, actian como mensajeros en la sefalizaciéon
celular por medio de la modificacién de la estructura proteica en células sanas.*® 4’ Por otro
lado, cuando estos niveles son altos, llevan a cabo la interrupcion de diferentes procesos
celulares mediante ataques inespecificos de proteinas, lipidos y ADN. Las células cancerosas
producen ROS a una mayor tasa en comparacion de las células sanas, debido al mal
funcionamiento de las mitocondrias, expresién de oncogenes, ademas de que existe una mayor
actividad de los peroxisomas y mayor sefializacion celular.

Las células cancerosas se adaptan mas eficientemente que las células no cancerosas a
concentraciones mas altas de ROS, debido a la reprogramacion de la glucdlisis para asegurar
un adecuado suministro de nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADP/NADPH).148 149 No
obstante, una concentracion mas alta de ROS es citotdxica para las células cancerosas. El ciclo
celular se detiene en la fase G2, esto consecuencia del dafo oxidativo del ADN por las reacciones
de Fenton y ROS. Por todo lo anterior mencionado, los derivados de ferroceno ofrecen
interesantes posibilidades de aplicacion en la medicina quimica, debido que al formarse un
ferroceno radicalario correspondiente a Fc?*y ROS.

Un ejemplo de lo anterior descrito son los pirazoles, que han sido utilizados ampliamente en el
disefio de farmacos y estos han demostrado una gran actividad anticancerigena.>®

Los pirazoles, ademas, funcionan como analgésicos, antimicrobianos, antivirales,
antiinflamatorios, antihipertensivos y antitumorales. Estudios realizados han demostrado que la
inclusion de un grupo ferrocenilico en su estructura podria incrementar su actividad bioldgica o
generar nuevas propiedades medicinales. Ademas, dado a la mejoria en su permeabilidad de
membrana, han demostrado tener actividad biolégica mejorada en algunos casos, como se
puede ver en el esquema 27. 151 152

( BM BM )

©BM @ @

«—=— Fe*

-e
Fe Fe
. ; _— ; Generacion de radicales libres
<= =¥ e @ ¥ (ERO)
Fc Fc Fc2*
BM:Molécula bioactival oxidacion de
la proteina
Oxidacién/daiio del ADN Estrés oxidativo
Interrupcioén del ciclo celular celular
\( en la fase G2
P2
— Supresion de crecimiento celular

/ &

Muerte celular

Supresion del tumor

J

Esquema 27 Interrupcion del ciclo celular en la fase G2 debido a la presencia de una molécula bioactiva que
contiene un ferroceno en su estructura, conduciendo a la muerte celular y consecuentemente, a la supresién del
tumor.
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5. Ciclopropenonas.

Las ciclopropenonas son un importante bloque de construccion de tres miembros en un gran
numero de estructuras.’®® Han sido de gran utilidad para el desarrollo de una amplia gama de
aplicaciones, tales como lo son las reacciones de anulacién [3+n], acilacion, reacciones 6rgano
cataliticas, substituciones nucleofilicas, reacciones inducidas por la luz, intercambio cruzado de
enlaces 0 y la activacion de C-H para la formacion de diferentes heterociclos. La activacion de
los enlaces C-C es un concepto interesante para la reorganizacién y acoplamiento de “bloques”
organicos, aunque sigue siendo relativamente desafiante de lograr en el contexto de la
metodologia sintética debido a su inherente inestabilidad.**

Una ciclopropenona (Figura 6) es una cetona ciclica y aromatica cuya formula molecular es
CsH.0.Estas pueden polimerizar a temperatura ambiente.'®® La primera sintesis de una
ciclopropenona fue hecha por Breslow!®®, desde entonces una gran variedad de quimicos han
mostrados interés en ellas. Las ciclopropenonas son comunmente utilizados como agentes
capturadores de electrdfilos 157 198,

Debido a su alta tension®®® 1% |as ciclopropenonas son buenas candidatas para participar en
reacciones de cicloadicion!®!, ademas de también ser usadas en reacciones de apertura y
agrandamiento de anillo®? 163 164 Entre todos sus variados usos, se encuentra también el ser
organocatalizador en la conversidon de aldoximas a nitrilos1®®, actian como bases de Lewis para
la transformacion de alcoholes en cloruros de alquilo!®® y pueden formar complejos metalicos por
medio de la quelacion con metales de transicion con el oxigeno o en el doble enlace.®”

(0

3 2
R R

Figura 6 Estructura general de una ciclopropenona con la numeracion correcta de carbonos, siendo C1 el que se
encuentra enlazado al oxigeno y 2-3 siendo los dos carbonos restantes.

El desarrollo de la quimica de las ciclopropenonas provee una interesante ilustracion de la
aplicacion de los calculos tedricos de orbitales moleculares, prediciendo las caracteristicas de
sistemas ciclicos aun desconocidos. El desarrollo de la regla de Hiickel 8 fue de enorme
relevancia para la teoria de los sistemas ciclicos insaturados, en esta regla se establece que un
sistema tendra estabilidad electrénica si este es:

e Plano
¢ Un sistema monociclico con atomos trigonalmente hibridados que contengan (4n+2) -
electrones.

Un claro ejemplo de una molécula aromatica ampliamente conocida que cumple con esta regla
es el benceno, en el cual se le puede atribuir n=1, esto permitié hacer predicciones acerca de la
estabilidad sobre sistemas que aln no habian sido sintetizados. ©°

La sintesis de la 2,3-difenilciclopropenona por Breslow y colaboradores, asi como su relativa
estabilidad, proporcionaron verificacion de la utilidad e importancia de la regla de Huickel. Estos
primeros experimentos estimularon el estudio por la quimica de las ciclopropenonas, lo que dio
como resultado varias rutas sintéticas para obtener este tipo de anillos, un mejor entendimiento
de sus propiedades fisicas y descubrimientos de ser un agente versatil para la quimica sintética.
Las ciclopropenonas son un sistema inusual, dado que debido a su geometria pose una gran
tension entre sus enlaces, sin embargo, la deslocalizacion electronica que presenta entre sus
atomos (Esquema 28), le confiere de aromaticidad, y por ello también de estabilidad.?® 17
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Esquema 28 Estructuras resonantes de las ciclopropenonas

En comparacion con las cetonas a,B-insaturadas, los ciclopropenonas son mas basicas, a pesar
de que la tropona (determinada por medio de espectroscopia infrarroja) ’?es menos basica. La
alta basicidad de las ciclopropenonas también se refleja en su conversion a sales de
hidroxiciclopropenilio (Esquema 29). La estructura de las sales fue determinada por medio de la
desaparicion de las bandas en el infrarrojo correspondientes a ciclopropenona y con las de
bandas correspondientes a -OH y una banda asignable a las sales de ciclopropenilio alrededor
de (1400-1430) cm™" 173 174
0 OH

+HX(_ ) &

R R R R
Esquema 29 Formacion de una sal de ciclopropenilio a partir de ciclopropenona y un acido halogenhidrico.

Para nombrar a las ciclopropenonas adecuadamente, se numeran sus carbonos, siendo el
carbono 1 el que esta unido por medio de un doble enlace al oxigeno y subsecuentemente los
otros dos carbonos seran 2 y 3 (Figura 5). Este sistema de numeracién cumple con la
nomenclatura IUPAC actual, sin embargo, ultimamente, la numeracién es omitida y los derivados
de un anillo de ciclopropenona son solo nombrados por sus sustituyentes con el sufijo de
“ciclopropenona’.

Las ciclopropenonas pueden ser nucledfilos y electréfilos a la vez debido a su momento dipolar.
Se han observado valores altos en el momento dipolar de varias ciclopropenonas que confirman
la polarizacion del grupo carbonilo. EIl momento dipolar de la difenilciclopropenona ha sido
reportado con un valor de 5.08 D" 17¢ 177 ‘mientras que para la di-n-propilciclopropenona se
reportd de 5.14 D. %178 E| momento dipolar calculado de la difenilciclopropenona (4.43 D) fue
razonablemente comparable con el obtenido experimentalmentel’®. El hecho de que el valor del
momento dipolar de la difenilciclopropenona esté por encima del momento dipolar en
comparacion con la benzofenona (3.0 D), tropona (4.3 D) y el 6xido trimetilamina (5.03 D), es un
vestigio de que la polarizacion en las ciclopropenonas debe ocurrir.

5.1 Sintesis de ciclopropenonas.

Dado la amplia variedad de rutas que existen para la formacién de ciclopropenonas, solo se
mencionaran algunas, incluyendo la mas importante para efectos de la elaboracion de este
trabajo de tesis.

5.1.1 Friedel-Crafts

Las ciclopropenonas se pueden sintetizar por medio de una alquilacion de Friedel-Crafts a partir
de perclorociclopropeno. Se agrega tricloruro de aluminio, el fungira como acido de Lewis, para
que en conjunto con el perclorociclopropeno forme el complejo correspondiente. Una vez
formado el complejo se agrega a la reaccion la molécula aromatica en cuestién para llevar a cabo
la alquilaciéon de Friedel-Crafts, una vez se lleva a cabo la sustitucién electrofilica aromatica, se
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adiciona agua para llevar a cabo la correspondiente hidrélisis y terminar la formacién de la
ciclopropenona (Esquema 30).18°

ci_ Cl cl cl. Cl 0
AICI 2ArH H,O0
A — Aﬁ'c"f - A _Z_ZA
Cl C Cl Ar Ar Ar

I cl Ar

Esquema 30 Formacion de la 2,3-diarilciclopropenona por medio de una alquilacion de Friedel-Crafts.

5.1.2 Decloracion selectiva

Las ciclopropenonas se han logrado sintetizar a través de la decloracion selectiva usando
(C4Ho)3SnH en perclorociclopropeno, para dar la formacién de 3,3-dicloro-ciclopropeno.
Posteriormente, se lleva a cabo la hidrdlisis que permite la formacion de la ciclopropenona con
un rendimiento del 46% (Esquema 31). 18!

cl_ cl cl._ Cl o

§ (CHo)sSnH § H,0 5

Cl Cli H H H H
Esquema 31. Sintesis de ciclopropenona por medio de decloracion selectiva e hidrdlisis.

5.1.3 A partir de acetales.

A partir de acetales es otro método conveniente para la obtencion de ciclopropenonas con un
rendimiento del 70-96 %, por medio de la hidrélisis de derivados del 6,6-dimetil-4,8-
dioxaspiro[2.5]oct-1-eno, utilizando Aberlyst 15 ® en acetona o tetrahidofurano acuoso a
temperatura ambiente.182

A= Amberlyst-15, MeCOMe o THF aq.
R=H, alquilo, arilo, alquenilo
Esquema 32. Formacion de una ciclopropenona a partir de un acetal.

5.1.4 Sintesis de ciclopropenona a partir de olefina.

Se ha reportado la sintesis de difenilciclopropenona a partir del tratamiento de (2,2-
dimetoxivinil)lbenceno con (diclorometil)benceno en presencia de terbutdéxido de potasio para
obtener 3,3-dimetoxi-1,2-difenilciclopropeno como intermediario, para posteriormente formar la
respectiva ciclopropenona por medio de hidrélisis (Esquema 33).
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MeO OMe cl cl
MeO_ OMe 0
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-2 MeOH -
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A= tBuOK
B= H,0/H*

Esquema 33 Formacion de ciclopropenona a partir de un alqueno usando terbutéxido de potasio para la formacion
de un cetal y posterior hidrdlisis para formar la 2,3-difenilciclopropenona

5.1.5 Reaccion de Favorskii

Por medio de reacciéon de Favorskii se ha sintetizado la difenilciclopropenona con un rendimiento
del 45% durante la eliminacion del bromuro de hidrégeno en accién con trietilamina en
dibromobencilcetona (Esquema 34).183

+ o]
Br Br Ph Br Ph
NEt3 Br -HBr -HBr >
NHEt, /) ©H >
Br Ph Ph
o Ph Ph o

Esquema 34. Sintesis de 2,3-difenilciclopropenona por medio de reaccién de Favorskii

5.1.6 Descarbonilacion fotolitica.

Se ha reportado la sintesis de ciclopropenona por medio de la contraccion del anillo de 4
miembros como lo son las ciclobutenodionas, a través de una descarbonilacion fotolitica
(Esquema 35).184

(0] R (0]
\ hv
—_—
-CO
7/
(o) OR RO
R=alquil o alcoxi 10-27%

Esquema 35. Descarbonilacion fotolitica para obtener una ciclopropenona.
5.2 Reacciones con ciclopropenonas.

Al igual que en la sintesis de ciclopropenonas, existe una amplia gama de reacciones de las que
la ciclopropenona forma parte, por su gran versatilidad sintética. Se describen los métodos de
sintesis mas importantes.

5.2.1 Reacciones de descarbonilacion.

La pérdida de monoéxido de carbono a partir de ciclorpropenonas puede ser inducida por medio
de pirolisis'’, fotolisis® o por medio de técnicas de descarbonilacion cataliticas.'®® Por ejemplo,
la difenilciclopropenona pierde mondxido de carbono quedando como resultado difeniaceitelino
cuando se calienta a (130-140)°C. Otro ejemplo es que el p-Fluorotolueno fue obtenido de
manera similar a la pirdlisis de la correspondiente di(p-fluoropfenil)ciclopropenona (Esquema
36).187
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R=Alquil, aril, clorovinil
Esquema 36 Pirdlisis de ciclopropenonas

5.2.2 Reacciones de adicion

Las reacciones de adicidon en ciclopropenonas se pueden clasificar en reacciones de adicion
nucleofilicas y reacciones de adicion electrofilicas, estas pueden ocurrir en cualquiera de los tres
carbonos del anillo de tres miembros.

5.2.3 Reaccion de adiciéon nucleofilica.

Un ejemplo de una reaccion de este tipo es la reduccién de etilfenilciclopropenona con
borohidruro de sodio, esta reaccion se lleva a cabo en etanol y forma tres productos distintos, y
probablemente partan del mismo intermediario que termina siendo atacado por el disolvente o
que este intermediario sufra una posterior reduccion (Esquema 37).188

(0]
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/j/‘\)o
EtOH /\ OH
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Esquema 37 Reduccion de ciclopropenona con borohidruro de sodio en etanol para dar la formacion de tres
productos distintos partiendo del mismo intermediario.

5.2.4 Reaccion de adicion electrofilica.

Un ejemplo de este tipo de reaccién es la siguiente: La alquilacién de ciclopropenona por el
reactivo de Meerwein (fluoroborato de ftrietiloxonio) donde se produce fluoroborato de
etoxidifenilciclopropenilio, el cual, con dimetilamina, se convierte a la especie estable fluoroborato
1,2-difenil-3-dimetilaminociclopropenilio (Esquema 38).16° 189

(o}

OEt Ny \Ng
HN(CH,), !
+ EtO*BF4'—>@ BF, —6 BF, «—> BF,
Ph Ph Ph Ph Ph Ph PH

Ph
Esquema 38. Adicion electrofilica de la 2,3-difenilciclorpropenona formando una sal de fluoroborato.
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5.2.5 Sintesis de anillos de 5 miembros.

Derivados de la 3-pirrolina fueron sintetizados exitosamente con un rendimiento de alrededor del
42-67 % por medio de la reaccion de diiminas con difenilciclopropenona en etanol seco por un
tiempo de 2 a 5 horas (Esquema 39).1%°

R RHN
| | H
fo) N
z o
+ EtOH, 2-5 h
SN
Ph Ph ri] Ph
R Ph

R= C6H11,4-MeCSH4, 4-M90C6H4
Esquema 39. Sintesis de un anillo de cinco miembros a partir de ciclopropenona y una diimina.

Otro anillo de cinco miembros que se puede sintetizar a partir de ciclopropenonas son las
furanonas, que son tipo de lactona. Se sintetizé con éxito una serie de butendlidos sustituidos
mediante la reaccibn entre los derivados b-cetoéster 36a-m en DME y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (DBU) como organocatalizador para producir la respectiva
furanona con un rendimiento del 41 al 92% (Esquema 40). 1%t

Ph
DBU (20% mol)

o R DME 0

ﬂ +R1/\n/ 24h > AN on

o o
R! R

PH Ph

Esquema 40. Formacion de una furanona a partir de 2,3-difenilciclopropenona y una cetona.

Otro tipo de estos anillos son las ditiolonas. Se ha reportado la reaccién entre
diarilciclopropenonas y azufre elemental en dimetilformamida (DMF) a temperatura ambiente por
12 horas, dando como resultados derivados de ditiolonas con un rendimiento del (25-98)%

(Esquema 41).192
o Ar

DMF o
%E s, —120 N
Ar Ar S\S

Esquema 41. Sintesis de ditiolonas a partir de 2,3-diarilciclopropenonas y azufre elemental.

Analogo al método con azufre, se han obtenido diselenonas cambiando el azufre elemental por
selenio elemental, partiendo de 2,3-diarilciclopropenona.®’

Planteamiento del problema

Los métodos de sintesis de heterociclos con heteroatomos como oxigeno y azufre son
ampliamente conocidos, estos se han estudiado por sus aplicaciones en la quimica de materiales
y farmacéutica, pero los métodos que incluyen selenio y/o telurio en sus heterociclos son
limitados, y principalmente requieren condiciones de reaccién drasticas (condiciones inertes
como caja de guantes) y solo se pueden llevar a cabo en laboratorios con infraestructura especial.
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En la literatura cientifica hay reportadas pocas metodologias de sintesis que aborden ferrocenil
heterociclos con selenio y/o telurio.

La importancia de obtener nuevas moléculas con sustituyentes ferrocenilicos, radiaca en que el
ferroceno tiene potenciales oxido-reduccion reversibles, asi como permeabilidad en la membrana
celular, ademas se considera un bioisostero, que puede potenciar la actividad farmacolégica de
los compuestos que ya posean actividad bioldgica.

De forma que en el presente trabajo de sintesis se busca encontrar una metodologia eficiente
apoyandose en los conceptos de Quimica verde, con la finalidad de obtener heterociclos con
heteroatomosheteroatomos de la familia 16 (O, S, Se, Te) con dos sustituyentes ferrocenilicos.
Para ello se estudiara la reactividad a partir de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con azufre,
selenio y telurio, estudiando las mejores condiciones de reaccion, y de ser posible utilizar agentes
azufrados (Reactivo de Lawesson); agentes selenantes (Reactivo de Woollins).

Se espera que estos nuevos heterociclos posean actividades bioldgicas interesantes debido a la
sinergia entre el ferroceno y los diversos heterociclos obtenidos. Para ello se estudiaran las
propiedades biolégicas de las moléculas sintetizadas, por medio de un screening primario de seis
lineas celulares de cancer humano y células de rifidn de mono como células normales.

Hipoétesis

La 2,3-diferrocenilciclopropenona tiene un caracter anfifilico de forma que puede reaccionar con
una familia de calcégenos, mediante dos vias principales:

Via 1: Sustituciéon nucleofilica en el C(1) del anillo de tres miembros, para obtener la
correspondiente (tiona C=S, selenona C=Se, telurona C=Te).

Via 2: Apertura del anillo de tres miembros, como bloque de construccion de tres atomos de
carbono, para formar compuestos de adicidon y obtener los correspondientes (ditioles,
diselenoles, ditelurones).

Se espera que estos nuevos compuestos exhiban actividad biolégica importante debido a la
sinergia de los heterociclos con atomos de (O, S, Se, Te) funcionalizados con dos moléculas de
ferroceno.

Objetivos

Estudiar las interacciones de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con diferentes calcogenos
(Azufre, selenio y telurio) con la finalidad de estudiar su reactividad y selectividad con diferentes
condiciones de reaccion, Realizar los estudios de actividad biolégica para los compuestos
obtenidos contra seis lineas celulares de cancer humano y células normales de rifidn de mono.

Objetivos particulares

1. Realizar la sintesis de materia prima 2,3-diferrocenilciclopropenona por medio de una
reaccion de Friedel-Crafts

2. Estudiar las interacciones de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con una familia de
calcégenos (S, Se, Te) en diferentes condiciones de reaccion.

3. Realizar la optimizacion de los rendimientos de las diferentes sintesis de familias de
compuestos, bajo diferentes condiciones de reaccion.

4. Realizar la caracterizacion de los compuestos sintetizados mediante técnicas
espectroscopicas convencionales como infrarrojo, RMN de 'H y de '3C, andlisis elemental
y estudios de difraccion de rayos X.

5. Realizar los estudios de actividad biolégica de los compuestos obtenidos contra seis
lineas celulares de cancer humano y células normales de rifidn de mono.
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Seccion experimental

Instrumentos

Los estudios de espectroscopia se realizaron en las instalaciones de la Unidad de Servicios de
Apoyo a la Investigacion e Industria (USAIl) en el edificio “Mario Molina” de la Facultad de
Quimica UNAM y para las determinaciones de selenio mediante RMN 7’Se se llevo a cabo en el
Instituto de Quimica, UNAM, para la determinacién de RMN '?° Te se llevé a cabo en el Centro
de Investigaciones Quimicas (CIQ-LANEM), Universidad Auténoma del Estado de Morelos
UAEM.

Resonancia Magnética Nuclear

Los espectros de resonancia magnética nuclear de proton (RMN de 'H) y los espectros de
resonancia magnética nuclear de carbono (RMN de '3C) se registraron en los equipos Agilent-
Inova-300 y Varian VNMRS-400, mientras que los espectros de resonancia magnética nuclear
de selenio (RMN de "Se) se registraron en el equipo Bruker Avance de 300 MHz, con una sonda
de ""Se (57.1 MHz). Los analisis de RMN de '?° Te se realizaron en el equipo Bruker AVANCE |l
HD 500MHz (11.74T) con sonda indirecta de tres canales de radiofrecuencia 1H/31P/15N-109Ag
(5 mm). Estan reportados en partes por millén a menor campo que el tetrametilsilano (TMS) y se
utilizé el TMS cémo referencia. Los datos estdan reportados de la siguiente forma:
desplazamiento quimico, integracion, multiplicidad de sefial (an=ancha, s=simple, d=doble,
t=triple, c=cuadruple, m= multiple, dd=doble de dobles), las constantes de acoplamiento estan
descritas en Hertz (Hz).

Espectroscopia de Infrarrojo

Los espectros de infrarrojo se determinaron en la region de 4000-400 cm™'. Los espectros de
infrarrojo (IR) se obtuvieron usando un espectrometro Perkin Elmer Spectrum-400 FT-IR/FT-FIR
de referencia total atenuada, a una temperatura de 298 K, se utilizé el estandar de
poliestireno como referencia. Los datos estan representados de la siguiente forma:
frecuencia de adsorcion (cm™), intensidad de la adsorcion (f=fuerte, m=media, d= débil,
an=ancha).

Analisis Elemental

Los analisis elementales se realizaron en un analizador elemental Perkin EImer Precisely Serie
Il CN/O 2400, empleando un estandar de cistina.

Espectrometria de masas

Los espectros de masas se obtuvieron en un equipo JEOL JMSAX505 utilizando la técnica de
deteccion de iones positivos por introduccion directa de impacto electronico (IE) a un
potencial de ionizacién de 70 eV, utilizando como gas Xenén, y de bombardeo con atomos
rapidos (FAB*), en un equipo MAT90 en una matriz de 3-nitrobencilalcohol, y en el
espectrofotometro de masas TOF acoplado a analisis directo de muestras, marca Perkin
Elmer, Modelo: DSA-AXIONTOF2, con el tipo de ionizacion APCI (lonizacién quimica a presion
atmosférica) por iones positivos.
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Difraccion de rayos X de monocristal

Los datos de difraccién de rayos X de monocristal se colectaron en un difractémetro Oxford
Diffraction Gemini A con un detector de area CDD y coémo fuente de radiacion Mo-Ka (A=0.7103
A) a 298 K. Mientras que la resolucién estructural de los compuestos se realizdé por Métodos
Directos mediante los programas SHELXL-97 y refinados por el método de Minimo Cuadrados
(Full Matrix Least Squares F2). Las distancias interatomicas se expresan en Angstroms (A) y los
angulos en grados (°).1%

Materiales y reactivos

Todos los reactivos fueron obtenidos de Sigma-Aldrich y los disolventes Baker fueron utilizados
sin purificar: tetraclorociclopropeno (98 %), ferroceno (98 %), tricloruro de aluminio (99 %),
benceno anhidro (99.8 %), diclorometano (Anhidro), Se® (99.99%), reactivo de Lawensson (97%),
Te?(99.8 %), tetrafluoroborato de trietiloxonio (97%), morfolina (99%), reactivo de Woollins (99%),
carbonato de sodio (96%), carbonato de litio (96%), carbonato de potasio (96%), carbonato de
calcio (96%), cloruro de tetrabutilamonio (97%), carbonato de zinc (Il) (96%), trietilamina (99%)
y selenourea (98%).

Las columnas cromatograficas se prepararon con alumina Al.Os (Actividad Il de Brockman)
empleando como eluyente mezclas de diferentes disolventes (éter de petréleo, hexano, acetato
de etilo, diclorometano, éter) en diferentes proporciones.

Analisis de resultados

Los analisis de resultados se describiran en diferentes secciones, las cuales se encuentran
desglosadas a continuacién:
I.  Sintesis de los compuestos.
II.  Caracterizacién espectroscépica.
Ill.  Estudios de actividad biologica.

Seccion I: Sintesis de los compuestos.

Como primera etapa se realizé la sintesis de las 2,3-diferrocenilcicloporpenona a partir de una
reaccion de alquilacién de Friedel-Crafts entre tetraclorociclopropeno y ferroceno. Este
compuesto fue sintetizado siguiendo el procedimiento establecido por nuestro grupo de trabajo.
Las caracteristicas fisicas y espectroscépicas de RMN 'H, *C de este compuesto se conocen en
la literatura. 143144

- = EEEEE—
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Esquema 42 Sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona.

Las 2,3-diferrocenilciclopropenona es un compuesto cristalino, estable a condiciones
ambientales y solubles en diferentes disolventes organicos.

Posterior a la sintesis de la materia prima, esta seccidn estara dividida en tres temas principales
que permitiran estudiar la reactividad de los calcogenos y compararlos entre si:
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a) Estudio de la reactividad de la 2,3-diferrocenilcilopropenona con azufre elemental.
b) Estudio de la reactividad de la 2,3-diferrocenilcilopropenona con selenio elemental.
¢) Estudio de la reactividad de la 2,3-diferrocenilcilopropenona con telurio elemental.
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Estudio de la reactividad de la 2,3-diferrocenilcilopropenona con azufre
elemental.

a.1) Estudio de la influencia de aditivos.

En la primera etapa del estudio de la reactividad de 2,3-diferrocenilciclopropenona con azufre
elemental, se decidié estudiar diferentes condiciones de reacciéon (disolventes, temperaturas,
tiempo de reaccion y en presencia o ausencia de aditivo (NaHS) (Esquema 43), para la
optimizacion de las condiciones de trabajo posteriores, como se muestra en la Tabla 4.

Aditivo
_(NaHs) ﬁ Fo “Fe
Dlsolvente Q \

@ @ E}
(3) (4) (5) (6) (@]
Esquema 43 Estudio del efecto del disolvente en la reaccién de 2,3-diferrocenilciclopropenona con azufre con vy sin
aditivo durante 8 horas.

Tabla 4 Optimizacion de reaccion para azufre elemental.

. Temperatura t oy Rendimiento [%]
No. | Disolvente rcl [h] Aditivos 3 4 5 6 7

7 5 B R 20 | 10 | 20 5 20
2 CHsCN 80 8 NaHs 8 5 30 15 5
R T R 18 | 15 | 25 5 25
4 Benceno 80 8 NaHs | 10 10 | 35 | 20 8
5 R A — 20 20 | 10 10 25
6 Xileno 80 8 Nans | 20 20 @ 12 15 20
7 Etanol 80 8 | NaHS | 50 | 10 5 5 10

Condiciones de reaccion: 1) 0.3 mmol de 3, 0.15 mmol de azufre en 3.0 mL de disolvente. II) 50 % mol de aditivo.

Después de realizar la reaccion en distintos disolventes con y sin aditivo (NaHS) durante 8 horas,
se concluye que la reaccién tiene mejor rendimiento de productos cuando la reaccion se lleva en
benceno, ademas, se observa que la reaccion esta favorecida con el uso del aditivo,
observandose que la reaccién no es selectiva, ya que se tiene una mezcla de diferentes
productos: la 2,3-diferrocenilciclopropentiona (4), 5-diferrocenil-1,2- ditiol-3-ona (5), ,5-
diferrocenil-1,2- ditiol-3-tiona (6) y 1,2,6,7-tetraferrocenil-4-oxaespiro[2.4]hepta-1,6-dien-5-ona
(7).

a.2) Estudio de las interacciones de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) con el reactivo de
Lawensson

La sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropentiona (4), se puede obtener a partir de la 2,3-

diferrocenilciclopropenona (3) con el reactivo de Lawesson o el P,Ss, utilizados como agentes
tionantes para la conversion de grupos carbonilo (C=0) en tiocarbonilicos (C=S) (Esquema 44).
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>

Reactivo de Lawesson

Fe Fe PaS1o p Fe Fe
| <=4 | <=4 | =4 \ =
(&) (4)

Esquema 44 Obtencidn selectiva de 2,3-diferrocenilcilopropentiona a partir de 2,3-diferrocenilciclopropenona.

a.3) Estudio de las interacciones de la 2,3-diferrocenilciclopropetinona (4) con azufre elemetal

Se estudio la reactividad de la 2,3-diferrocenil-ciclopropentiona (4) con azufre elemental en
diferentes disolventes (benceno, xileno, etanol) a reflujo durante 8 horas, en presencia del aditivo;
obteniendo un mejor rendimiento (75%) cuando se utiliza benceno como disolvente (Esquema
45). Se encontré que como principal caracteristica se debe a que la reaccion es selectiva hacia
la formacion de un unico producto: 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona (6) (Tabla 5).

s &

S Aditivo
+ S s
Disolvente \
8h S
Fe Fe Fe

4 (6)
Esquema 45. Obtencion selectiva de 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona a partir de 2,3-diferrocenilciclopropentiona.

Tabla 5 Estudio de condiciones de reaccion para la sintesis de 2,3-ditioltionas y onas.

Experimento Disolvente \ Temperatura | Aditivo  Rendimiento [%]

1 60
ﬁz Benceno 80 NaHS ‘ 75
3 48
f\ EtOH ‘ 80 NaHS \ 55
5 . 55
6 ‘ Xileno ‘ 138 NaHS ‘ 70

Condiciones de reaccion: 1) 0.3 mmol de 4, 0.15 mmol de azufre en 3.0 mL de disolvente. II) 50 % mol de aditivo.

Se puede observar que la presencia de aditivo mejora el rendimiento del producto, asi como que
el benceno resultd ser el mejor disolvente para llevar a cabo esta reaccidén, ademas, esta reaccion
es selectiva a la formacion de la 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-ona.

Estudio de la reactividad de la 2,3-diferrocenilcilopropenona con selenio
elemental.

Como primer paso para realizar el estudio de la reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona

(3) con selenio elemental, se establecen las condiciones de reacciéon que permitan optimizar la
reaccion, de tal forma que se realiza la eleccion del mejor disolvente de reaccién (CH2Cl,, CHCI3,
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CH3CN, isopropanol, benceno, tolueno, xileno, DMF y DMSO) a sus respectivas temperaturas
de ebullicién, durante 16 horas, con un exceso estequiométrico del 200 % de selenio elemental
con respecto a la 2,3-diferrocenilciclopropenona (3), donde se obtienen los resultados de los
productos: 2,3-diferrocenilciclopropenselenona (8), 4,5-diferrocenil-1,2-diselenol-3-ona (9), 4,5-
diferrocenil-1,2-diselenol-3-selenona (10), 1,2,6-tetraferrocenil-4-oxaespiro[2.4]hepta-1,6-dien-5-
ona (7), (Esquema 46), los rendimientos de los productos se encuentran en la Tabla 6.

<

Se Fe o

(¢}
Se N:e Se
S?—> 3 + ‘ + we \ /Se+ \ S/e +
Disolvente Se
&> &S

Fe Fe Fe Fe Fe é Fe =
<= < & gy B =
3 (8) 9) (10) 0]

Esquema 46. Estudio de la reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con Selenio.

Tabla 6 Estudio de las mejores condiciones de reaccion.

%Rendimiento

Entrada Disolvente | T (°C) | t(h)

1 CH:ClI2 28 16 - - - - 95
2 CHCI3 80 16 - - - - 82
3 CHsN 80 16 - - - - 78
4 Isopropanol 80 16 - - - - 62
5 CeHs 80 16 Trazas | Trazas 5 10 52
6 Tolueno 120 16 Trazas | Trazas 5 7 63
7 Xileno 140 16 - - Trazas 9 60
8 DMF 150 16 - - - 10 54
9 DMSO 190 16 - - - 15 47
a) Condiciones de reaccion: 1 mmol de 3 con 2 mmol de Se® en 20 mL de disolvente a reflujo durante 16 horas de
reaccion.

Con los resultados obtenidos en la Tabla 3, el mejor disolvente es el benceno, donde se observa
la mayor formacion de productos selenados. Al usar disolventes con un mayor punto de
ebullicién, se tiene la dimerizacién de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con la formacion de la
espirolactona tetraferrocenilica (1,2,6-tetraferrocenil-4-oxaespiro[2.4]hepta-1,6-dien-5-ona (7)).
Resultados similares de la dimerizacion del (3) se han observado en la reaccion analoga de la
2,3-diferrocenilciclopopenona (3) con azufre en el grupo de trabajo de la Dra. Klimova en el
2021.194

Ademas, resultados similares se obtuvieron al estudiar la reactividad de la 2,3-
difenilciclopropenona con azufre y selenio elemental en el 2020 por Jian Wu et al.’””

b.1) Estudio de la influencia de aditivos.

Para aumentar el rendimiento y la selectividad en la reaccion, se decidi6é estudiar el uso de un
aditivo de forma andloga a la informacion encontrada en la literatura cientifica’®® con una
proporcion 10 % molar (Esquema 47) con 2 mmol de Se° y 1 mmol de 2,3-
diferrocenilciclopropenona (3) en 20 mL de benceno a reflujo y agitacién, en 48 horas de reaccion
(Tabla 7).
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Benceno
Fe  Fe
Yy Oy
Aditivo: tBuyN* CI’
Esquema 47 Estudio de la influencia de aditivos en la reaccién de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con Se°.

Tabla 7 Estudio de la influencia de aditivo en la reaccion de 2,3-diferrocenilciclopropenona con Se°.

. % Rendimiento
Entrada Aditivo t (h)

tBusN*CI-

a) Condiciones de reaccion: 1 mmol de 3 con 2 mmol de Se®° con 10 mmol de aditivo en 20 mL de benceno 48
h a 80 °C.

Se observa con este resultado que el compuesto 2,2'-(1,3-diseletano-2,4-diiliden)bis(1,2-
diferrocenil-1-ona) (11) se obtiene con un rendimiento muy bajo del 5%.

b.2) Estudio de las interacciones de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) con el reactivo de
Woollins

Se ha estudiado en la literatura el reactivo de Woollins con la 2,3-difenilciclopropenona
obteniendo productos heterociclicos selenados con bajos rendimientos. Por lo que, en la
metodologia de investigacion se estudi6 la reactividad de la 2,3- diferrocenilciclopropenona (3)
con el reactivo de Woollins (Esquema 48) como se muestra en la Tabla 8.

Reactivo de Woolins

Se S
o Se§P/ \P/Ph o) ° Se—p'—se
ph” \s/ Nse Se Fe Se
N o o QT 3
3 + + Q \ / + Se * //
Disolvente Se Se Fe
. . F i
Fe Fe Fe Fe Fe ‘:.e Fo -—v
<Y <y © Y <& -
@) () ©) (10) (12)

Esquema 48 Reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) con el reactivo de Woollins

Tabla 8 Determinacion de las mejores condiciones de reaccion.

Disolve T (°C) t (h) %Rendimiento
Entrada nte 8 9 10 12
1 Isoprop 80 48 10 20 15 - 42
anol
2 CeHs 80 48 12 38 20 8 20
3 Tolueno 120 48 10 31 17 - 72
4 Xileno 150 48 5 26 14 - 55

a) Condiciones de reaccién: 1 mmol de 3 con 2 mmol de reactivo de Woollins en 20 mL de disolvente a reflujo
durante 48 h.
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Al usar el reactivo de Woollins, es un agente selenante fuerte, que no permite la dimerizacién de
la 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) y no se observa la formacion del compuesto (7), por lo que
los rendimientos de la formacién de los heterociclos ferrocenilselenados (8, 9 y 10) se ven
favorecidos. Se observé que la conversion de materia prima en los productos anteriormente
mencionados es mas efectiva en benceno, puesto que se obtienen mejores rendimientos.
Ademas también se obtuvo la 1,2-diferrocenil-4,6-difenil-5-selen-4,6-difosfoespiro[2.3]hex-1-ene-
4,6-diselenida (12).

Estudio de la reactividad de la 2,3-diferrocenilcilopropenona con telurio elemental

Como primer paso para realizar el estudio de la reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona
(3) con telurio elemental, se establecen las condiciones de reaccion que permitan optimizar la
reaccion, de tal forma que se realiza la eleccion del mejor disolvente de reaccién (CH2Cl,, CHCls,
CHsCN, isopropanol, benceno, tolueno, xileno, DMF y DMSO) con sus respectivas temperaturas
de ebullicién, en 16 horas de reaccién, con un exceso estequiométrico del 200 % de telurio
elemental con respecto a la 2,3-diferrocenilciclopropenona (3), donde se obtienen los resultados
de los productos: 2,3-diferrocenilciclopropentelurona (13), 4,5-diferrocenil-1,2-ditelurolol-3-ona
(14), 4,5-diferrocenil-1,2-ditelurol-3-teluronaona (15), 1,2,6-tetraferrocenil-4-oxaespiro[2.4]hepta-
1,6-dien-5-ona (7), (Esquema 49), los rendimientos de los productos se encuentran en la Tabla

9.
S
o Te
o Te qe \ Te
At ro——a A QT e+
Disolvente Te
() () Y (@) Fe

Fe Fe Fe Fe Fe 6
= v - O

@) (13) (14) (15) (7
Esquema 49. Estudio del disolvente en la reaccion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con telurio elemental.

Tabla 9 Determinacion de las mejores condiciones de reaccion.

0, -
Disolvente T (oc) t (h) ] %oRendimiento

Entrada 14 15 |7
1 CHCIs 40 16 - - - - 74
2 THF 120 16 - - - 12 72
3 Tolueno 120 16 Trazas | Trazas | Trazas 15 40
4 Benceno 120 16 4 Trazas | Trazas 18 28
5 Eter 40 16 - - - - 65
6 CH:Cl2 40 16 - - - - 59
7 Xileno 120 16 Trazas | Trazas | Trazas 22 49
8 CH3;CN 120 16 Trazas | Trazas - 17 53
9 Acetona 40 16 - - - - 57
10 DMF 120 16 Trazas | Trazas - 12 438
11 Isopropanol 100 16 - - - - 50

Condiciones de reaccién: 1 mmol de 3 con 2 mmol de Te° en 20 mL de disolvente a reflujo durante 16 h.

Las reacciones que se llevaron a cabo en disolventes con puntos de ebullicion bajos presentaron
un consumo de la materia prima sin la formacién de los productos (13), (14) y (15). Por otro lado,
los disolventes aromaticos presentaron ser un mejor medio de reaccion dado que en estos se
observé la formacion de los productos deseados, pese que la cantidad obtenida fue en trazas.
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c.1 Estudio de la reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con telurio elemental en
presencia de agentes reductores.

Este experimento consistié en formar en primer el anién teluro, agregando agente reductor al
telurio elemental, formando una disolucion de un tono rojizo escarlata y un ligero aumento de
temperatura, posteriormente se agregd 1 mmol de 2,3-diferrocenilciclopropenona y la reaccion
se llevaba a cabo a reflujo (Esquema 50) como se muestra en la Tabla 10.

Te
[o]
" T
_Fe
. Agente reductor Fe Te ) \
+
Te? Dlsolve nte \ / T
Te
Fe Fe

@ (13) (14) (15) Yl
Esquema 50. Reaccion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con anién teluro en distintos disolventes.

Tabla 10 Estudio de agente reductor en la reaccion.

Agente %Rendimiento
Entrada reductor | Disolvente = T (°C) | t(h) 14 15
1 N2H4 DMF 80 16 | - - - - 50
2 NaBH4 MeOH 80 16 - - - - 30
3 LiAlH4 Xileno 80 16 - - - - 45

a) Condiciones de reacciéon: 1 mmol de 3 con 2 mmol de Te° en 20 mL de disolvente a reflujo durante 16 h con
10% de agente reductor.

Al utilizar agentes reductores no se observd mejoria en la reactividad de la 2,3-
diferrocenilciclopropenona (3), por el contrario, no fue posible obtener ningin compuesto de
interés y se degrado la materia prima.

c.2) Estudio del tiempo de reaccion en la reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con
telurio elemental.

Se eligié benceno como disolvente para llevar a cabo el estudio de la influencia de los tiempos

de reaccioén en la interaccion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con telurio elemental (Esquema
51) como se muestra en la Tabla 11.

A 7
Fe Te \
*oTe? Benceno * Q \ T/ * Te *
e

@ @ %
(3) (13) (14) (15) (7)
Esquema 51. Reaccion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con telurio elemental en benceno con distintos tiempos
de reaccion.

Tabla 11 Estudio de los tiempos de reaccion en la reactividad de (3) con telurio elemental en benceno.

Disolvente T (°C) t(h) %Rendimiento
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Entrada
1 Benceno 120 8 1 Trazas - 13 73
2 Benceno 120 16 2 Trazas - 27 25
3 Benceno 120 24 5 Trazas - 30 12
4 Benceno 120 48 5 Trazas - 33 3
a) Condiciones de reaccion: 1 mmol de 3 con 2 mmol de Te° en 20 mL de benceno a reflujo durante 8, 16, 24 y

48 h.

Este estudio permitié dilucidar que a mayor tiempo de reaccién, hay una mayor probabilidad de
la formacioén del producto (7), aunque mostré una mejoria con el producto (13) en el rendimiento,
este no fue significativo y los productos (14) y (15) no se obtuvieron en cantidades mas grandes.

c.3) Estudio de la influencia de aditivo.

Para aumentar el rendimiento y la selectividad en la reaccion, se decidi6é estudiar el uso de un
aditivo de forma andloga a la informacion encontrada en la literatura cientifical con una
proporcion 10 % molar (Esquema 52) con 2 mmol de Te® y 1 mmol de 2,3-
diferrocenilciclopropenona (3) en 20 mL de benceno a reflujo y agitacion, en 48 horas de reaccion
(Tabla 12).

Te

Te Fe T

_(Bu)N*Cr Fe Te Q \ /

~Benceno > 3 * * \ /] * Te
Te

@3) (13) (14) (15) @
Esquema 52 Reaccion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona en benceno con y sin aditivo (cloruro de
tetrabutilamonio).

Tabla 12 Estudio de los tiempos de reaccion en la reactividad de (3) con telurio elemental en presencia y ausencia de
aditivo (tetrabutilamonio).

%Rendimiento

Entrada Disolvente Aditivo (h) 13 15

1 Benceno - 120 Trazas - 20
2 Benceno | ((But)sN*)Cl- | 120 10 2 Trazas Trazas 22
a) Condiciones de reaccién: 1 mmol de 3 con 2 mmol de Te° en 20 mL de benceno a reflujo en presencia y
ausencia de aditivo durante 120 h.

Al afhadir el aditivo, la formaciéon del compuesto (7) se ve desfavorecida, promoviendo la
formacion de los productos (13), (14) y (15). Este efecto podria ser debido a que el aditivo actue
como impedimento estérico previniendo la formacién de la espirolactona.

1 Mlostén G., Wreczycki J., Robak A., Urbaniak K., Blelisnki, D., Palusiak M., Sutula S., Wozniak, K. & Heimgartner H.
(2023) Journal of Flourine Chemestry. 270, 110170.
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Resultados

Seccion ll: Caracterizacion espectroscoépica

A continuacién, se realizara una descripcién de los compuestos obtenidos para lograr observar
las diferencias estructurales y la influencia del atomo de calcégeno en los estudios de
espectroscopia convencional, por ejemplo, los desplazamientos quimicos de RMN de 'H y de
3C, y las bandas en espectroscopia de infrarrojo.
Se realizd la caracterizaciéon de RMN de 'H del anillo de tres miembros funcionalizado con
calcogenos (O, S, Se, Te), los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 13.

Tabla 13 Espectro de resonancia magnética nuclear de "H de los 2,3-diferrocenilciclopropencalcogenona y la 1,2,6,7-

tetraferrocenil-4-oxaespiro[2.4]hepta-1,6-dien-5-ona.
Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H

ESlIPEESEE ‘ (400 MHz, CDCls, TMS)
o g
|
<+— CsHs
Fe Fe
=@ <
(3)
CsHa 2 a3
— | ‘Tx ¢
8 5 /J\'\ ‘ S
1% 8 T - S
ﬁ N A 4.84 4.80 [?‘[()I)YIYIH) 58 4.54
g8 &
Irll‘/jl»‘l“/l‘/“l‘l‘ll)' ' 'l»:l. ' ‘l»“)‘ ' ‘fnjli‘ ' 'fn"/l' ' .fn“l)‘ ! ‘['iljlzl;l)““)"h’ o .lI‘N‘ ! .lj'l‘ ' Il’l)' ' '1:(»' ! .1“1‘ ' IL’U' ' .|j4. T
Figura 7 Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3, TMS) del compuesto 3
s
<—C5H5
Fe Fe
=@ T
@) CsHa
——
T
| . o
Ijh ITD bjh bj[) hl‘h 3jD 4.5 41[) 3‘,5 3‘.[) 2jb 2‘,[) lib 1
1 (ppm)
Figura 8 Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3, TMS) del compuesto 4.
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Figura 9 Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3, TMS) del compuesto 8.
Te Q
<
<«—CsHs CsHs
8
<
\
H L
f f 1
(13) = 3
g ¥
R | 1
r ,‘\ I‘J"
< I I\
< I\ £
8 | g ——
i - 2
| P M
f1 (ppm) \J‘
‘i I |\
_ Al \J FEE e W
p—t
8 3
NN
7.‘5 7.‘0 615 6.‘0 5‘.5 5.0 415 4.0 35 3.‘0 2.‘5 zio 1i5
f1 (ppm)

Figura 10 Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, TMS) de 'H del compuesto 13.
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Figura 12 Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDClz, TMS) del compuesto 11.
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Figura 13 Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 12.
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Como se puede observar en la Tabla 13, en los espectros de RMN de 'H se observa que, al
aumentar el tamano del calcdégeno, las senales de los ciclopentadienilos no sustituidos se
presenta a desplazamientos de campo mas alto (6= 4.24, 4.11 y 4.23 ppm para los compuestos
3, 8 y 13) sin embargo, esto puede debido a que estos se encuentran mas desprotegidos, sin
embrago, esto comportamiento no se observa en el compuesto 4, la seial correspondiente a los
cp no sustituidos es un sigulete que integra para cinco protones. Por otro lado, las sefiales de los
ciclopentadienilos sustituidos se observan menos desplazados entre si para el compuesto 8,
mientras que, para los compuestos 3, 4 y 13 se observa que la diferencia entre ambas sefiales
es de aproximadamente 0.30 ppm, estas sefales se observan como multipletes que integran
para dos protones cada una. Solo se observan la mitad de las sefiales de los protones al ser
moléculas simétricas.

Para el compuesto de dimerizacion (7) en el espectro se presentan: a 6= 3.87, 4.25y 4.32 ppm,
tres singuletes asignados a los protones de los ciclopentadienilos no sustituidos (CsHs), a 8=
4.05, 4.263, 4.49, 4.50, 4.75, 4.75 y 4.99 ppm siete singuletes correspondientes a los protones
de los ciclopentadienilos sustituidos (CsH4). Para el compuesto 11 en el espectro se presentan;
a 0= 4.08 y 421 ppm dos senales anchas correspondientes a los protones de los
ciclopentadienilos no sustituidos (2CsHs), a &= 3.72, 4.60 y 4.97 ppm ftres sefiales
correspondientes a los protones de los ciclopentadienilos sustituidos (2CsH.). Finalmente, para
el compuesto 12 en el espectro se presentan: a 6= 4.15 y 4.19 ppm dos singuletes
correspondientes a los protones de los ciclopentadienilos sustituidos (2CsH4), a 6= 4.11 ppm un
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singulete correspondiente a los protones de los ciclopentadieno sustituido (2CsHs), a 8= 7.11,
7.40y a7.55 ppm tres sefales anchas correspondientes a los protones de los anillos aromaticos.

Posteriormente se realizo la caracterizacion mediante RMN de '*C para esta familia de
compuestos a 100 MHz en CDCls.

Tabla 14 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 3C de los compuestos 2,3-
la 1,2,6,7-tetraferrocenil-4-oxaespiro[2.4]hepta-1,6-dien-5-ona.
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Figura 14 Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 3.
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Figura 15 Espectro de RMN de '3C (100 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 4.
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Figura 18 Espectro de RMN de '3C (100 MHz, CDCIs, TMS) del compuesto 7.
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Figura 716 Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 8.
Te
Fe Fe CsHs
(13) &
2 CsHs
-
C=Te 2C )
; @ipso
2
=3 & @
I K
PR - oA fetp HinR o s " v /
210 2(’)0 1;0 lé(] 1;0 16‘00 1.")0 1"%0 1;0 1‘20 1‘10 160 9‘0 8‘0 7’0 6‘0 5‘0 4’0
f1 (ppm)
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Figura 19 Espectro de RMN de '3C (100 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 11.
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Figura 20 Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 12.

En los espectros de RMN de *C nuevamente se observa el mismo comportamiento, al aumentar
el tamano del calcégeno, las sefiales para los compuestos 3, 4 y 8 de los ciclopentadienilos
sustituidos (6=71.93 y 70.88, 70.66 y 69.90, 67.97 y 67.07 ppm) y no sustituidos (6=70.00, 69.53
y 68.44 ppm) se encuentra a desplazamientos de campos mas altos, con excepcién del
compuesto 13. A excepcidén del compuesto 4, los demas calcdégenos presentan las sefiales de
los ciclopentadienilos sustituidos en campos mas altos en comparacion con la sefal
correspondiente a los ciclopentadienilos no sustituidos.

El compuesto 8 es el unico que presenta la sefal del Ci,so FC @ campos mas bajos. La sefial
correspondiente al doble enlace C=X también se ve afectada, pues al aumentar el tamafo del
calcégeno esta sefal también se observa a desplazada a campos mas bajos debido a que se
encuentra mas polarizado el enlace.

Para el compuesto 7 se presentan las sefales que corresponden a los sustituyentes
ferrocenilicos con los ciclopentadienilos no sustituidos (4CsHs) a 6= 69.32 y 69.89 ppm, los
ciclopentadienilos sustituidos (4CsH.) se observan a 6= 69.58, 69.66, 69.89 y 70.17 ppm, el Cespiro
se observa a 6= 53.39 ppm, mientras que las sefiales para los dos Cipso ferrocenilicos se
encuentran en 8= 78.33, 81.85 y dos Cisso €n una sola sefial a 6= 79.98 ppm, los carbonos
cuaternarios se encuentran en 6=113.23, 124.45, 154.40 ppm, donde la primera sefial integra
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para dos carbonos cuaternarios, finalmente la sefial del carbonilo se encuentra en = 171.24
ppm.

El compuesto 11 las senales que corresponden a los sustituyentes ferrocenilicos con los
ciclopentadienilos no sustituidos (4CsHs) se presentan a 6= 65.06, 65.58 ppm, los
ciclopentadienilos sustituidos (4CsH.) se observan a 6= 68.65, 68.70, 70.06, 71.26, 71.75 ppm,
mientras que las sefiales para los dos Cipso ferrocenilicos se encuentran en 6= 81.11 y 88.79, los
carbonos cuaternarios se encuentran en 6=124.76 y 147.13 (2C) y la sefal del carbonilo en 6=
167.93 ppm.

Finalmente, para el compuesto 12 se presentan: las senales que corresponden a los
sustituyentes ferrocenilicos con los ciclopentadienilos no sustituidos (4CsHs) a 6= 68.58 ppm, los
ciclopentadienilos sustituidos (4CsH4) se observan a 6= 67.23 y 68.10 ppm, el Cespiro S€ Observa
a 6= 65.38 ppm, mientras que la sefial para el Cipso ferrocenilico se encuentra en 6= 89.99 ppm,
en 6=119.33 ppm se observa la sefial de los C cuaternarios que integra para tres C del
ciclopentadienilo, los carbonos aromaticos se encuentran en 6=123.79y 124.71 ppm.

Para confirmar las sefiales de selenio y telurio se realizan mediante analisis por espectroscopia
de RMN.

Los espectros de los compuestos selenados se realizaron en un equipo Bruker Avance de 300
MHz, con una sonda de "’Se (57.1 MHz) por 17 horas. Los andlisis de RMN de '?° Te te realizaron
en el equipo Bruker AVANCE IlIl HD 500MHz (11.74T) con sonda indirecta de tres canales de
radiofrecuencia 1H/31P/15N-109Ag (5 mm) durante 20 horas (Tabla 12).

Tabla 15 Espectros de RMN especial para selenio y telurio.
Espectro de resonancia magnética nuclear de 7’Se
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Figura 21 Espectro de RMN de 7’Se (57.1 MHz, CDCI3, TMS) de 8.
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Figura 23 Espectro de RMN de 7’Se (57.1 MHz, CDCI3, TMS) de 11.
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Figura 24 Espectro de RMN de 77Se (57.1 MHz, CDCI3, TMS) de 12.

En las Figuras 21y 22 se observa que la sefial C=Se (6=583.85 ppm) esta desplazada a campos
mas bajos que la sefial C=Te (6=569.97 ppm) debido a que, al aumentar el tamano del calcogeno,
este polariza mas el enlace. Comparando los compuestos selenados entre si, el enlace C=Se del
compuesto 8 (6=583.85 ppm) se encuentra a campos mas bajos que el enlace C-Se del
compuesto 11 (6=463.22 ppm) y del compuesto 12 el enlace P-Se (6= 416.67 ppm) y P=Se
(6=468.42 ppm), esto se debe a que el compuesto 8 presenta mayor deslocalizacion electronica
en el anillo de tres miembros, por lo que la densidad electrénica es mas polarizable en el enlace

C=Se.

Posteriormente se realiz6 la caracterizacion mediante espectroscopia IR para esta familia de
compuesto (Tabla 16).

Compuesto

&
F.e
<
(2)

Tabla 16 Espectros de IR para los compuestos
Espectro de FT-IR (cm™)
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Figura 25 Espectro de FT-IR del ferroceno.
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Figura 26 Espectro de FT-IR dl compuesto 3.
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Figura 28 Espectro de FT-IR del compuesto 8.
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Figura 30 Espectro de FT-IR del compuesto 7.
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Figura 32 Espectro de FT-IR del compuesto 12.

En los espectros de IR se observa que la banda correspondiente a C=X de los compuestos (3),
(4) y (8), no se encuentra un patron claro en los desplazamientos (v=1598, 1605y 1259 cm™) al
incrementar el tamafio del calcégeno. El compuesto presenta una de las sefales mas intensas
mas energéticas en el enlace C=0 (7) (v=1607 cm™'), ademas se pueden observar las bandas
caracteristicas del ferroceno en desplazamientos muy similares para todos los compuestos.

Para el compuesto 7 se presentan las bandas correspondientes al grupo carbonilo C=0 en v=
1552 cm™ y 1648 cm™, la banda en v= 1462 cm™ corresponde a el ciclo correspondiente a la
lactona y al grupo ciclopropeno en v=1727 cm™, las bandas de los ferrocenos se presentan a v=
468, 809, 1021y 1290 cm™.

El compuesto 11 presenta las bandas caracteristicas del ferroceno en una region de v= 467,
681, 809 y 1000 cm™, las bandas en v= 1456, 1545 y 1707 cm™ corresponden al enlace C-Se
con una banda confirmatoria en v= 555 cm”’, en 1650 cm’ se observan las sefales
correspondientes al grupo carbonilo.

El compuesto 12 se presentan las bandas correspondientes al enlace P-C a v=1922 cm™ y 1648
cm™, las bandas en v=1728, 1574, 1505 y 1444 cm™ corresponden a los enlaces Se-P, se
presentan en v=1048, 816, 734 y 476 cm™ las bandas de los ferrocenos.

Se realiz6 la caracterizacion cristalografica mediante difraccién de rayos X para los compuestos
3y 7, los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 17.
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Tabla 17 Estructuras cristalograficas para los compuestos 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) y la 1,2,6,7-
tetraferrocenil-4-oxaespiro[2.4]hepta-1,6-dien-5-ona.
Compuesto Estructura obtenida por difraccion de rayos X Celda unitaria

Figura 34 Celda cristalografica del
compuesto 3.

Figura 36 Celda cristalografica del
compuesto 7.

Figura 35 Estructura cristalografica del compuesto 7.

Se observo que, para esta familia de compuestos, Unicamente los derivados de oxigeno pueden
cristalizar, pues no fue posible obtener los derivados con S, Se y Te de forma cristalina por lo que
no se obtuvieron cristales para los productos (4), (8), (11), (12) y (13).

En la Tabla 18 se presenta una tabla de comparacién general sobre los datos de caracterizacion
espectroscépica obtenidos para esta familia de compuestos a manera de resumen.
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Tabla 18 Comparacion de los parametros cristalograficos de los compuestos 2,3-diferrocenilciclopropencalcogenona y la 1,2,6,7-tetraferrocenil-4-oxaespiro[2.4]hepta-1,6-dien-5-ona.

Peso Punto de fusion Apariencia RMN 'H RMN 13C Espectroscopia IR
molecular () CsHs CsHs CsHa Fc Cp
(cm™) (cm™)

c=X
(ppm)

[
(cm™)

Sonda de
calcégeno
(ppm)

CipsoFc

(g/mol) (ppm) | (ppm) (ppm) | (ppm)

CsHs
(ppm)
70.0

422.0 182-183 Cristales de 4.58, 70.90 65.16 152.31 1598.44 510.32, 1842.82
color rojo 4.84 823.31,
1162.16,
2837.29
852.21 186-187 Cristales 3.86, 4.32, 69.66, 69.32, 78.33, 171.24 1648.06 484.42, 1462.56 NA
negros 4.25. 4.05, 70.17, 69.42, 81.85, 809.55, (espirolac
69.58, 69.45,  79.98. 1021.70,  ‘tom
69.89. 69.56, 2920.34
69.97,
70.25,
70.53,
70.73
437.0 208-209 Sdlido rojo 4.27 4.69, 70.14 71.29 63.25 171.24 1606.72  485.86, 1725.85 NA
oscuro 4.98 72.95 817.73,
1024.27,
1246.04,
2962.27
o8 485.03 238°C Amarillo 4111 4.072, 68.44  67.09, 88.87 186.62 1650.72 476.41, 1727.14 583.85
(descomposicion) oscuro 4.127 67.97 809.73,
dAb 1000.10,
Fe Fe 1274.98,
=T 2924.60
Iy 533.84 221 Amarillo 4.23 4.20, 70.03 68.55, 66.39 214.30 | 1259.81 475.18, 1850.28 569.97
(descomposicion) claro. 4.45 71.21 815.53,
¥ ¥ 1105.24,
ﬁ;m@ 2960.88
Q =4 1002.068 <400 °C Cristales 4.08, 3.72, 65.05, | 68.65, 81.11, 167.93 | 1650.34 = 467.69, NA 463.22
_ . = negros 4.21 4.60, 65.58, | 68.70, 88.79 681.61,
g s i 4.97 69.58, | 70.06, 809.65,
° 69.89 71.26, 1000.16
71.75
s S 869.174 Aceitoso Café 4.11 3.717, 68.58 68.10 88.99 NA NA 476.79, 416.67,
6N, 3.91 816.68, 468.42
v 1048.12
& &
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A continuacién, se describira la caracterizacion espectroscépica de la familia de compuestos 4,5-
diferrocenil-1,2-dicalcogenol-3-ona obtenidos en este trabajo experimental. Comenzando por la
caracterizacion mediante RMN de 'H para esta familia de compuestos.

Tabla 19 Espectro de resonancia magnética nuclear de "H de las 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-ona, 4,5-diferrocenil-1,2-

Compuesto

7.5

JE—F

diselenol-3-ona y 4,5-diferrocenil-1, 2-ditelurol-3-ona.
Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H

L4147

— 423

n ' r . ' ' . , v T v T v T g T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

Figura 37 Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 5.
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Figura 38 Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, TMS) del compuesto 9.
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Figura 39 Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 14.

En los espectros de RMN de 'H se observa que para los compuestos 5 y 9 las sefiales de los
ciclopentadienilos no sustituidos se encuentran casi en el mismo desplazamiento (5=4.06y 4.24,
4.07 y 4.24 ppm), mientras que para el compuesto 14 estas sefiales se observan a campos mas
bajos (6=4.17 y 4.36 ppm). Las sefales de los ciclopentadienilos sustituidos se encuentran como
tres senales para los compuestos 5 y 9, donde dos sefales se traslapan integrando para cuatro
protones (0=4.40 y 4.41, 4.37 y 4.39 ppm) y las otras dos sefales integran para dos protones
(6=4.17y 4.23,4.10 y 4.16 ppm), ademas al aumentar el tamafio del atomo de calcégeno, estas
sefales se observan a desplazamientos de campos mas altos.

Por otro lado, para el compuesto 14 se observa que la sefial de los ciclopentadienilos sustituidos
que se encontraba traslapados, para este compuesto se desdobla en dos sefiales que integran
para dos protones cada uno (6= 4.30 y 4.38 ppm) vy, las sefales correspondientes a los
ciclopentadienilos sustituidos y no sustituidos se encuentras desplazados a campos mas bajos
comparado con sus analogos los compuestos 5y 9.

A continuacion, se describe la caracterizacion espectroscopica para esta familia de compuestos
mediante RMN de "*C a 100 MHz en CDCls.
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Tabla 20 Espectro de resonancia magnética nuclear de °C de las 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-ona, 4,5-diferrocenil-
1,2-diselenol-3-ona y 4, 5-diferrocenil-1, 2-ditelurol-3-ona.
Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de '*C

Compuesto

CsHs
b
0s
£
™
a C5H4
S
— e . ®
-0'3‘5
8
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i
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C=0 R 2 &
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S g X -
1 | | i
| | | R
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
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Figura 40 Espectro de RMN de '3C (100 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 5.
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Figura 41 Espectro de RMN de "3C (100 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 9.
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Figura 42 Espectro de RMN de '3C (100 MHz, CDCl3, TMS) de 14.

En RMN de *C para esta familia de compuestos podemos observar que los Cp sustituidos
(6=67.89, 68.97, 69.47 y 70.59, 67.63, 69.36, 69.49 y 70.73 ppm) y no sustituidos (6=69.56 y
70.53, 69.54 y 70.69 ppm) para los compuestos de 5 y 9 se encuentran casi en el mismo
desplazamiento mientras que en el compuesto de Te se encuentran a desplazamientos de
campos mas bajos (6= 67.45,69.74,70.14 y 71.4 ppm para los Cp sustituidos y 6= 74.21 y 80.05
ppm para los Cp no sustituidos), este ultimo compuesto presenta la peculiaridad de tener uno de
Cipso FC en desplazamientos a campos mas altos.

En general, las sefales de los C cuaternarios y la sefal del C carbonilico se encuentran a
desplazamientos de campos mas bajos cuando el tamafo del calcégeno aumenta debido a que
aumenta la polarizacion del enlace.

Para confirmar las sefales de selenio para el compuesto 9 se realizd el analisis por
espectroscopia de RMN de ""Se.

Tabla 21 RMN de 77Se del compuesto 4,5-diferrocenil-1,2-diselenol-3-ona.

Compuesto Espectro de resonancia magnética nuclear de 7’Se
(57.1 MHz, CDClI3, TMS)
o &
Fe

Se

Se

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

: T
Fe %0 850 800 750 700 650 600 550 500 450 400 350 ?00 )250 200 150 100 50 0 -50 -100 -200 -300
1 (ppm

® Figura 43 Espectro de RMN de 7“Se (300 MHz, CDCl3, TMS) de 4,5-diferrocenil-1,2-
diselenol-3-ona (12)
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Se observan las dos sefiales de Se presentes en el heterociclo del compuesto 9, donde la sefal
desplazada a campo mas alto corresponde al Se adyacente al ferroceno y la senal desplazada
a campo mas bajo corresponde al Se adyacente al C carbonilico (Figura 43).

Posteriormente se realiz6 la caracterizacion mediante espectroscopia IR para esta familia de
compuesto (Tabla 22).

Tabla 22. Espectros IR de las 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-ona, 4,5-diferrocenil-1,2-diselenol-3-ona y 4,5-diferrocenil-
1,2-ditelurol-3-ona.

Compuesto Espectro de FT-IR (cm™)

100.0 _

d N
3916.78

3080.98]

a5 ] 1571.65

10 C=O|ssu,:f)

0.0
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4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400.0

Figura 44 Espectro IR»deI compuesto 5.
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Figura 45 Espectro IR del compuesto 9.
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Figura 46 Espectro ir del compuesto 14.

Se observa que la banda correspondiente al carbono carbonilico se encuentra desplazada a
frecuencias mayores al aumentar el tamano del calcéogeno para los compuestos 5, 9 y 14
(v=1650, 1661y 1710 cm™). En los tres espectros se observa que las sefiales caracteristicas de
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ferroceno tienen desplazamientos muy similares. La sefal confirmatoria del enlace C-S (707 cm’
") se encuentra a una frecuencia mayor que la banda confirmatoria C-Se (546 cm™), esto se debe
a que el enlace C-S se encuentra mas traslapado y por ende, se necesita mas energia para
hacerlo vibrar.

Se realizé a caracterizacion espectroscopica de los compuestos 5 y 9 mediante difraccion de
rayos X de monocristal. Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 23.

Tabla 23 Estructuras cristalograficas para los compuestos 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-ona, 4,5-diferrocenil-1,2-
diselenol-3-ona y 4, 5-diferrocenil-1, 2-ditelurol-3-ona.

Compuesto Celda unitaria

‘ Estructura obtenida por difraccion de rayos X ‘

Figura 47 Estructura cristalografica del
compuesto 5.

F_e
Se

Se

Fe
9) =¥

Figura 49 Estructura cristalografica
del compuesto 9.

Figura 50 Celda unitaria del compuesto 9.

Se observa que al aumentar el tamano del calcégeno es mas dificil encontrar al compuesto de
forma cristalina. El compuesto 5 se encuentra cristalino en una mezcla hexano/éter 3:1. Para
poder cristalizar el compuesto 9 fue necesario emplear diferentes mezclas de disolventes en
diferentes proporciones, donde se observd que este compuesto se obtenia en una mezcla
Hexano/Eter 1:1 de manera cristalina, mientras que el compuesto de telurio no cristalizo ni en
mezclas de diferentes proporciones de disolventes.

A continuacion, a manera de resumen, se presenta una comparacion en la Tabla 24 sobre los
resultados obtenidos mediante las caracterizaciones espectroscopicas de esta familia
compuestos.
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Tabla 24 Comparacion de las sefales obtenidas a partir de la caracterizaciéon espectroscopica de los compuestos 4, 5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-ona, 4,5-diferrocenil-
1,2-diselenol-3-ona'y 4,5-diferrocenil-1,2-distelurol-3-ona .

(g/mol) (°C) om) | (o) | (oom) | (oom) | (opm) | (opm) | (em) (cm ) (ppm)
o < | 488.08 196 Cristales | 4.06, | 4.17, | 69.56, | 67.89, | 78.33, 192 3 | 165029 | 467.33,
. : rojos 424 | 423, | 7053 | 68.97, | 79.98 808.54,
\_/ 4.40, 69.47, 1019,
4.41 70.59 1098,
Fo 1259.31,
(5 = 2922.45
e 580 144145 | Cristales | 4.07, | 4.10, | 69.54, | 67.63, | 81.52, | 195.3 | 1661.00 | 482.76, 405.14,
o 'e rojos 427 | 4416, | 7069 |69.36, | 83.11 8 810.83, 594.19
\_/ 4.37, 69.49, 1000.55,
‘ 4.39 70.73 1276.86,
0 <> 2921.26
. @ 677.29 417, | 422, | 69.71, | 67.45, | 74.21, | 218.4 NA
Ve 436 | 4.24, | 7092 |69.74, | 80.05 4
Yo 4.30, 70.14,
= 4.38 71.45
(14) &=

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos de la caracterizacion espectroscopica mediante RMN de 'H a 400 MHz en

CDCl3 para los compuestos 4,5-diferrocenil-1,2-dicalcogenol-3-calcogenona (Tabla 25).
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Tabla 25 Espectros de RMN de 'H para los compuestos 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona, 4,5-diferrocenil-1,2-
diselenol-3-selenona'y 4,5-diferrocenil-1,2-distelurol-3-telurona.

Compuesto Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H
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Figura 51 Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 6.
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Figura 52 Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, TMS)del compuesto 11.
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Figura 563 Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls, TMS)del compuesto 15.

Se observa mediante RMN de 'H que las sefiales de los ciclopentadienilos no sustituidos para
todos los compuestos estan separadas entre si por 0.08 ppm (6=4.12y 4.19,4.20y 4.28, 4.22
y 4.30 ppm), estas sefiales se presentan como dos singuletes que integran para cinco protones
cada unay, al aumentar el tamano del calcégeno estas se encuentra desplazadas a campos mas
bajos. Por otro lado, las sefales de los ciclopentadienilos sustituidos se encuentras divididas en
cuatro sefiales que integran para dos protones cada una, estas, al aumentar el tamafio del
calcégeno se encuentran desplazadas a campos mas altos (0= 4.20, 4.35, 4.39 y 4.40; 4.22,
4.25,4.32y4.37;,4.16, 4.24, 4.25 y 4.27 ppm), esto se debe a que al aumentar el tamaro del
calcogeno, los enlaces se encuentran mas polarizados y por ende, los protones estan mas
desprotegidos.

Esta familia de compuestos también fue caracterizada mediante RMN de '*C a 100 MHz en
CDCl3, los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 26.
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Tabla 26 Espectros de RMN de 3C para los compuestos 4,5-diferrocenil-1, 2-ditiol-3-tiona, 4,5-diferrocenil-1,2-
diselenol-3-selenona y 4,5-diferrocenil-1, 2-distelurol-3-telurona..
Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 3C
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Figura 54 Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 6.
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Figura 55 Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 10.
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Figura 56 Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 15.

En el espectro de RMN de *C se observa que el enlace C=Calcdgeno no tiene una tendencia
general, pues los compuestos 6 y 15 presentan desplazamientos a campo mas bajo (6=213.95
y 225.39 ppm) que la sefal correspondiente al compuesto 10 (6=195.88 ppm). Por otro lado, los
carbonos cuaternarios se desplazan a campo mas alto y la distancia entre estos disminuye al
aumentar el tamafo del calcégeno (6=170.54 y 141.32, 144.06 y 125.06, 138.12 y 125.06 ppm).
Los Cipsso FC también se encuentra en desplazamientos a campos mas altos (6=80.02 y 79.58,
83.26 y 78.33, 78.48 y 78.75 ppm) al aumentar el tamano del calcéogeno; sin embargo, la
diferencia entre estos, para los compuestos 6 y 10 es de 0.44 ppm y 0.23 ppm, mientras que en
el compuesto 10 esta separacion aumenta a 4.93 ppm. Las senales de los ciclopentadienilos
sustituidos se encuentran menos desplazados entre si al aumentar el tamafio del calcégeno
(6=67.40, 69.69, 70.09, y 71.40, 70.01, 71.39, 71.70 y 72.38, 68.17, 69.97, 70.46, 70.78 ppm ).
Las sefiales de ciclopentadienilos no sustituidos se encuentran menos desplazados entre si al
aumentar el tamafio del calcégeno (6= 69.66 y 70.87, 69.95 y 70.38, 69.43 y 69.63 ppm), por lo
que se observa que la cercania de los carbonos al calcogeno afecta considerablemente a su
desplazamiento en el espectro.

Se realiz6 la caracterizacion mediante espectroscopia FT-IR para esta familia de compuestos,
los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 27.
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Tabla 27 Espectros IR de los compuestos 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona, 4,5-diferrocenil-1,2-diselenol-3-selenona
y 4,5-diferrocenil-1, 2-distelurol-3-telurona.

Compuesto \ Espectro FT-IR
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Figura 57 Espectro FT-IR del compuesto 6.
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Figura 58 Espectro FT-IR del compuesto 10.

La banda correspondiente al C=X se observa a desplazamientos de frecuencia mas altos (v=
1601 y 1724 cm™), mientras que las bandas correspondientes a los ferrocenos se encuentran
desplazadas ligeramente a valores mas bajos al aumentar el tamafio del calcogeno, esto se debe
a que el enlace C=X se encuentra mas polarizado y, por ende, se necesita mas energia para
hacer vibrar los enlaces al aumentar el tamano del calcégeno en la molécula.

Para confirmar las sefiales de selenio se realiza la espectroscopia de RMN de "’Se a 57.1 MHz
en CDCR. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 28.
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Tabla 28 Espectro de RMN de 77Se de la 4,5-diferrocenil-1,2-diselenol-3-selenona.
Espectro de resonancia magnética nuclear de 77Se

Compuesto
P (57.1 MHz, CDCI3, TMS)
se & w0 a ?
Fe g s &
Se / : T 1 1
Se ol
F’e ‘50 9{‘]0 8;0 800 7.’:0 ','Cr‘O Géﬂ 600 S;D 5&0 4;0 4[’}0 !;CF'1 iOO )250 2{‘]0 1;0 100 50 0 -.’;D -100 ‘ -2‘00 -3‘00
N PPM,
| == 4
© Figura 59 Espectro de RMN de 77Se del compuesto 6.

Se observa que la sefal del Se adyacente al ferroceno se encuentra desplazado a campos mas
altos en 0= 351.35 ppm debido a que se encuentra mas protegido, el selenio adyacente a la
selenona y al carbono ferrocenilico se encuentra en 6= 420.03 ppm, mientras que el Se de la
selenona se encuentra desplazado a campo mas bajo en 6= 561.45 ppm al encontrarse mas
desprotegido.

De esta familia de compuestos, unicamente fue posible caracterizar al compuesto 6 mediante
difraccidon de rayos X de monocristal. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 29.

Tabla 29 Parametros cristalograficos del compuesto 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona.

Compuesto Estructura obtenida por difracciéon de rayos X \ Celda unitaria

[ =

O 52

Figura 60 Estructura cristalografica del
compuesto 6. Figura 61 Celda unitaria del compuesto 6.

En esta familia de compuesto se observa que al aumentar el tamafo del calcogeno es mas dificil
que cristalicen, pues el unico compuesto que se encontré de manera cristalina es la 4,5-
diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona.

A continuacion, en la Tabla 30 se presenta un resumen de los resultados obtenidos mediante la
caracterizacion espectroscoépica de esta familia de compuestos.
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Tabla 30. Comparacion de las sefales obtenidas a partir de la caracterizacién espectroscopica de los compuestos 4, 5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona, 4,5-
diferrocenil-1,2-diselenol-3-selenona'y 4,5-diferrocenil-1,2-distelurol-3-teluona .

Estructura Peso Punto Aparienc RMN 'H RMN 13C Espectroscopia IR

molecu de CsHs CsH4 CsHs CsHq4 CipsoFc C=X Sonda de
lar  fusién (ppm) | (ppm) | (ppm)  (ppm) | (ppm) | (ppm) calcogeno
(g/mol)  (°C) (ppm)
502.27 225- Polvo 412, 4.20, 69.66, 67.40, 79.58, 213.95 | 1601.63 | 484.92, NA

226 negro 419 4.35, 70.87 69.69, 80.02 817.42,

4.39, 70.09, 1141.3,

: 4.40 71.40 1254.77

<=

(6)

Se & 642.97 157 Polvo 4.20, 4.22, 69.95, 70.01, 78.33, 195.88 | 1599.63 @ 489.22, 351.35,
- £ (desco | morado | 4.28 4.25, 70.38 71.39, 83.26 819.94, 420.03,
\ / mposic 4.32, 71.70, 1032.09, 563.45
> ion) 4.37 72.38 1163.59,

é

(10)

e & 788.89 4.22, 4.16, 69.43, 68.17, 78.75, 225.39 NA
T e 430 | 424, | 6963 | 6997, @ 78.98
\ 4.25, 70.46,

4.27 70.78
ﬁé
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A continuacion, se presenta la comparacion de los cristales obtenidos para cada familia de

compuestos.

Estudios de Difraccion de rayos X por monocristal

Tabla 31 Parametros cristalograficos de los compuestos (3), (5), (6), (7), (9).

(o)
Estructura
Fe Fe
@ vr
Formula
empirica C23 Higs Fe20 C23H1sFe2S20 C23H1sFe2S3
Peso Molecular 422.0 486.19 502.25
Temp(f(’)at“ra 130(2) 130(2) 130
Longitud de 0.71073 A 0.71073 A 0.71073 A
onda
S!ster_na Monoclinico Triclinico Monoclinico
cristalino
Grupo Espacial C2/c P P 21/c

a=15.9738(16) A

a =9.8525(4) A

a=11.0121(13) A

o =90°. 0=98.867(4) °. a =90°.
Unidades de
celda b = 18.6967(17) A b =10.6407(6) A
Cristalina b = 14.0496(14) A
B =108.165(11) °. B =95.255(4) °. B =109.163(13) °.
c =12.7345(12) A c=19.2720(9) A c =13.3960(14) A
v =90°. vy =105.512(4) ° y =90°.
Volumen 3613.7(6) A3 1904.76(17) A3 1957.7(4) A3
Y4 4 4 4
Densidad 1.583 Mg/m3 1.695 mg/m3 1.704 Mg/m?3
Coeficiente de
-1 - -1
Absorcién 1.617 mm 1.754 mm-1 1.809 mm
F (000) 1764 992 1024
0 Rango (°) 3.393 a 29.428°. 3.487 a 29.493° 3.488 a 29.479°.

Refracciones

8859 21562 10068
recolectadas
_ Reflexiones 4226 9131 4559
independientes
Rint 0.0314 0.0464 0.0394
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7 9
Estructura o S
Fe
S\e /
Se
Fe
\==4
Formula
empirica CasH3sFesO2 Ca3HigFe20Se>
Peso Molecular 843.38 g/mol 579.99
Temperatura 130 K 120(2)
Longitud de 0.71073 0.71073 A
onda
Sistema Triclinico S
. . Triclinico
cristalino
Grupo Espacial P-1 P-1

a=11.0707(6) A

a=5.8749(5) A

o = 100.860(4)°

o = 85.115(9)°.

b = 13.6295(8) A

b =10.5610(13) A

B = 94.182(4)°

B = 79.188(8)".

c = 14.5947(6) A

¢ = 15.5398(16) A

y = 107.431(5)°

y = 84.525(9)°.

Volumen 2043.65(19) A3 940.49(17) A3
z 2 2
Densidad 1.648 mg/m® 2.048 Mg/m3
Coeficiente de 1.648 1
Absorcién 5.424 mm
F (000) 1032.0 568
0 Rango (°) 29.453° 3.413 to 29.518°.
Refracciones 228.18 7458
recolectadas
_ Reflexiones 9688 4369
independientes
Rint 0.0246 0.0514
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Tabla 32 Longitudes y angulos de enlace de los compuestos

Longitudes de enlace (A) Angulos de Enlace (°)

L
<
(7)

C(5)-C(6) 1.466(2) C(6)-C(5)-Fe(1) 126.09(14)
C(5)-Fe(1) 2.0571(19) C(9)-C(6)-C(5) 131.87(17)
C(6)-C(7) 1.474(3) C(9)-C(6)-C(7) 108.33(16)
C(7)-0(2) 1.211(2) C(5)-C(6)-C(7) 119.79(16)
C(7)-0(1) 1.355(2) 0(2)-C(7)-0(1) 121.01(17)
C(8)-0(1) 1.464(2) 0(2)-C(7)-C(6) 129.65(18)
C(8)-C3(1) 1.472(3) 0(1)-C(7)-C(6) 109.32(15)
C(8)-C(20) 1.474(3) 0(1)-C(8)-C(20) 115.13(16)
C(20)-C(31) 1.310(3) C(20)-C(21)-Fe(3) 124.72(13)
C(20)-C(21) 1.433(3) C(31)-C(8)-C(20) 52.80(13)
C(21)-C(22) 1.431(3) 0(1)-C(8)-C(9) 105.62(14)
C(8)-C(9) 1.468(3) C(31)-C(8)-C(9) 130.06(17)
C(9)-C(10) 1.463(3) C(20)-C(8)-C(9) 129.18(16)
C(10)-C(11) 1.441(3) C(6)-C(9)-C(10) 130.80(17)
C(10)-C(14) 1.444(3) C(6)-C(9)-C(8) 107.87(16)
C(10)-Fe(2) 2.0506(17) C(10)-C(9)-C(8) 121.12(16)
C(31)-C(32) 1.435(3) C(31)-C(20)-C(21) 154.60(19)
C(32)-Fe(4) 2.0365(18) C(31)-C(20)-C(8) 63.52(14)
C(21)-Fe(3) 2.045(2) C(21)-C(20)-C(8) 141.81(18)
C(20)-C(21)-Fe(3) 124.72(13)
C(32)-C(31)-C(8) 141.81(18)
C(31)-C(32)-Fe(4) 122.88(14)

C(21)-Fe(3)-C(23) 68.43(8)
C(7)-0(1)-C(8) 108.47(14)

Fe Fe
= v
©)
C(1)-C(10) 1.443(3) C(9)-C(10)-C(1) 146.6(2)
C(3)-C(9) 1.435(3) C(5)-C(10)-C(1) 153.0(2)
C(5)-C(9) 1.402(3) C(10)-C(9)-C(3) 151.5(2)
C(5)-C(10) 1.415(3) C(5)-C(9)-C(3) 147.1(2)
C(5)-0(1) 1.234(3) 0(1)-C(5)-C(9) 149.5(2)
C(9)-C(10) 1.372(3) 0(1)-C(5)-C(10) 152.2(2)
C(9)-C(5)-C(10) 58.28(17)
C(10)-C(9)-C(5) 61.34(16)
C(9)-C(10)-C(5) 60.38(17)
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S
C(5)-C(6) 1.476(5) C(6)-C(5)-Fe(1) 128.3(3)
C(5)-Fe(1) 2.048(4) C(7)-C(6)-C(5) 125.3(4)
C(6)-C(7) 1.356(6) C(7)-C(6)-C18a 113.1(10)
C(6)-C18a 1.49(2) C(5)-C(6)-C18a 121.7(10)
C(6)-S1Pb 1.713(7) C(7)-C(6)-S1Pb 122.9(4)
C(7)-C(8) 1.466(6) C(5)-C(6)-S1Pb 11.7(4)
C(7)-C18Pb 1.47(2) C(6)-C(7)-C(8) 127.1(3)
C(7)-81a 1.758(5) C(6)-C(7)-C18Pb 113.5(13)
C(8)-Fe(2) 2.055(4) C(8)-C(7)-C18Pb 119.4(13)
C18a-O1a 1.26(2) C(6)-C(7)-S1a 120.4(4)
C18Pb-O1Pb 1.23(2) C(8)-C(7)-S1a 112.5(3)
S(2)-S1a 1.985(6) C(7)-C(8)-Fe(2) 125.8(3)
C18a-S(2)-S1a 97.2(7)
C18Pb-S(2)-S1Pb 96.4(7)
01a-C18a-C(6) 125.2(19)
01a-C18a-5(2) 121.0(16)
C(6)-C18a-S(2) 113.8(13)
C(7)-S1a-S(2) 95.3(3)
01Pb-C18Pb-C(7) 127(2)
01Pb-C18Pb-S(2) 121.0(18)
C(7)-C18Pb-S(2) 111.7(15)
C(6)-S1Pb-S(2) 95.4(4)
s L2
Fe
S
\_
Fe
-
(6)
c(1)-C(12) 1.449(4) C(12)-C(1)-C(3) 122.32)
c(1)-c(3) 1.472(4) C(1)-C(12)-5(3) 131.5(2)
C(12)-5(3) 1.661(3) C(1)-C(12)-5(2) 113.9(2)
C(12)5(2) 1.73703) S(3)-C(12)-5(2) 114.58(17)
S(1)-5(2) 2.0525(10) C(12)-5(2)-8(1) 97.20(10)
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0 &
Fe
Se
\Se /
Fe
==
(&)

0(1)-C(23) 1.275(18) 0(1)-C(23)-C(1) 125.6(6)

C(1)-C(2) 1.355(3) 0(1)-C(23)-Se(2) 120.4(6)
C(1)-C(23) 1.496(4) C(1)-C(2)-Se(1) 123.72(19)

C(13)-C(1) 1.472(3) C(1)-C(2)-C(3) 125.3(5)
C(2)-C(3) 1.474(3) C(3)-C(2)-Se(1) 110.75(7)

C(2)-Se(1A) 1.885(2) C(2)-C(1)-C(13) 123.5(2)

Se(2A)-C(23) 1.938(4) C(2)-C(1)-C(23) 116.5(2)

Se(2A)-Se(1A) 2.3049(5) C(13)-C(1)-C(23) 119.9(2)

C(23)-Se(2)-Se(1) 93.7(3)
C(2)-Se(1)-Se(2) 90.87(18)

C(1)-C(23)-Se(2) 113.9(6)

Procedimientos Generales

Todos los reactivos fueron obtenidos de Sigma-Aldrich y los disolventes Baker fueron utilizados
sin purificar: tetraclorociclopropeno (98 %), ferroceno (98 %), tricloruro de aluminio (99 %),
benceno anhidro (99.8 %), diclorometano (Anhidro), Se° (99.99%), reactivo de Lawesson (97%),
tetrafluoroborato de trietiloxonio (97%), morfolina (99%), reactivo de Woollins (99%), carbonato
de sodio (96%), carbonato de litio (96%), carbonato de potasio (96%), carbonato de calcio (96%),
carbonato de zinc (1) (96%), trietilamina (99%), telurio elemental (99.8%) y selenourea (98%).

Sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona.

A una solucion tetraclorociclopropeno (50 mmol) se le afiade ferroceno (100 mmol) en 300 mL
de diclorometano anhidro con agitacién constante, se adiciona parcialmente tricloruro de aluminio
(AICl3, 20 mmol). La mezcla se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después de
los treinta minutos, a la solucidn inicial se le da un tratamiento con una solucién acuosa de
hidroxido de sodio 0.1 M, posteriormente se separa la fase organica de la acuosa y de la fase
acuosa se realizan dos extracciones de 250 mL con diclorometano, para extraer los restos del
producto en fase acuosa. Se recolectan todas las fases organicas y se evapora el disolvente al
vacio. Posteriormente se realiza una purificacion por cromatografia en columna de Al;O3
(actividad Brockman grado Ill), usando como eluyente una mezcla de hexano-diclorometano
(1:1) obteniéndose la 2,3-diferrocenilciclopropenona.

Reaccion de 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) con azufre elemental, en presencia de aditivo
Procedimiento general:

A una disolucién de 2,3-diferrocenilciclopropenona (0.3 mmol) se le adicioné azufre elemental
(0.15 mmol) en 3 ml de disolvente (benceno, EtOH o xileno) en presencia del aditivo NaHS. La

mezcla de reaccion se agité y se calenté a reflujo (48 h) (Esquema 45). El disolvente se elimind
a vacio y el residuo se disolvié en diclorometano (30 mL). La solucion se mezclé con Al2O3 (20
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g) y el disolvente se evaporé al aire. Este material se coloco en la parte superior de una columna
con AlbO3 (la altura de la alumina es de aproximadamente 20 cm) y la elucion se realizé primero
con hexano y luego con hexano-éter dietilico (1: 1) como eluyente para obtener los compuestos
2,3-ditiotiona y ona.

Estudio de la reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) con selenio elemental

A una solucién de 1 mmol de 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) se le afiaden 2 mmol de selenio
elemental en 20 ml del respectivo disolvente (CH2Cl,, CHCIs, CHsN, isopropanol, CeHs, tolueno,
xileno, DMF o DMSO). La mezcla de reaccion se mantiene a reflujo y agitacion constante por un
periodo de 16 horas, a temperaturas de 28-190 °C. El monitoreo constante de las reacciones se
llevé a cabo mediante cromatografia de capa fina de SiO..

Posteriormente el disolvente de las reacciones se evapora a vacio y el residuo es purificado por
cromatografia en columna utilizando Al.O; como fase estacionaria y usando como eluyentes: éter
de petroleo, hexano, éter etilico, acetato de etilo, diclorometano, metanol y acetona, lograndose
aislar los productos 2,3-diferrocenilciclopropenselenona (8), 4,5-diferrocenil-1,2-diselenil-3-ona
(9), 4,5-diferrocenil-1,2-diselenol-3- selenona (10) y 1, 2, 6,7-tetraferrocenil-4-oxaespiro [2.4]
hepta-1,6-dien-5-ona (7). (Esquema 46).

Estudio de la reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) con selenio elemental en
presencia de un aditivo

A una solucion de 1 mmol de 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) se le afaden 2 mmol de selenio
elemental en 20 ml de benceno con 10 mmol de aditivo (tBusN*CI'). La mezcla de reaccion se
mantiene a reflujo y agitacion constante por un periodo de 48 horas, a una temperatura de 80 °C.
El monitoreo constante de las reacciones se llevé a cabo mediante cromatografia de capa fina
de SiO..

Posteriormente el disolvente de las reacciones es evaporado a vacio y el residuo es purificado
por cromatografia en columna utilizando Al.O3 como fase estacionaria y usando como eluyentes:
éter de petrdleo, hexano, éter etilico, acetato de etilo, diclorometano, metanol y acetona,
lograndose aislar los productos 2,3-diferrocenilciclopropenselenona (8), 4,5-diferrocenil-1,2-
diselenil-3-ona (9), 4,5-diferrocenil-1,2-diselenol-3- selenona (10), 1, 2, 6,7-tetraferrocenil-4-
oxaespiro [2.4] hepta-1,6-dien-5-ona (7) y 2,2'-(1,3-diseletano-2,4-diiliden)bis(1,2-
diferroceniletan-1-ona) (11). (Esquema 47).

Estudio de las interacciones de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) con el reactivo de Woollins

En tubo Schlenk se le adicionan una disoluciéon de 1 mmol de 2,3-diferrocenilciclopropenona (3)
en 20 mL de disolvente (isopropanol, C¢Hs, tolueno o xileno) con 2 mmol de reactivo de Woollins.
La mezcla de reaccion se mantiene a reflujo y agitacion constante por un periodo de 48 horas,
en atmosfera inerte de nitrégeno, a una temperatura de 80° a 150°C. El monitoreo constante de
las reacciones se llevd a cabo mediante cromatografia de capa fina de SiO..

Posteriormente el disolvente de las reacciones es evaporado a vacio y el residuo es purificado
por cromatografia en columna utilizando Al,O3, como fase estacionaria y usando como eluyentes:
éter de petréleo, hexano, éter etilico, acetato de etilo, diclorometano, metanol y acetona. Los
compuestos obtenidos son 2,3-diferrocenilciclopropenselenona (8), 4,5-diferrocenil-1,2-diselenil-
3-ona (9), 4,5-diferrocenil-1,2-diselenol-3- selenona (10) y 3-selenuro de 4,5-diferrocenil-3-fenil-
1,2,3-diselenafosfol (12) (Esquema 48).
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Estudio de las interacciones de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) con telurio elemental en
diferentes disolventes.

A una solucion de 1 mmol de 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) se le afiaden 2 mmol de telurio
elemental en 20 ml de disolvente (CHCIs, THF, tolueno, benceno, éter, CH.Cls, xileno, CH3CN,
acetona, DMF, isopropanol). La mezcla de reaccién se mantiene a reflujo y agitacién constante
por un periodo de 16 horas, a una temperatura de 40-120 °C. El monitoreo constante de las
reacciones se llevo a cabo mediante cromatografia de capa fina de SiO».

Posteriormente el disolvente de las reacciones es evaporado a vacio y el residuo es purificado
por cromatografia en columna utilizando Al,O; como fase estacionaria y usando como eluyentes:
éter de petrdleo, hexano, éter etilico, acetato de etilo, diclorometano, metanol y acetona,
lograndose aislar los productos 2,3-diferrocenilciclopropentelurona (13), 4,5-diferrocenil-1,2-
ditelurol-3-ona (14), 4,5-diferrocenil-1,2-ditelurol-3-telurona (15) y 1, 2, 6,7-tetraferrocenil-4-
oxaespiro [2.4] hepta-1,6-dien-5-ona (7) (Esquema 49).

Estudio de las interacciones de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) con telurio elemental con
agente reductor.

Se toma 2 mmol de telurio elemental y se vierte en un matraz en conjunto con 2 mmol de agente
reductor (N2Hs, NaBH4 o LiAIH4) en 20 ml de disolvente (DMF, MeOH o Xileno). Una vez que la
disolucion se torna de color rojo escarlata, se afiade 1 mmol de 2,3-diferrocenilciclopropenona
(3). La mezcla de reaccion se mantiene a reflujo y agitacion constante por un periodo de 16 horas,
a una temperatura de 80 °C. El monitoreo constante de las reacciones se llevo a cabo mediante
cromatografia de capa fina de SiO..

Posteriormente el disolvente de las reacciones es evaporado a vacio y el residuo es purificado
por cromatografia en columna utilizando Al,O; como fase estacionaria y usando como eluyentes:
éter de petroleo, hexano, éter etilico, acetato de etilo, diclorometano, metanol y acetona, sin
embargo, ninguno de los productos se pudo obtener en cantidades suficientes para aislar: 2,3-
diferrocenilciclopropentelurona (13), 4,5-diferrocenil-1,2-ditelurol-3-ona (14), 4,5-diferrocenil-1,2-
ditelurol-3-telurona (15) y 1, 2, 6,7-tetraferrocenil-4-oxaespiro [2.4] hepta-1,6-dien-5-ona (7)
(Esquema 50).

Estudio de las interacciones de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) con telurio elemental en
funcién del tiempo de reaccién.

A una solucién de 1 mmol de 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) se le afaden 2 mmol de telurio
elemental en 20 ml de benceno con 10 mmol de aditivo (tBusN*CIl’). La mezcla de reaccién se
mantiene a reflujo y agitacion constante por un periodo de 8-48 horas, a una temperatura de 120
°C. ElI monitoreo constante de las reacciones se llevé a cabo mediante cromatografia de capa
fina de SiOa.

Posteriormente el disolvente de las reacciones es evaporado a vacio y el residuo es purificado
por cromatografia en columna utilizando Al,O3; como fase estacionaria y usando como eluyentes:
éter de petréleo, hexano, éter etilico, acetato de etilo, diclorometano, metanol y acetona,
lograndose aislar los productos 2,3-diferrocenilciclopropentelurona (13), 4,5-diferrocenil-1,2-
ditelurol-3-ona (14), 4,5-diferrocenil-1,2-ditelurol-3-telurona (15) y 1, 2, 6,7-tetraferrocenil-4-
oxaespiro [2.4] hepta-1,6-dien-5-ona (7) (Esquema 51).
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Estudio de las interacciones de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) con Telurio elemental en
presencia de aditivo.

A una solucion de 1 mmol de 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) se le afiaden 2 mmol de telurio
elemental en 20 ml de benceno con 10 mmol de aditivo (tBusN*CIl’). La mezcla de reaccién se
mantiene a reflujo y agitacién constante por un periodo de 120 horas, a una temperatura de 120
°C. ElI monitoreo constante de las reacciones se llevé a cabo mediante cromatografia de capa
fina de SiO..

Posteriormente el disolvente de las reacciones es evaporado a vacio y el residuo es purificado
por cromatografia en columna utilizando Al,O; como fase estacionaria y usando como eluyentes:
éter de petrdleo, hexano, éter etilico, acetato de etilo, diclorometano, metanol y acetona,
lograndose aislar los productos 2,3-diferrocenilciclopropentelurona (13), 4,5-diferrocenil-1,2-
ditelurol-3-ona (14), 4,5-diferrocenil-1,2-ditelurol-3-telurona (15) y 1, 2, 6,7-tetraferrocenil-4-
oxaespiro [2.4] hepta-1,6-dien-5-ona (7) (Esquema 52).

Mecanismo.

Los posibles mecanismos para la formacion de los compuestos 5, 6, 9, 10, 14 y 15 se muestran
el esquema 53a-d, en donde el calcogeno elemental puede actuar como nucledfilo, (Esquema
53a-c) o como electrdfilo (Esquema 53d).

En el esquema 53a se describe un ataque por parte de los electrones de la molécula de
calcégeno elemental hacia los atomos de carbono C(1) de las ciclopropenonas, obteniendo el
intermediario I. Por una pérdida de la molécula de calcégeno (Xn2) da como resultado las
especies intermediarias lll, las cual por medio de un arreglo intramolecular forman el producto
(5, 9, 14); y en presencia de un exceso de calcdégeno elemental se realiza el cambio de grupo
funcional de carbonilo (C=0) a calcogenona (C=X) para obtener el compuesto (6,10, 15).

En el esquema 53b se propone como primer paso, un ataque nucleofilico por parte de la molécula
de calcégeno sobre el atomo de C(2) del anillo de tres miembros, obteniendo el intermediario IV,
el cual no es estable, lo que promueve la apertura del ciclo de tres miembros, formando el
intermediario V, el cual no es estable y conducira a una posterior formacion de un ciclo de cinco
miembros, de donde se obtiene el compuesto (6,10,15).

El Esquema 53¢ muestra que la posible formacién de los productos de los compuestos 5,9,14 y
6,10,15 involucran el intermediario inestable inicial lll, que experimenta una apertura de anillo de
tres miembros dando como resultado la especie intermediara vinilcarbeno IV, cuyas
transformaciones intramoleculares posteriores dan lugar los productos 5,9,14 y 6,10,15.

Ademas, él calcégeno puede actuar como electréfilo y llevar a la formacién del compuesto 6, 10,
15 (Esquema 53d) ya que los ataques nucleofilicos se llevan del atomo de calcégeno del grupo
calcogenona (C=X) del anillo de tres miembros (compuesto VI) hacia los atomos de calcégeno
Xn (que funcionan como electréfilos) dando como resultado los intermediarios VII. La pérdida de
la molécula de X,.> conduce a la formacion de los intermediarios VIII, que estabilizan y llevan a
cabo la formacion del intermediario biciclico IX. La estabilizaciéon del compuesto biciclico con la
apertura del anillo de tres miembros dara como resultado la formacion del intermediario X y
después de una transformacion intramolecular se obtienen el compuesto 6,10, 15.
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Esquema 53 (a-d) Posibles mecanismos para la formacion de los compuestos 6, 9, 10, 11,12y 15
mediante ataques nucleofilicos y electrofilicos por parte de los atomos de selenio.
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Evaluacion biologica

Los ensayos de citotoxicidad in vitro establecen el indice de proliferacién o viabilidad celular
mediante el conteo de células vivas y los datos de inhibicion indican la capacidad citotoxica de
la sustancia al ser evaluada.

La citotoxicidad o toxicidad en los cultivos celulares, que se subdividen en actividad citotoxica
(muerte celular) y actividad citostatica (evita el crecimiento y proliferacion celular).

Estos métodos generalmente utilizan diferentes métodos de tincién celular para poder cuantificar
indirectamente (generalmente por espectrofotometria) el nimero de células viables después de
someterlas a las moléculas de prueba.

Ensayo de citotoxicidad en lineas celulares de cancer humano

La citotoxicidad en lineas tumorales se determiné de acuerdo con los protocolos establecidos por
el instituto nacional del cancer (INC) USA. Los estudios fueron realizados en el Instituto de
Quimica de la UNAM en el departamento de pruebas biolédgicas, por la M. en C. Teresa Ramirez
Apan.

Las pruebas se realizaron in vitro frente a diversas lineas celulares de cancer humano, U-
251(glioblastoma humano), PC-3 (Prostatico humano), K-562 (leucemia mieloide crénica
humana), HCT-15 (adenocarcinoma colorrectal), MCF-7 (adenocarcinoma mamario humano),
SKLU-1 (adenocarcinoma de pulmén humano), ademas de que se emplearon células COS-7
(células de rifidn de mono) como referencia. Las células fueran suministradas por el National
Cancer Institute (USA) y los resultados se muestran en la Tabla 33.

Tabla 33. Actividad citotoxica en diferentes lineas celulares.

Compuesto U-251 PC-3 K-562 HCT-15 MCF-7 SKLUA1 COS-7
°\° 14.6 28.6 23.7 21.7 5.3 26.4 12.9
§° 0.37 NC 70.3 3.2 NC NC 5.6
&= &
A 23.0 66.8 49.3 21.9 1.7 35.1 110.4
& &
K NC NC 29.1 NC 16.8 27 14.5
& &
( 7.8 26.5 24.9 22.4 -1.7 20.8 -0.1
& <
e 14.2 324 52.1 271 29.0 30.6 24 1
s\s /
z
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e 20.2 38.2 73.5 32.2 40.4 36.1 271

S\s /
s\.°/ Z 3.1 18.5 19.0 234 23.7 15.9 5.4
. 5./ Z 3.9 214 16.3 19.0 1.1 6.5 6.5
Cis-platino | 89.9 86.7 74.4 81.8 77.9 77.9 NC

En la Figura 62 se puede observar la actividad bioldgica que tiene cada compuesto sobre cada
una de las lineas celulares, utilizando como referencia cis-platino, para poder comparar la
actividad bioldgica de los compuestos sintetizados con un anticancerigeno comercial. Ademas,
se estudid la citotoxicidad de estos compuestos sobre células normales de rifidn de mono (COS-
7) para medir su toxicidad en células sanas.

Actividad citotoxicade los compuestos (3), (4), (5), (6), (7), (8), (9), (10)
y (13) en diferentes lineas celulares comparado con cis-platino.
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Figura 62 Actividad citotéxica de los compuestos (3), (4), (5), (6), (7), (8), (9), (10) y (13) en diferentes lineas
celulares (U-251, PC-3,K-562, HCT-15, SLU-1 y COS-7).

Para el compuesto (4) se encontrd que su mayor actividad citotoxica se presenta sobre la linea
celular PC-3 destaca debido a que demuestra tener un efecto sobre este tipo de células, sin
embargo, presenta una alta toxicidad ante las células COS-7, lo que significa que este compuesto
no es selectivo y no seria util con fines terapéuticos. Por otro lado, los compuestos (6) y (3)
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presentaron una actividad citotoxica comparable a la del cis-platino para la linea celular K-562 y
una citotoxicidad relativamente baja para las células COS-7, por lo que se sugiere, que debido a
su alta selectividad y baja toxicidad, el compuesto 3 podria ser un econémicamente viable para
sustituir al cis-platino en terapias anticancerigenas sobre la linea celular de leucemia. El resto de
los compuestos presentaron baja citotoxicidad para las lineas celulares con respecto a la que
tiene el cis-platino con este mismo tipo de células.

Debido a los resultados encontrados, se puede observar que la actividad bioldgica de los
heterociclos diferrocenilicos disminuye cuando el calcégeno incrementa de tamafo, esto puede
deberse a que el transporte celular se ve afectado y por ende, su movilidad dentro del organismo
disminuye, impidiendo que actue efectivamente sobre la diana molecular (células cancerigenas).
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Conclusiones

1.

Es posible obtener heterociclos ferrocenilcalcogenados a partir de la 2,3-
diferrocenilciclopropenona (3) con calcégenos en su forma elemental en medios no
polares.

Se realizé la sintesis de 2,3-diferrocenilciclopropentiona, 2,3-
diferrocenilciclopropenselenona, 2,3-diferrocenilciclopropentelurona a partir de la 2,3-
diferrocenilciclopropenona (3) con azufre elemental, selenio elemental y telurio elemental.

La reactividad de los calcogenos como nucleofilos desciende conforme el tamafio del
calcégeno aumenta (0O>S>Se>Te).

Los calcégenos puede atacar las posiciones del C2 y C1 de la ciclopropenona, por lo que
se pueden obtener la familia de productos 2,3-diferrocenilcalcogenonas, 4,5-diferrocenil-
1,2-calcogenol-3-ona y 4,5-diferrocenil-1,2-calcogenol-3-calcogenona

El reactivo de Woollins es un excelente agente selenante, pues permitié obtener los
productos (8) , (9) y (10) en mayores proporciones, ademas, se obtuvo el producto
espiranico (7).

Se obtuvo la difraccién de rayos X, por medio de monocristales de los compuestos 2,3-
diferrocenilciclopropenona (3), 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-ona (5), 4,5-diferrocenil-1,2-
ditiol-3-tiona (6), 4,5-diferrocenil-1,2-diselenol-3-ona (9) y 1,2,6,7-tetraferrocenil-4-
oxaespiro[2.4]hepta-1,6-dien-5-ona (7).

La reaccion con los calcogenos se vio favorecida en medios no polares y en condiciones
libres de agua presente en el medio, por lo que fue necesario utilizar atmadsfera inerte
para selenio y telurio.

Se realizaron pruebas bioldgicas contra seis lineas celulares de cancer humano y células
normales para los compuestos obtenidos donde se observd que Unicamente la 2,3-
diferrocenilciclopropenona (3) y la 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona presentan (6)
actividad bioldgica selectiva sobre la linea celular K-562.

La 2,3-diferroceniltiona (4) presentd una alta actividad citotéxica frente a la linea COS-7,
por lo que se puede considerar que es un compuesto sumamente toxico.
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