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El Quimico

“Es esa extrafia clase de mortales incitados por un impulso casi insano de buscar su deleite entre
humo y vapor, hollin y fuego, veneno y podredumbre, atin entre todas esas malignidades yo vivo
dulcemente, que moriria si lo cambiara por lugares con el rey de Persia”.

Johann Joachim Becher

“Acta Laboratotii Chymica Monacensis, seu Physica Subterrances” (1669).
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1. RESUMEN

En el presente trabajo se desarrolld6 una nueva metodologia para la sintesis de 2-
aminoselenazoles 3, a partir del acoplamiento entre a-diazocetonas 2 y selenourea 1 en
presencia de 10% mol de triflato de cobre (II) con excelentes rendimientos y alta selectividad

(Esquema 1).

e O
Se* Se
)J\ catalizador
LN SNe, > H2N‘<\ |
2 2 N reflujo N R
1 2 3

Esquema 1. Reaccion general: sintesis de 2-aminoselenazoles

Se demostrdé por un experimento en ausencia de catalizador, que el intermediario
reactivo es un iluro, en base a lo cual se propone un mecanismo de reaccion razonable que

involucra dicha especie.

Esta metodologia permite sintetizar una amplia gama de 2-aminoselenazoles con
sustituyentes en la posicion 4, que incluye sustratos alifiticos, aromadticos y
heteroaromaticos, de manera simple, conveniente y practica, puesto que se parte en principio
de acidos carboxilicos (para sintetizar las a-diazocetonas), los cuales son comercialmente

disponibles.

En este escrito se describen las caracteristicas generales de la metodologia

desarrollada, sus alcances, ventajas y desventajas.

Ademas se muestra la evaluacion citotoxica de algunas de las moléculas sintetizadas

en cuatro lineas celulares.
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2. INTRODUCCION

El selenio es un elemento esencial para los organismos vivos, se incorpora al humano
principalmente como proteinas y su deficiencia puede provocar enfermedades mortales como
la enfermedad de Keshan, la cual es una miocardiopatia que ataca principalmente a mujeres
embarazadas y a nifios'. Por lo antes mencionado los compuestos de selenio, principalmente
los heterociclos, tienen una importancia farmacologica y bioquimica trascendente y
recientemente se han publicado resultados acerca de las posibles aplicaciones de estas
moléculas®; ya que tienen impacto sobre problemas de salud relevantes y su uso se ha

extendido también en la industria de los colorantes (Esquema 2).

Amselamine Antitumoral Selenazofurin®? Antioxidante$
NH, (Leucemia)? HO  OH /Ilwa

w /__( SCN HO\/Z—gYSe Q‘I S¢ 0

Se _N ‘ (6] \ o)

77 Se _N N |

H,N 0

2 ROCHN H,N
Antagonista H-2? Antiviral (Influenza tipo B)

4
5 6 7

Secuestrador de radicales libres®¢ Ciclopéptido’® Colorante’’

8 9 10

Esquema 2. Heterociclos de selenio con aplicaciones.
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No obstante los heterociclos que contienen selenio suelen ser menos estables en
comparacion con sus andlogos de azufre, por lo que su estudio y métodos de sintesis se
encuentran limitados. Por tanto es de interés considerable desarrollar nuevas metodologias
que nos permitan sintetizar estos bloques de construccion para poder asi, ampliar los alcances

de estas moléculas potencialmente activas.

En el presente trabajo se plantea una metodologia para la sintesis de 2-
aminoselenazoles 3, que como se muestra en el esquema 2, representa el bloque de moléculas

biologicamente activas.

La disponibilidad, estabilidad relativa y facil descomposicion de compuestos a-
diazocarbonilicos bajo condiciones térmicas, fotoquimica, dcido-base y catalisis de metales
de transicion los convierten en intermedios ttiles en sintesis organica para una variedad de
transformaciones como la ciclopropanacion, la formacion de iluros, las reacciones de
insercién X-H y las reacciones de ciclacion, entre muchas otras’. En especifico, se han
empleado a-diazocetonas (partiendo de acidos carboxilicos) en combinacion con metales de
transicion para formar un complejo metal-carbeno 11, los cuales se pueden atrapar con una
especie con pares de electrones libres, para formar un iluro 13, que es una especie quimica

muy versatil y que se puede aprovechar para la construccion de nuevos enlaces carbono-

carbono y carbono-heterodtomo (Esquema 3)”~.
R ~ R ¢ R /
>:MLn <« > O~MLn — > o X'
R R MLn R @
Metal-carbeno X Iluro
~ PN
11 13

Esquema 3. Formacion de un iluro a través de un metal-carbeno

En el presente trabajo se aprovechan los pares de electrones libres del atomo de
selenio en la selenourea 1 para atacar al complejo metal-carbeno 11 y formar un iluro 12
(Esquema 4), y posterior a un arreglo, sintetizar una amplia gama de 2-aminoselenazoles 3.
Con esta metodologia se tendra acceso a una gran diversidad de ejemplos, por lo que aumenta

la probabilidad de encontrar compuestos con una mayor actividad bioldgica.
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Ny 3 Se Se
H,N NH MLn \
RJ\ SN N L N7 ONH N H / )\ _B\
| Ty e T T HzN/QN/ R H2N/<\N R
| R N, R
2 N2 MLn 4, 12 3

Metal-carbeno Tluro

Esquema 4. Esquema general de este trabajo
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3. ANTECEDENTES

3.1 SELENAZOL

Los selenazoles 15 son heterociclos de 5 miembros con dos heterodtomos Se y N, son
andlogos de los tiazoles 16, oxazoles 17 e imidazoles 18 quienes a diferencia de los

selenazoles contienen S, O, y N respectivamente'.

Isoselenazol 1,3-selenazol  Tiazol Oxazol Imic}llazol
_Se Se S ) N
GO OO0 O
\ /) \ j N / N / N /
14 15 16 17 18

Esquema 5. Nombre de heterociclos de 5 miembros con 2 heteroatomos.

Este trabajo se centra en la sintesis de 2-aminoselenazoles 3, los cuales son

heterociclos que tienen como sustituyente un grupo amino en la posicion 2.

3.2 SINTESIS DE 2-AMINOSELENAZOLES

A continuacion se abordard las reacciones informadas en la literatura para sintetizar 2-

aminoselenazoles.

En 1947 L. Caroll King y sus colaboradores desarrollaron una metodologia para la
sintesis de 2-aminotiazoles a partir de cetonas 18, iodo y tiourea. Mas adelante en 1950,
utilizando la misma metodologia se describidé una reaccion para sintetizar el anilogo de
selenio 20, empleando en este caso la selenourea 19 (Esquema 6). Los rendimientos oscilan

entre 15 y 84%!!.
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2

Rl
O Se N‘ﬁ\
I
R, + 2 /
RI)J\/ 2 HZNJ\NH - HZN/QSe R,
18 19 20

Esquema 6. Sintesis de 2-aminoselenazoles con iodo y selenourea.

Una de las metodologias mas comunes para la sintesis de heterociclos con 2
heteroatomos 22 es sin duda la reaccion de Hantzsch (Esquema 7). Esta reaccion involucra
el uso de una a-halocetona 21 y dependiendo del tipo de heterociclo a sintetizar puede
emplearse tiourea, urea, guanidina o selenourea, para obtener respectivamente 2-
aminotiazol, 2-aminooxazol, 2-aminoimidazol 6 2-aminoselenazol 3 respectivamente. Como

subproductos se obtiene invariablemente el 4cido correspondiente al halogenuro empleado y

agua.

+ )\ /Z/—N
\
RS H Hal X R2 -H20 R5 X)\Rz
-HHal
21 X=0, S,S¢ 6 NH 22

Esquema 7. Sintesis de Hantzsch para la preparacion de heterociclos con 2 heterodtomos.

El mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de 2-aminoselenazoles a través
de la metodologia de Hantzsch se muestra en el Esquema 8, en el cual se puede observar que
el primer intermediario A se forma a través de una reaccion entre el carbono-a de la cetona
y el selenio. Posteriormente, se lleva a cabo la ciclacion eliminando como subproducto HBr
(intermediario B) y finalmente después de una deshidratacion y aromatizacion se obtiene el

heterociclo de interés C'2.

OH

R . O R N .
o 1 R N
NH, 1 Br NH, HB 1
+ -HBr / ; -H,0 / \g
)\ ! j/ 2N - HZN/QSe — 7 HN /(s
Se” 'NH, Br H,N  Se €
19 A B C

Esquema 8. Mecanismo de reaccion de la sintesis de Hantzsch
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Existen diversas variantes de la reaccion de Hantzsch para la preparacion de 2-
aminoselenazoles utilizando diversas materias primas, disolventes y catalizadores.

En el afio 2009, Algirdas Sackus y sus colaboradores publicaron la sintesis de una serie
de 2-aminoselenazoles funcionalizados 24 empleando las condiciones de Hantzsch con 2,4-
dibromo-3-oxoglutarato de dietilo 23 y selenourea (Esquema 9), obteniendo rendimientos

moderados de entre 60y 70%"3.

Br
6 o O 1) Selenourea, EtOH Bo;C N
EtOWOEt t.a., 48h > [ D~
. EtO,C™ Ng¢" TNH,
Br  Br 2) disol. sat Na,CO;
- 24

Esquema 9. Sintesis de 2-aminoselenazoles funcionalizados empleando la condiciones de
Hantzsch.

Anteriormente en 1992 Moriarty y colaboradores informaron una de las primeras
modificaciones de la  reaccion de  Hantzsch  utilizando  compuestos
hidroxi(tosiloxi)iodobencen carbonilicos, los cuales forman complejos con las dicetonas
empleadas 25, evitando asi el uso de a-halocetonas, las cuales son lacrimédgenas. Los

selenazoles 26 se obtuvieron en buenos rendimientos moderados de 74-79% (Esquema 10)'“.

0O O jj 1) PhI(OH)OTs/MeCN N
reflujo, 45 min R /A
MR *  H,N” NH, . < e)\ NH,
25 19 2) NaHCOs; sat. © 26
ta. 2h

Esquema 10. Modificacion de la sintesis de Hantzsch para obtener 2-aminoselenazoles.
Otras modificaciones que presentan ventajas por el empleo de disolventes y
catalizadores amigables con el ambiente son las siguientes: a-Bromoacetofenonas 27
reaccionan con selenourea en presencia de un liquido idnico empleando microondas (MW),
para dar como productos 2-amino-4-aril-1,3-selenazoles 28 en rendimientos mayores al 95%.
Esta metodologia también puede ser empleada para a-halocetonas dialquiladas y dar 2-

amino-4-tert-butil-1,3 selenazoles en excelentes rendimientos (Esquema 11)'5.
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=\
R=C¢Hs,Me,4-CH;-CgH,, o MeLNBu R/ S¢
4-CI-C¢H,,4-Br-C4H,, )K/ Br = , o 5%
R N
4-1-C¢Hy, 4-NO,-CHy, Selenourea NH,
C(CH3). 27 MW 28

Esquema 11. Sintesis de 2-aminoselenazoles empleando liquido i6nico y microondas.
Una metodologia analoga fue desarrollada por M. Narender y colaboradores en el afio
2006. En esta reaccion, a diferencia de la anterior se utiliza como catalizador B-ciclodextrina
(B-CD); un oligosacarido ciclico, que por sus cavidades hidrofobicas permite que la reaccion

se lleve a cabo en medio acuoso'® (Esquema 12).

0
Br
B-CD/Hzo / Se
50 °C X /J\
X —_ N7 Nh,
X=NO,,H,Me, Selenourea (86~95)%
Cl, Br, I

Esquema 12. Sintesis de 2-aminoselenazoles empleado B-CD como catalizador.
Con los mismos reactivos, pero con una metodologia en fase solida, se planted la
posibilidad de sintetizar selenazoles en altos rendimientos libre de disolvente con ayuda de

un complejo CuCly-piridina (CuPy>Cly) (Esquema 13)!7.

(0]
Br
CuPy,Cl, XO_@
X t.a. N NH2
Selenourea
X=NO,,H,Me, >90%
CL Br, 1

Esquema 13. Sintesis de 2-aminoselenazoles empleado CuPy>Cl, como catalizador.
Una serie de 2-amino-4-aceto/carboxil-1,3-selenazoles 30 fue preparada por Koketsu
y colaboradores en 2006. La reaccion se lleva a cabo entre selenoureas asimétricas 29 y a-
cetonas en presencia de FeCls (Esquema 14). Los selenazoles preparados bajo esta

metodologia tuvieron rendimientos entre 70 y 90%1%.
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i I I
R
Rs\)J\R4 + INJ\NHz FeCly - )\N/Rl

/
R, EtOH, 2h, reflujo
29 30

Esquema 14. Sintesis de 2-amino-4-aceto/carboxil-1,3-selenazoles.
Una variacion distinta a las antes presentadas se encuentra en el esquema 15'%2°,
Arilacetilenos 31 reaccionan con N-bromosuccinimida (NBS) en presencia de selenourea y
B-ciclodextrina (B-CD) o polietilenglicol (PEG 400) para dar 2-amino-4-aril-1,3-selenazoles

con rendimientos moderados entre 60-70% y 55-80%, respectivamente.

=
N Se B-ciclodextrina 6
P _ PEG400 /
31
Esquema 15. Sintesis de -amino-4-aril-1,3 selenazoles con arilacetilenos.

Como hemos visto, existen metodologias con diversas variantes para sintetizar 2-
aminoselenazoles, con rendimientos moderados; sin embargo, en ninguno de los casos se
emplean los compuestos a-diazocarbonilicos como materia prima. Esto vuelve nuestra
propuesta interesante pues se plantea la posibilidad de preparar 2-aminoselenazoles por un
camino distinto a los ya existentes. De esta manera se amplia el repertorio de metodologias

de sintesis para los selenazoles.
3.3 COMPUESTOS 0-DIAZOCARBONILICOS EN SINTESIS ORGANICA

Los diazocompuestos son intermediarios utiles en sintesis organica debido a las ventajas que
presentan. Generalmente, son faciles de preparar y se manejan de forma facil en el
laboratorio, debido a su relativa estabilidad y facil descomposicion bajo distintas condiciones
(acido-base, térmicas, fotoliticas y catalisis con metales de transicion), los vuelve
intermediarios ttiles de reaccion en sintesis orgéanica’.

Los compuestos a-diazocarbonilicos, y en especifico las a-diazocetonas, pueden
someterse a la descomposicion por metales de transicién para formar un complejo metal-
carbeno, los cuales pueden someterse posteriormente a diversas transformaciones que

incluyen: formacion de iluro, inserciones X-H (X=C, O, S, N, etc.), ciclopropanacion,
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reacciones de ciclacion, asi como la formacion de aziridinas’. Estas reacciones son de gran
interés puesto que forman de manera quimioselectiva nuevos enlaces carbono-carbono o
carbono-heteroatomo?!.

A continuacion se hablard del estudio de la transformacion del metal-carbeno
proveniente de una a-diazocetona para formar un iluro, lo cual se tom6 como ventaja para la

formacion de los selenazoles en este trabajo.

34 DIAZOCOMPUESTOS: PRECURSORES PARA LA FORMACION DE
METAL-CARBENOS

Un carbeno es una molécula neutra que contiene un atomo de carbono divalente con un par
de electrones libre. Las reacciones mas comunes de un carbeno son las inserciones de enlaces
C-H, ciclopropanaciones y en especifico la formacion de iluros que se forman al reaccionar

con sustratos ricos en electrones (Figura 1)?!1%2,

R R :_: 'R\
5 X-R’
R\/R o R R

- " . %
o X2
Ciclopropanacion R™ 'R
Y Formacién de iluros
R Insercién C-H
R3C__R

H
Figura 1. Reacciones comunes de carbenos
Como se mencion6 anteriormente, las a-diazocetonas pueden someterse a la
descomposicion por metales de transicion y formar un complejo metal-carbeno. La
clasificacion de los complejos metal-carbeno estd en funcion de la capacidad de
retrodonacién w al orbital vacio “p” del metal de transicion al carbono carbenoide y a la
habilidad del metal para aceptar los electrones ¢ provenientes del carbono (Figura 2). De este

modo podemos describir a los complejos metal-carbeno provenientes de una a-diazocetona

y un metal como buenos aceptores 6 y pobres retrodonadores 7.
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O \\\\\\Rl Q 50 R
M—C.
0 e OO
Figura 2. Tipos de interacciones en los complejos metal-carbeno
La actividad de los metales de transicion depende de su insaturacion coordinativa,
que les permite reaccionar como "electrofilos" frente a los diazocompuestos. A continuacion
se muestra un ejemplo de como los complejos de Rh (II), que también actiian como acidos

de Lewis, son catalizadores eficaces para la descomposicion del grupo diazo y forman el

correspondiente complejo metal-carbeno (Esquema 16)*>24,

N,
©
> N S R
N N s ] o s | & R Sl
Il e s Il Rh~Rh’ Rh~RK>/Z R Rh\Rh’;/
R "R R7OR N Carbenoide

Esquema 16. Mecanismo de la formacion de un metal-carbeno de Rh(II).

De esta manera se puede observar como el metal-carbeno puede reaccionar a su vez
con un sustrato rico en electrones (X:, ver Figura 3) dando como resultado la regeneracion
del metal de transicion, lo cual es importante para la catalisis, pues se busca que el catalizador
empleado pueda ser reutilizado en reacciones posteriores o que cumpla varios ciclos

cataliticos?>.

XCR, X:

LnM LnM=—CR, Metal-carbeno

Diazocompuesto
R,C=N,
Ln 1\;[ - (':Rz

Figura 3. Reactividad del metal-carbeno frente a un sustrato rico en electrones.

3.5 FORMACION DE ILUROS
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De acuerdo a la IUPAC un iluro es un compuesto con un sitio aniénico A” (originalmente
sobre carbono, pero puede incluir otros atomos), que estd unido directamente a un
heteroatomo B" (normalmente oxigeno, nitrogeno, fosforo o azufre) que lleva una carga
positiva formal®®.

Una de las reacciones tipicas de un complejo metal carbeno 32 es la interaccion con
un par de electrones libres proveniente de una base de Lewis (X:) para generar un complejo
metalico asociado a un iluro 33 o el iluro libre del metal 34. Las bases de Lewis mas
comunmente usadas son éteres, sulfuros, aminas, compuestos carbonilicos asi como iminas

(figura 4)*°.

© X: o ®
>:MLn - G>7MLn E— %»MLn @>7X —  Productos
X®

32 33 34

/
X AN >:Z //N\ >:N
7=0, S, Se
Figura 4. Formacion de iluro a partir de la reaccion entre un metal carbeno y una base de
Lewis.

La formacién de un iluro a partir de un complejo metal-carbeno y las reacciones
posteriores, pueden ocurrir de forma inter o intramolecular. Con estas transformaciones en
cascada, es posible ensamblar rdpidamente compuestos organicos con una complejidad
considerable a partir de materiales de partida relativamente simples. Ademas, algunas de
estas reacciones muestran excelente quimio-, regio- y estereoselectividad?®.

Las reacciones comunes de iluros incluyen: el reordenamiento sigmatropico [2,3] de
iluros alilicos, alénicos y propalgilicos; reordenamiento [1,2] de Stevens; la cicloadicion 1,3-

dipolar y la adicién/eliminacion nucleofilica’.

3.5.1 FORMACION DE ILUROS DE SULFONIO
Los grupos sulfuro reaccionan facilmente con carbenos metalicos, para generar iluros. Las

reacciones principales de los iluros de sulfonio incluyen el reordenamiento sigmatrépico
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[2,3] asi como el reordenamiento [1,2] de Stevens. Los iluros de sulfonio experimentan
facilmente el reordenamiento sigmatrépico [2,3], el cual es conocido también como la
reaccion de Doyle-Kirmse?®. En el Esquema 17 se presenta un ejemplo de este tipo de
reordenamiento. En este proceso el sulfuro de alenilo 35, proveniente de un reordenamiento
sigmatrépico [2,3] del iluro de sulfonio generado a su vez por una reaccion entre el carbeno
de Rh(II) y sulfuro propalgilico, se transforma en un producto derivado de furano 37. Esta
ultima reaccion a través de una migracion [1,4] del grupo sulfanilo y la formacion del
intermediario carbénico de rutenio 36. De esta manera y mediante un solo paso de reaccion

se convierten compuestos a-diazocarbonilicos en derivados de furano 3777

Rh,(0Ac), (1mol%)
N, [{RuCl,(p-cimeno)},/ Ar H
R X 19
Ar)K[( + Phs/\\ (Smol%) - M/SP h
o Tolueno, 60-80 °C R™Ng
R=OMe, OEt, Me 50-90% 37
Rh (I) y Ru (1) T
reordenamiento
sigmatropico [2,3] B ]
PhS
Ru
wo) | — s
- . Ar
(0) —C= B R i
35 36

Esquema 17. Sintesis de derivados de furanos a partir de iluros de sulfonio?’.

Otra de las reacciones importantes para los iluros de sulfonio son los reordenamientos
[1,2] 6 reordenamiento de Stevens. Esta reaccion favorece la insercion de un metal-carbeno
en un enlace C-S y es particularmente util en la sintesis de tioéteres. En el Esquema 18 se
muestra un ejemplo en el cual se realiz6 una expansion del anillo macrociclico a través de un

doble reordenamiento de Stevens?®.
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D

r NYN\\ EtOzC)J\COzEt r NTN\\
S r O S > S 0 S
Rh,(OAc),
(1-2mol %)
xilenos, reflujo
R R=H, 51% R=Me 42% R

Esquema 18. Expansion de macro ciclo a través del reordenamiento de Stevens de un iluro

de sulfonio®®.

3.52 FORMACION DE ILUROS DE OXONIO

A pesar de que el oxigeno en los éteres es una base de Lewis “débil”, puede reaccionar con
un complejo metal-carbeno para formar el iluro de oxonio. Estos, asi como los iluros de
sulfonio, presentan principalmente reacciones de reordenamiento sigmatropico [2,3] y de
reordenamiento de Stevens.

Un ejemplo de las reacciones que pueden sufrir los iluros de oxonio se esquematizan
en el Esquema 19; éste es un reordenamiento [1,2]. Para el caso de los iluros de oxonio se
sabe que el intermediario puede quedar atrapado por un nucleodfilo o seguir distintas rutas.
En el ejemplo mostrado se llevo a cabo una reaccion de multicomponentes utilizando una a-
diazocetona 38, un alcohol y un aldehido. Esta reaccion involucra la formacion
intramolecular del intermediario de iluro de tricicloxonio 39. Posteriormente, se da un
reordenamiento que da como resultado el zwitterion 40 donde se separan las cargas.
Subsecuentemente, el alcohol reacciona con la carga positiva y el aldehido reacciona con la

carga negativa dando como producto final el biciclo 41%°.
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o_ O )
COCHN, Ra0AQ), Ti(OPr),
ROH,ArCHO

R=alquil

Esquema 19. Reaccion de multicomponentes empleando una a-diazocetona, un alcohol y
un aldehido®.

3.5.3 FORMACION DE ILUROS DE AMONIO

Los iluros de amonio pueden ser generados a partir de un metal carbeno y una amina. Su
reactividad es muy similar a la de los iluros de sulfonio y oxonio, pues también sufren
reacciones de reordenamiento [1,2] y [2,3]. Una de las caracteristicas interesantes de los
iluros de amonio, es su capacidad para reaccionar como nucleodfilos en adiciones a iminas y
arilaldehidos.

Huang y sus colaboradores publicaron recientemente una reaccion en la que se
muestra esta reactividad. Como se muestra en el Esquema 20, el iluro de amonio 42 se
adiciona al reactivo azodicarboxilato de dietilo (DEAD) para dar como producto los aminales

43 con alta selectividad y en rendimientos moderados®.

Rh,(OAc Et0,C o
N/\C02Et + AI‘NH2 2( )4 > NH2
\
CH,Cl, H Ar
iluro de amonio
CO,Et H
g 42
N=N EtO,C_ _N_
EtO,C Y Ar
t ,N\
formacion de enlace EtO,C ITIH
C-N CO,Et
60-75% 43

Esquema 20. Reactividad de los iluros de amonio como nucleéfilos .
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3.5.4 FORMACION DE ILUROS CARBONILICOS

Los pares de electrones libres del oxigeno del grupo carbonilo pueden reaccionar con el
metal-carbeno y formar el iluro carbonilico. A diferencia de un iluro de oxonio, la carga
positiva en un iluro carbonilico se deslocaliza del atomo de oxigeno del grupo carbonilo para
localizarse en el atomo de carbono del mismo grupo carbonilo, propiciando asi que estas

especies tengan una reactividad 1,3 dipolar (Figura 5).

@D
R>:O RTOY <_»f{G?RrO\é
MLn R » o
R\(/O\,< <_»R@jR(O\K

R MLn MLn
© ©

Figura 5. Iluros carbonilicos

La formacion del iluro seguido de la cicloadicion, puede ocurrir de forma inter o
intramolecular. Ademads los iluros carbonilicos generados a partir de carbenos metalicos
pueden adicionarse en alquenos, alquinos, enlaces C=0 y C=N".

Padwa y sus colaboradores publicaron recientemente la sintesis total de (%)-
aspidofitina 45, un alcaloide empleado como insecticida contra la plaga de cucarachas, a
través de una reaccion en cascada de ciclacidon/cicloadicion de un carbenoide de Rh(II)
proveniente de un a-diazoéster. Esta ruta toma como ventaja la reactividad de los iluros
carbonilicos ciclicos, los cuales se forman intramolecularmente entre el metal carbeno y el
grupo carbonilo de la misma molécula, y posteriormente reaccionar con un dipolaroéfilo para
dar el producto biciclico puenteado por el oxigeno como es el caso de (*)-aspidofitina 45

(Esquema 21)3!.
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N
t
oo \ o COBu pp(0Ac),
NN, o 97%
MeO Me
44 CO,Me
O
N
MeO \ &7 CO,tBu - .
N
MeO ! © 0
Me  Co,Me
(¥)-aspidofitina
= dipolo - 45

Esquema 21. Sintesis total de (+)-aspidofitina 3!
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4. HIPOTESIS

La hipotesis de este trabajo se basa en la reaccion entre una a-diazocetona y
selenourea en presencia de un catalizador y un disolvente apropiado para formar como

producto 2-aminoselenazol.

La sintesis de 2-aminoselenazoles implica como primer paso el ataque nucleofilico
del grupo amino de la selenourea al carbono carbonilico de la a-diazocetona para formar la
imina, misma que en presencia de un catalizador (metal de transicion) reaccionara para
formar el metal-carbeno, seguido de un ataque intramolecular del selenio de la selenourea
(como base de Lewis) para formar el iluro correspondiente y después de una rearomatizacion

se obtendra el producto deseado (Esquema 22).

N N + Disolvente
H,N~ "NH, RH Nl N2 1mina
N, R
Selenourea a-diazocetona I\|I
2
MLn

/<Se \ @ o Se
H,N—Q l r3e)
N">R < H,N—Co = N° NH,
N R
. | R
2-aminoselenazol Tluro MLn Metal-carbeno

Esquema 22. Hipdtesis de la sintesis de 2-aminoselenazoles
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S. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

El objetivo general del presente trabajo es el desarrollo de una nueva metodologia para la
sintesis de 2-aminoselenazoles utilizando como materias primas a-diazocetona, selenourea y

un catalizador.

5.2 OBJETIVOS PARTICULARES
A continuacion se presentan los objetivos particulares que se despliegan del objetivo general:

e Optimizar la reaccion de sintesis de los 2-aminoselenazoles, encontrando el mejor

disolvente, catalizador y porcentaje de catalizador.

e Sintetizar una gama de 2-aminoselenazoles utilizando las condiciones Optimas de

reaccion asi como distintas a-diazocetonas aromaticas y alifaticas.

e Caracterizar todos los productos sintetizados por técnicas espectroscopicas ('H RMN,

3C RMN, IR y Cristalografia de Rayos X) y espectrométricas (EM, AE, EMAR).

e Realizar pruebas de citotoxicidad a los productos sintetizados.
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

6.1 DESARROLLO DE LA METODOLOGIA PARA LA SiNTESIS DE 2-
AMINOSELENAZOL

De acuerdo al objetivo principal del presente trabajo, se llevd a cabo el desarrollo de una
metodologia para la sintesis de 2-aminoselenazoles utilizando como materias primas o-
diazocetona (provenientes a su vez de acidos carboxilicos), selenourea y un catalizador
adecuado. Para comprobar la hipotesis planteada se llevo a cabo la reaccion entre la 2-diazo-
1-(4-bromofenil) etanona 46a y selenourea en presencia de 15% mol de triflato de cobre (II).
Empleando como disolvente 1,2-dicloroetano se obtuvo el producto deseado 2-amino-4-(4-
bromofenil)-1,3-selenazol 47a en un rendimiento del 9% (Esquema 23). Al realizar la
reaccion se observaron en cromatografia de capa fina (CCF) tres manchas distintas, uno
correspondia a la selenourea, otro no fue identificado debido a su descomposicion y por

ultimo el producto deseado 47a.

Se 0] Se
H N~<
. )k + 0.15 eq Cu(OTf), 2 N
HzN NH2 | : N
1,2-dicloroetano
Br
1 eq. 46a 1 eq. reflujo 47a Br

~9%
Esquema 23. Sintesis de 2-amino-4-(4-bromofenil)-1,3-selenazol.

Esta primera reaccion nos indicod que efectivamente se lleva a cabo el acoplamiento
de la a-diazocetona con selenourea en presencia de un catalizador. Sin embargo, debido al
bajo rendimiento, esta reaccion requirid de su optimizacion para encontrar las mejores

condiciones que permitieran sintetizar los heterociclos de interés en rendimientos aceptables.

Algunas de las observaciones importantes acerca de este primer ensayo son las
relacionadas con los aspectos técnicos de la reaccion. Especificamente, es importante
mencionar que la selenourea es un reactivo insoluble en la mayoria de los disolventes
organicos disponibles, por ello cuando se realizé la reaccion se observo que el medio de
reaccion era heterogéneo y los reactivos no estaban lo suficientemente en contacto para llevar

a cabo la reaccion de manera favorable, lo cual justifica el bajo rendimiento obtenido. En
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base a esto se consider6 el uso de un agente de transferencia de fase para homogeneizar la
reaccion y favorecer el contacto entre los reactivos. Asi mismo, revisando el mecanismo de
reaccion (Esquema 24), se notd lo siguiente: debido a la presencia de agua, proveniente de la
reaccion de condensacion entre la selenourea y la a-diazocetona, fue importante adicionar
malla molecular con el proposito de desplazar el equilibrio de reaccion hacia la formacion de

la imina.

Tomando en cuenta las observaciones anteriores se decididé comenzar con la
optimizacion de la reaccion, sin embargo debido a la escasez de la primer a-diazocetona

empleada 46a se cambi6 de a-diazocetona.

Antes de realizar los experimentos de optimizacion de reaccion fue necesario
comprobar que la presencia del catalizador era esencial para que se llevara a cabo la reaccion,
lo cual a su vez confirmaria completamente la hipotesis planteada y en especial la formacion
de un iluro como intermediario reactivo. Para ello se realiz6 una prueba con las condiciones
establecidas, pero sin catalizador (Esquema 24). Se utiliz6 1 eq. de 1-(4-metoxifenil)-2-
diazoetanona 46b, 1 eq. de selenourea, con 1,2-dicloroetano como disolvente. Después de 8
horas de reaccion y como era de esperarse, al revisar la reaccion por CCF (cromatografia por
capa fina), se confirm¢ la hipotesis, al observar solo las materias primas sin reaccionar, es
decir el catalizador es necesario pues como se plantea en el mecanismo del esquema 25, la
sintesis del heterociclo involucra la formacion de un iluro, el cual a su vez es el resultado de
la transformacion intramolecular del complejo metal-carbeno y el 4&tomo de selenio en la

selenourea, el cual no se formaria si el metal no estuviera presente. (Esquema 25).

ji o) Malla molecular 4A Se
. . Sin catalizador /<
H,N~ “NH, + ] - TN \
\O N, 1,2-dicloroetano
1 eq. 46b 1eq. reflujo 47b o~
Bu,N*CI

Esquema 24. Reaccion sin catalizador para comprobar la hipdtesis planteada.

En base a los datos que proporcionaron estos primeros experimentos, se propone que
el intermediario clave en la obtencion de los 2-aminoselenazoles es el iluro D, tal como se
ilustra en el esquema 25, el cual implica los siguientes pasos: el primer paso del mecanismo

propuesto involucra el ataque nucleofilico de los pares de electrones libres del grupo amino
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de la selenourea al carbono carbonilico de la a-diazocetona para formar el intermediario A,
el cual después de una deshidratacion se transforma en la imina correspondiente C.
Posteriormente, con la presencia de un catalizador se forma el complejo metal-carbeno D. El
siguiente paso es la formacion del iluro de selenio F, el cual se lleva a acabo de forma
intramolecular entre el selenio y el carbono electrofilico adjunto al metal de transicion. Por
ultimo, después de una reorganizacion electronica se obtiene el producto deseado G

(Esquema 25).

é;:: Se:

O ..
R O Se: . J\ J\
0 + (»N NH, o N~ “NH,
Jkl\;_l—z\ — N2§)<14\—])LNH2 i O+H2 —2> (l
R A H B R

f.i:
N~ NH,
HzN ]\ - HZN /Q\/ M H\ Hl\ R

MLn '/MLn

Esquema 25. Mecanismo detallado propuesto para la sintesis de 2-aminoselenazoles

6.2 CONDICIONES OPTIMAS DE REACCION

Una vez confirmada la hipotesis y haber establecido algunas observaciones importantes, se
llevaron a cabo los experimentos para optimizar las condiciones dptimas de reaccion.
Comenzando por encontrar el mejor disolvente, se llevaron a cabo tres experimentos
distintos utilizando las siguientes condiciones fijas: 0,3g de malla molecular de 4 A, 10% de
triflato de cobre (II) como catalizador, 0.1 mmol de agente de transferencia de fase (bromuro
de tetrabutilamonio, BrBuN"), 5SmL de disolvente, 0,5mmol de selenourea y 1-(4-
metoxifenil)-2-diazoetanona respectivamente. La seleccion de los reactivos utilizados se

baso solamente en la disponibilidad en el laboratorio.
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Se probaron disolventes de distinta polaridad, siendo el menos polar el THF con una
constante dieléctrica de 7.6, el cual se obtuvo un rendimiento del 17% del producto deseado.
El rendimiento en comparacion con los otros experimentos realizados, es bajo. Aumentando
la constante dieléctrica en un disolvente como 1,2-dicloroetano no dio resultados favorables
como para considerar a este disolvente el mejor para llevar a cabo la reaccion, pues se obtuvo
solo el 30 % de rendimiento del producto deseado. El empleo de un disolvente polar aprético
como lo es el acetonitrilo (Exp. 3, Tabla 1), dio como resultado un rendimiento del 77% del
2-aminoselenazol, lo que indica que la reaccion se favorece con disolventes polares, segin
lo observado.

Tabla 1. Determinacion del mejor disolvente

é;:: (0]
.. .. Catalizador /<Se \
H,N~ “NH, - | BrBuN' N \N
\O N, Malla molecular
Selenourea 46b Disolvente 47b O/
Ex mmol mmol Catalizador mmol SmL Rendimiento
P- Selenourea 46b catalizador disolvente (%) 47b
Triflato de 1,2- 0
1 0.5 0.5 cobre (II) 0.05 dicloroetano 30%
Triflato de o
2 0.5 0.5 cobre (1) 0.05 THF 17%
3 0.5 0.5 fpilatolde 0.05 acetonitrilo 7%
cobre (II)

Una vez encontrado el disolvente apropiado, se realizaron una serie de experimentos
utilizando distintos catalizadores (Exp. 3-9, Tabla 2), con el objetivo de encontrar el que
generara mayor rendimiento. Una vez encontrado el mejor catalizador, se modifico la
cantidad de este para optimizar la reaccion. (Exp. 10-12, Tabla 2).

Se utilizaron los siguientes catalizadores; trifluorometanosulfonato de cobre (II),
trifluorometanosulfonato de indio (III), trifluorometanosulfonato de plata, dimero de acetato
de rodio (II), acetilacetonato de cobre (II), trifluorometanosulfonato de cobre (),

acetilacetato de cobre (II).
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Como pudo observarse, de acuerdo a los resultados obtenidos de la Tabla 2, fue el
trifluorometanosulfonato de cobre (II) (triflato de cobre (II) 6 Cu(OTY),) el mejor catalizador,
dando el 77% de rendimiento (Exp 3, Tablas 1 y 2). Debido a esto se decidi6 buscar la
cantidad optima de este catalizador, para ello se realizaron tres experimentos mas (Exp. 10-
12, Tabla 2), donde se utilizaron diferentes cantidades, siendo una vez mas el Exp. 3 de las

Tablas 1 y 2 el mejor resultado, empleando 10% de triflato de cobre (II).

La reactividad del complejo metal-carbeno formado tiene que ver con el resultado
obtenido, ya que es bien conocido que la quimica de los complejos metalicos estd regida en
parte por la carga sobre el &tomo de carbono del carbeno, la cual esta determinada a su vez
por la energia de los orbitales. En otras palabras, si los metales de transicion estan situados
mas a la derecha en la tabla periddica, al ser mas electronegativos, haran que el complejo
metal-carbeno sea menos reactivo en comparacion con los complejos metal-carbeno
formados con metales de transicion mas electropositivos. Esta reactividad se atribuye a la
fuerza del enlace sigma formado entre el metal de transicion y el carbono del carbenoide, y
la facilidad con la que el metal devuelva los electrones al carbono del carbenoide. Por lo que
la reactividad mostrada por el carbenoide de cobre es la adecuada para favorecer la formacion
de un iluro, propuesto en el mecanismo de reaccion (Esquema 25) en comparacion con la
baja reactividad de un carbeno de rodio (mas electronegativo, Tabla 2, Exp. 6) o de un
carbeno de plata (mas electronegativo, Tabla 2, Exp. 5), asi como de un catalizador de indio

(Tabla 2, Exp. 4).

Tabla 2. Experimentos para encontrar el catalizador y el porcentaje 6ptimo del mismo.

Se:

o Catalizador /<Se |
H,N” “NH, - | BrBu,N* N \N
Sel ~0 N, Malla molecular
clenourca 46b CH3CN 47b O/
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mmol mmol mmol SmL Rendimiento

Exp. selenourea 46b Catalizador catalizador  disolvente (%) 47b
3 0.5 0.5 T“ﬂat‘(’lf)e cobre 05 acetonitrilo 77%
4 0.5 0.5  Iriflato deindio 0.05 acetonitrilo 38%

(111)
5 0.5 0.5 Triflato de plata 0.025 acetonitrilo 8%
Dimero de acetato o o
6 0.5 0.5 de rodio (1) 0.015 acetonitrilo 37%
7 0.5 0.5 Acetilacetonato 0.05 acetonitrilo 17%
’ ’ de cobre (II) ' ’
8 0.5 0.5 Trlﬂatc()lgl)e cobre 0.05 acetonitrilo 55%
Etil 3-
9 0.5 0.5 oxabutanoato de 0.05 acetonitrilo 15%
Cobre (II)
10 0.5 0.5 T“ﬂat‘(’ﬁif cobre 4 125 acetonitrilo 57%
1 0.5 0.5 T“ﬂat‘(’ﬁi; cobre 4 75 acetonitrilo 63%
12 0.5 0.5 T“ﬂat‘(’ﬁi)e cobre 0.1 acetonitrilo 57%

En todos los experimentos se utilizaron SmL de acetonitrilo, 0,3g de malla molecular de 4 A, y
0,1 mmol de agente de transferencia de fase (bromuro de tetrabutilamonio, BrBusN™).

Finalmente, mediante la realizacion de esta serie de experimentos, las condiciones de
reaccion Optimas encontradas son: 0,5 mmol (1,0 eq.) de selenourea, 0,5 mmol (1,0 eq.) de
a-diazocetona, SmL de acetonitrilo como disolvente, 0.05mmol (0.1 eq.) de Cu(OTf)> como
catalizador, 0.3 g de malla molecular de 4 A y 0.1 mmol de agente de transferencia de fase
(bromuro de tetrabutilamonio, BrBusN™), a reflujo. (Tabla 1 y 2, Exp. 3).

Después de lograr optimizar las condiciones de reaccion y de caracterizar el producto
por distintos métodos espectroscopicos (‘H y 1*C RMN, IR, AE etc.), se decidi6 realizar una
cristalografia de rayos X al producto de la reaccion la cual se muestra en la Figura 7, esta

estructura confirma completamente la obtencion del producto 47b.
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Figura 7. Cristalografia de rayos X de 2-amino-4-(4-metoxifenil)-1,3-selenazol (47b)

6.3 SINTESIS DE EJEMPLOS DE 2-AMINOSELENAZOLES

Una vez encontradas las condiciones dptimas de reaccion se sintetizaron una amplia gama de
ejemplos utilizando diversas a-diazocetonas (provenientes de diversos acidos carboxilicos).

A continuacion se presentan en la tabla 3 los resultados obtenidos.

Tabla 3. Sintesis de ejemplos

Se

.. )J\ .. Catalizador Se \
H-NT ONH + BrBuN" HzN/<\
2 2 = N R
Malla molecular
Selenourea CH,CN
Rendimiento
Exp. a-diazocetona Producto
producto %
46b 47b
O Se
0 /©)H N 77%
| N
N
\O 2 O/
46b 47b

Se
"oy
o/
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Rendimiento

Exp. a-diazocetona Producto
producto %
46¢ 47c
(6] /<Se \
0 H,N
2 g | TN O~ 82%
N,
O\ O\
46d 47d
(6] Se \
3 - | BN N 76%
~o0 N, o
0 o
46¢ 47e
NO, O Se
4 H2N/<\N \ 44%
N
O,N
46f 47f
0 HN_
5 OZNOJH b 44%
| Se
Ny NO,
47h 47h
(0} Se
6 N 97%
N
46i 47i
O /<Se \
H,N—Q
7 \/Q)% 2 i ]\©\/ 89%
N2
46j 47j
(¢} Se
8 N 84%
N
N
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Rendimiento

Exp. a-diazocetona Producto
producto %
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N, /<Se\ O
|
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46l 471
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Seg! oC
46n 47n
0 Se
12 HN—G 96%
S N =
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460 470
(0] Se
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46p 47p
O Se \
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46q 47q
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\
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Rendimiento

Exp. a-diazocetona Producto
producto %
46r 47r
N, Se
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: 1®
46s 47s
N2 Se
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p © I
46t 47t
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46u 47u
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(@] Se
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Rendimiento

Exp. a-diazocetona Producto
producto %
46y 47y
(¢} Se
|
F N F
46z 47z
(0] Se
25 cl ‘ HZN/<\N \ al 77%
N2
47aa 47aa
(0] Se
26 @ N ] 25%
N2
I
46ab 47ab
O Se
O
0 H2N/<\N\
27 | o’ 42%
~o Br 2 Br
46ac 47ac
O /<Se \
N HN—N
28 zyk@ N 35%

©
@Fe

En todos los experimentos se utilizaron 0,5mmol selenourea, 0,Smmol de a-diazocetona, SmL de

acetonitrilo, 0,3g de malla molecular de 4 A, y 0,1 mmol de agente de transferencia de fase (bromuro de

tetrabutilamonio, BrBusN¥).

Como se muestra en la tabla anterior, se utilizaron una amplia gama de sustratos y se

obtuvieron los productos correspondientes en rendimientos variados.

De acuerdo a los resultados obtenidos se puede decir que en general la reaccion se ve

favorecida con a-diazocetonas aromaticas con grupos electrodonadores o sin sustituyentes,
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esto se puede comprobar con los rendimientos correspondientes. Por ejemplo el producto
47h, el cual solo estd sustituido por el anillo bencénico se obtuvo con un rendimiento del
97%. Los productos 47b, 47¢, 47d estan mono y poli sustituidos con metoxilos, que
sustituyentes que le proporciona densidad electronica al anillo, y aparentemente este efecto
es favorable pues los rendimientos obtenidos fueron de 77%, 82% y 76% respectivamente.
Por otro lado, al utilizar diazocetonas con sustituyentes fuertemente electroatractores (como
el grupo NO») se observo que el rendimiento decae de forma notable, pues en el caso de los

productos 47e y 47f su rendimiento fue bajo (44% para ambos).

Con respecto al compuesto 47m, podemos inferir que probablemente el efecto
estérico tenga alguna influencia, pues aunque esta diazocetona no presenta efectos
electronicos importantes, es voluminosa, por lo que el rendimiento no es tan favorable como

en el caso del compuesto 47h, pues en este caso solo se obtuvo 61% de rendimiento.

Cuando se utilizan diazocetonas alifaticas se observa que los rendimientos son
moderados, por ejemplo los productos 47w y 47v (46 y 58% respectivamente). Este resultado
se puede atribuir a que las cadenas alifaticas se encuentran en continuo movimiento debido
a su capacidad de libre giro sobre el enlace sigma carbono-carbono, por lo que este desorden
puede ser una de las razones por las cuales la reaccion no sea tan favorecida. En cambio los
productos provenientes de diazocetonas alifaticas sustituidas con un grupo aromatico (47u,
47t, 47r, 47s), se obtuvieron en mejores resultados. Uno de los productos mds interesantes
es el 47r, el cual se obtuvo en 89% de rendimiento; esta molécula contiene en su estructura
un atomo de azufre unido directamente a la cadena alifatica, el cual al tener electrones libres
disponibles puede favorecer la estabilizacion del producto. Esto concuerda con que la

reaccion se ve favorecida con grupos electrodonadores como ya se menciond anteriormente.

Asi mismo, se llevo a cabo la reaccion con diazocetonas sustituidas con un heterociclo
de 5 miembros. En general, se obtuvieron buenos rendimientos. Estos resultados pueden ser
atribuidos al efecto electronico de los sustituyentes, pues tanto el tiofeno como el furano son
conocidos como compuestos [I-excedentes (6 e Il para 5 atomos). Las diferencias con
respecto a los rendimientos pueden explicarse por la naturaleza del heterodtomo que los

forma pues el producto 470 proveniente del furano se obtuvo en menor rendimiento (72%)
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que el correspondiente al tiofeno (96%), esto ya que el oxigeno es mas electronegativo que

el azufre y dificulta la resonancia del anillo.

También se realizaron ejemplos con diazocetonas aromaticas sustituidas por
halégenos, se obtuvieron los productos deseados en rendimientos de buenos a moderados;
sin embargo, no se observa una tendencia de acuerdo a lo esperado, pues se obtuvo como
mejor resultado el compuesto 47a (82%) sustituido con bromo. No obstante este sustituyente
es mas electronegativo que el iodo, el cual se esperaba que fuera el sustituyente mas
favorecedor, ya que al ser el menos electronegativo retiraria menos densidad electronica del
anillo y por tanto se tendrian mejores resultados. Sin embargo al ser un 4tomo mas grande y

voluminoso podria presentar efectos estéricos que disminuyen el rendimiento de la reaccion.

Por ultimo, debido a que recientemente los compuestos derivados del ferroceno han
mostrado aplicaciones con importante actividad bioldgica como son antitumoral, antimalario,
antifungico entre otros, se decidiod realizar un ejemplo de 2-aminoselenazol sustituido por el
ferroceno, para asi poder contribuir a la gama de compuestos organometélicos con posibles
aplicaciones futuras®. Se obtuvo el compuesto derivado del ferroceno 47ac en un

rendimiento moderado del 35 %.

6.3 EVALUACION DE LA ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LOS PRODUCTOS

Con el objetivo de saber si la gama de compuestos sintetizados tienen una aplicacion
biologica, se decidid someter algunas moléculas a un ensayo de citotoxicidad para conocer

si podrian ser moléculas potencialmente activas para el tratamiento contra el cancer.

6.4.1 PRUEBA DE CITOTOXICIDAD

Las pruebas de citotoxicidad in vitro fueron realizadas en cuatro lineas celulares provenientes
de distintos tumores humanos. Especificamente se utilizaron las siguientes: SW480
(adenocarcinoma de colon), HeLa (adenocarcinoma de cérvix), SW620 (adenocarcinoma de

colon) y K562 (leucemia mielogénica cronica).
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El método utilizado para la determinacion de la actividad citotoxica fue desarrollado
por Mosmann>* en 1983. Es una técnica colorimétrica basada en la reduccion del compuesto
de color amarillo llamado MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio)
por deshidrogenasas mitocondriales de células viables, formando como producto de la
reduccion un precipitado azul conocido como formazan (Esquema 26). El formazan se
solubiliza con dimetilsulféxido (DMSO) y su concentraciéon puede ser determinada
espectrofotométricamente (550nm). Debido a que la concentracion de formazan es
directamente proporcional al nimero de células vivas, se puede conocer el comportamiento
del cultivo celular frente al compuesto a analizar, que en nuestro caso son los 2-

aminoselenazoles®.

\)/ii B; . S
+ Succinato
N=N deshidrogenasa N4<\ |
N />\© mitocondrial ~N N
: N
O

MTT Formazan

\J

Esquema 26. Reaccion de reduccion del MTT a Formazéan

Para conocer el porcentaje de inhibicion celular (IC) se utiliza la siguiente formula:

(1 — absorbancia de las células tratadas)
%IC = - , _ x 100
(Absorbancia de las células sin tratar)

Donde la absorbancia de las células sin tratar es la absorbancia de las células sin
exposicion a los 2-aminoselenazoles y después de adicionar el MTT, también utilizadas como
control de proliferacion celular y la absorbancia de las células tratadas es la correspondiente

a las células expuestas a los distintos 2-aminoselenazoles después de adicionar el MTT.

Para evaluar la eficacia de una sustancia para inhibir, en nuestro caso el crecimiento
de células cancerigenas, se utiliza el ICso, el cual es un pardmetro que indica a que
concentracion del compuesto a analizar se obtiene un 50% de viabilidad celular. En otras
palabras, lo que se busca es que con una concentracion minima de sustancia se obtenga el

mayor porcentaje de inhibicién celular cancerigena®.
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Se utilizo el software GraphPad Prism 5, el cual a través de una correlacion no lineal
de los graficos correspondientes (% de inhibicion celular vs. concentracién de 2-

aminoselenazol) calcula el ICso.

A continuacion en la tabla 4 se presentan los valores de ICso (UM) calculados para las
4 distintas lineas celulares (SW480, HeLa, SW620 y K562) expuestas por 48h in vitro, de
contenido aproximado entre 7000 y 7500 células, contadas con ayuda de una cdmara de
Neubauer®. Los resultados se expresan como un promedio de 3 experimentos independientes
de distintas concentraciones (1, 7.5, 15, 60, 120 uM) de los productos sintetizados + la
desviacion estandar de cada ensayo. Para comparar la actividad de los productos, también se
presentan los resultados del TAXOL®, sustancia cuya eficacia ha sido probada en el

tratamiento de cancer, en las mismas condiciones.

Tabla 4. Valores de ICsg

Compuesto SW480 HeLa SW620 K562
TAXOLP 1.234+0.54 0.75+0.14 0.68+0.09 0.294+0.06
47h SA SA SA SA
Se
N4 )
N
47d 49.74+7.14 83.98+13.27 27.46+5.16 32.6+£3.37
Se
HzN/<\N \ O\
O/
O\
47 a SA SA 116.83+4.19 104.64+5.53
Se
"N
N
Br
47b SA SA SA SA
Se
e
N
O/
47y SA SA SA SA

Se
"
N
F
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Compuesto SW480 HelLa SW620 K562

47f SA SA SA SA
47n SA SA SA SA
47 0 - SA SA SA SA
47w o SA SA SA SA
HZN\</SZD/\/\/

47e SA SA SA SA
O,N

47m SA SA SA SA

i ]
N0

SA: Sin actividad suficiente para determinar ICso a las concentraciones analizadas.

Desafortunadamente los resultados presentados en la Tabla 4, no son lo
suficientemente favorables para considerar a esta gama de compuestos como moléculas
potencialmente activas, ya que en su mayoria no presentan actividad suficiente para
determinar ICso o la concentracion necesaria para evitar la proliferacion de células
cancerigenas en comparaciéon con el TAXOL®. Por tanto estos compuestos no pueden ser

considerados para la siguiente etapa de evaluacion de estas lineas celulares.

Sin embargo, esto no quiere decir que los compuestos no puedan presentar alguna
otra actividad pues como se menciono anteriormente, estos heterociclos presentan diversas

aplicaciones? , por lo que seria cuestién de analizar otras opciones.

A continuacion se ejemplifican los graficos de cada linea celular con los que se
calcularon los valores de ICso. Solo se presentan 4 compuestos ademas del TAXOL® en una
sola linea celular para que sea mas claro. Se puede observar como el porcentaje de inhibicion

no rebasa el 50% para algunos compuestos, por lo que se registran sin actividad o por ejemplo
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en el caso del compuesto 47d , que se calculd para las cuatro lineas celulares el ICso, es un

valor elevado que no puede ser comparado con el del TAXOL® pues distan bastante.

Grifica 1. Ejemplo de gréfico para calcular ICso de la linea celular K562

Leucemia mielogénica cronica(K562)
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Grifica 2. Ejemplo de grafico para calcular ICso de la linea celular SW620

Adenocarcinoma de colon (SW620)
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Grafica 3. Ejemplo de gréafico para calcular ICso de la linea celular SW480

Adenocarcinoma de colon (SW480)
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Grafica 4. Ejemplo de gréfico para calcular ICso de la linea celular HeLa

Adenocarcinoma de cérvix (HeLa)
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7.

CONCLUSIONES

Se logro desarrollar una nueva metodologia novedosa para sintetizar 2-aminoselenazoles
a partir de la formaciéon de un iluro utilizando como materias primas diferentes o-

diazocetonas y selenourea.

Se optimizaron las condiciones de reaccion de sintesis de los 2-aminoselenazoles,
encontrando como mejor disolvente al acetonitrilo y como mejor catalizador al triflato

de cobre (II).

Se sintetizaron 28 2-aminoselenazoles utilizando las condiciones dptimas de reaccion.

Se caracterizaron todos los productos sintetizados por técnicas espectroscopicas ('H

RMN, *C RMN, IR y Cristalografia de Rayos X) y espectrométricas (EM, AE, EMAR).

Se encontrd que los mejores rendimientos se obtienen cuando se utilizan a-diazocetonas
aromaticas con sustituyentes electrodonadores, sin sustituyentes o con heterociclos de 5

miembros.

Se determino la actividad citotoxica de algunos compuestos y aunque no se obtuvieron
resultados sobresalientes, esto no es limitante pues pueden ser probadas para

aplicaciones.

49



8. PARTE EXPERIMENTAL

En esta seccion se describe a detalle el procedimiento empleado para llevar a cabo la sintesis
de las materias primas (a-diazocetonas) y todos los productos (2-aminoselenazoles), se
mencionan las caracteristicas de los reactivos dispuestos (pureza, marca, etc.), el tratamiento
de los mismos asi como las caracteristicas de los equipos empleados. Por ultimo se presenta

la caracterizacion espectroscopica y fisica de cada uno de los productos.

8.1 REACTIVOS

Se utilizaron los siguientes reactivos: selenourea  98%  (Sigma-Aldrich),
trifluorometanosulfonato de cobre (II) 98% (Sigma-Aldrich), trifluorometanosulfonato de
indio (IIT) (Sigma-Aldrich), trifluorometanosulfonato de plata 99% (Sigma-Aldrich), dimero
de acetato de rodio (II) 99.9 % (Sigma-Aldrich), acetilacetonato de cobre (II) 99.9 % (Sigma-
Aldrich), trifluorometanosulfonato de cobre (I) 90% (Sigma-Aldrich), etil-3-oxabutanoato
de cobre (IT), bromuro de tetrabutilamonio 99% (Sigma-Aldrich), alumino silicato de sodio
Sylosiv® de 4 A (Sigma-Aldrich), hidréxido de potasio en hojuelas, éter dietilico 99.9%
(Baker), Diazald® (Sigma-Aldrich; pureza 99%), trifenilfosfina (PPhs) 98.5% (Sigma-
Aldrich), N-bromosuccinimida fue recristalizada de agua, acido 4-metoxibenzoico 99%
(Sigma-Aldrich), acido 4-nitrobenzoico 98% (Sigma-Aldrich), 4cido 3-nitrobenzoico 99%
(Sigma-Aldrich), &4cido 2-nitrobenzoico 95% (Sigma-Aldrich), acido hexanoico 99%
(Sigma-Aldrich), acido 2-furoico 98% (Sigma-Aldrich), acido 2-tiofenocarboxilico 99%
(Sigma-Aldrich), 4cido 2-naftoico 98% (Sigma-Aldrich), acido 4-fluorobenzoico 99%
(Sigma-Aldrich), 98%, acido 2-bromo-4,5-dimetoxibenzoico(Sigma-Aldrich), acido 2-
fenilacético 99% (Sigma-Aldrich), acido 3,5-dimetoxibenzoico 97% (Sigma-Aldrich), 4cido

ferroceno-carboxilico 97% (Sigma-Aldrich).

Estos reactivos se utilizaron directamente, es decir tal cual se encontraban

almacenados en el laboratorio o como se compraron.
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8.2  DISOLVENTES

Los disolventes empleados para las reacciones fueron secados y destilados inmediatamente
antes de su uso. El THF fue destilado de sodio utilizando benzofenona como indicador. El
diclorometano, 1,2-dicloroetano asi como el acetonitrilo fueron destilados de hidruro de
calcio (CaH»). Los disolventes empleados para las muestras de RMN fueron: cloroformo
deuterado (CDCls, Sigma-Aldrich) y dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-d6, Sigma-
Aldrich).

8.3 MATERIALES

Con el objetivo de monitorear el curso de las reacciones se empled la cromatografia en capa
fina utilizando radiacion UV como revelador y como fase estacionaria se usaron
cromatofolios de aluminio de gel de silice 60 Merck G. F. —254. La purificacion de todos los
productos se llevo a cabo por la misma técnica, pero en este caso fue en columna flash
utilizando gel de silice 0.040-0.063 mm (malla 230-400 ASTM) como fase estacionaria y

como fase moévil los disolventes hexano y acetato de etilo en grado reactivo.

8.4 EQUIPOS EMPLEADOS PARA LA CARACTERIZACION

Los espectros de '"H RMN y '3C RMN se realizaron en espectrometro de marca JEOL modelo
Eclipse-300 a temperatura ambiente. La espectroscopia de infrarrojo se llevd a cabo con
pastilla de KBr o pelicula en un espectrometro FT-I.R. de marca Nicolet Magna 750. La
espectroscopia de masas se realizd en un espectrometro de marca JEOL modelo JMS-
AXS505HA. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher y no estan corregidos.
El revelado de las placas cromatograficas se realizé en una camara de UV marca Spectroline,
modelo CX-20. La cristalografia de rayos X se obtuvo en un difractdémetro marca SIEMENS
P4/PCI. Por ultimo la técnica colorimétrica para las pruebas de citotoxicidad se realizo en un

lector de microplacas marca Bio Tek, modelo Epoch.
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8.5 OBTENCION DE DIAZOMETANO (CH2N2)

**Para llevar a cabo la sintesis de las a-diazocetonas, se empleo la siguiente metodologia
para la sintesis del diazometano.

Para obtener el diazometano (45 mmol), se utiliza el aparato Diazokit® de Sigma-
Aldrich (Imagen 1). En un matraz de 50mL se coloca hidroxido de potasio (158.6 mmol),
seguido de agua destilada (14 mL) y etanol (16mL). En un embudo de adicion (del mismo
equipo) ensamblado al matraz de reaccion con ayuda de un conector, se vierte una solucion
de Diazald® (45mmol) en éter (62 mL). Se monta un refrigerante a la salida del conector, al
final del cual se conecta un codo con un matraz para recibir el producto, en bafio de hielo. El
matraz de reaccion se lleva a una temperatura de 65°C; una vez alcanzada esta temperatura
se alimenta con solucion etérea de Diazald® con un goteo lento, de tal manera que el flujo de

alimentacion sea la misma velocidad del flujo de la disolucion etérea del diazometano.

| Embudo de adicidn

2

e
|g

Refrigerante

Conector {nopal)

C
.
md ‘
Sk
Matraz con KOH,
EtOH y agua
Matraz receptor

Imagen 1. Diazokit® de Sigma-Aldrich.

8.6 PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE a-DIAZOCETONAS

**Todas las diazocetonas fueron sintetizadas a partir de la siguiente metodologia
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En un matraz de 50mL se coloca la trifenilfosfina (2 mmol), el acido carboxilico
correspondiente (2 mmol) estos reactivos se disuelven en THF anhidro (8 mL) y se coloca
un bafio de hielo. Una vez que el matraz de reaccion esta a 0°C se adiciona lentamente la N-
bromosuccinimida (NBS) (2.1 mmol), cabe destacar que en caso de observar un precipitado
es necesario adicionarle un ligero exceso hasta que este desaparezca. Finalmente con ayuda
de un embudo se adiciona la disolucidon etérea de diazometano (24.5 mmol) y se deja agitando
por una hora mas con el bafio de hielo, posteriormente se deja a temperatura ambiente hasta
observar a través de cromatografia en capa fina que las materias primas se han consumido,
se evapora el disolvente mediante presion reducida y se purifica el producto por
cromatografia flash utilizando gel de silice con una mezcla de eluyentes hexano-AcOEt.

A continuacion se presentan las a-diazocetonas sintetizadas, de las cuales algunas ya se
encontraban disponibles en el laboratorio.

Nombre Estructura Rendimiento
46a 0] 67%
2-diazo-1-(4-bromofenil)etanona @
|
Br N
46b o 72%

2-diazo-1-(4-metoxifenil)etanona

46¢

isg

0
2-diazo-1-(3,5-dimetoxifenil)etanona /O\Q)‘w
N

47%

46d Disponible en el

0
O .
2-diazo-1-(3,4,5-trimetoxifenil)etanona g m laboratorio
AN 0 2

O\

46e NO, O 73%

2-diazo-1-(2-nitrofenil)etanona ©)%
NZ
46f 0 82%
O,N
2-diazo-1-(3-nitrofenil)etanona \©)Jw
N,
47h o Disponible en el

2-diazo-1-feniletanona ©)H| laboratorio
NZ
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Nombre Estructura Rendimiento
46i o 62%
2-diazo-1-(4-etilfenil)etanona \/©)%
N
46 o 61%
2-diazo-1-(p-tolil)etanona /©)‘w
N2
46k he 55%

3-diazo-1,1-difenilpropan-2-ona

<,
R,

461 Disponible en el
2-diazo-1-(m-tolil)etanona W laboratorio
NZ
46m 0 51%
2-diazo-1-(naftalen-2-il)etanona OO |
N2
46n o 58%
. . . S
2-diazo-1-(tiofen-2-il)etanona | | )
2
460 0 41%
2-diazo-1-(furan-2-il)etanona | \ °
N, /
46p o 36%
2-diazo-1-(piridin-3-il)etanona | ~ 1'\1
N7 2
46q o | 38%
N
2-diazo-1-(4-(dimetilamino)fenil)etanona HKO b
N,
46r @\ N, 35%
1-diazo-3-(tiofenil)propan-2-ona S /\@f
46s II‘Iz 42%
1-diazo-3-(2-iodofenil)propan-2-ona m
I
46t 27%

1-diazo-3-(4-metoxifenil) propan-2-ona

/
S
o
::Nz




Nombre Estructura Rendimiento
46u II‘Iz 56%
1-diazo-3-fenilpropan-2-ona m
0
46v 43%
12-bromo-1-diazododecan-2-ona 0
Br/\/\/\/\/\ﬁ 2
46w O 67%
1-diazohexan-2-ona /\/\)H
N2
46x 0 49%
2-diazo-1-(4-iodofenil)etanona |
I N2
46y 0 35%
2-diazo-1-(4-fluorofenil)etanona I
F N
46z o 53%

2-diazo-1-(3-clorofenil)etanona

a
)
Nz_g

47aa Disponible en el
2-diazo-1-(2-iodofenil)etanona @ laboratorio
N,
I
46ab O 49%
o}
1-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)-2-diazoetanona g m
~o BrN2
46ac 0 48%
N NS
2-diazo-1-(ferrocen-2-il)etanona ’ Qk@
("
8.7 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DE 2-
AMINOSELENAZOLES

En un matraz Schlenck de 25mL previamente seco, con una bala adecuada se colocan la
selenourea (0.5 mmol), el triflato de cobre (II) (0.05 mmol), la malla molecular (0,3g), el

agente de transferencia (bromuro de tetrabutilamonio (0.1mmol) y posteriormente se
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adiciona el acetonitrilo anhidro (5SmL), por tltimo se adiciona la a-diazocetona (0.5mmol).

En seguida se purga el sistema (vacio-argén-vacio) y se introduce una atmoésfera inerte de

argon, se coloca a reflujo por 24 horas. Se purifica el producto por cromatografia flash

utilizando gel de silice con una mezcla de eluyentes hexano-AcOEt (Imagen 2).

8.8 CARACTERIZACION

Se
H2N/<\ \
N

Reflujo

Vacio 3

J \

[ | Matraz Schlenk
l, -
‘ \. \

Mantilla de
calentamiento

Imagen 2. Equipo para la sintesis de 2-aminoselenazol

Br

2-amino-4-(4-bromofenil)-1,3-selenazol (47a) Se obtuvo a
partir de la diazocetona 46a, en un rendimiento de 82% como
un solido café rosado cristalino con un punto de fusién de 173-
175°C. Se purifico por cromatografia flash con un sistema 8:2

de hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de 0.31.
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IH RMN (CDCls, DMSO-ds, 300MHz) & (ppm) 6.46 (s, 2H, NHy), 7.25 (s, 1H, Het-H); 7.45
(d, 2H, 0-ArH, J = 8.6 Hz); 7.67 (d, 2H, m-ArH, J = 8.6 Hz).

13C RMN (CDCl3, DMSO-ds, 75MHz) & (ppm) 106.4, 120.5, 127.5, 131.1, 134.3, 149.9,
169.5.

EM (m/z (r.a.)):302 (100) [M]*; 260 (54) [M-CH:N,]"; 105(10) [M-C3H,Br]".

IR: (Pastilla/KBr, cm!) 3101-3063 (v-NHa); 2923 (C-H arométicos); 1682 (8-NHo,).

* 9 : modo de deformacion o torsion

Se 2-amino-4-(4-metoxifenil)-1,3-selenazol (47b) Se

H,N /<\ \ obtuvo de la diazocetona 47b, en un rendimiento de 77%
N . .. .

como un solido cristalino amarillo con un punto de

© fusion de 194-196°C. Se purifico por cromatografia flash

con un sistema 7:3 de hexano/acetato de etilo, teniendo

un r.f. de 0.25.

'TH RMN: (CDCl3, DMSO-ds, 300MHz) 8 (ppm) 3.82 (s, 3H, CH3); 6.51 (s, 2H, NH»); 6.88
(d, 2H, 0-ArH, J = 8.8 Hz); 7.07 (s, 1H, Het-H); 7.70 (d, 2H, m-ArH, J = 8.8Hz).

13C RMN: (CDCl3, DMSO-ds, 75MHz) & (ppm) 54.8, 103.6, 113.4, 127.0, 128.1, 150.2,
158.5, 169.3.

77Se RMN: (CDCls, DMSO-ds, 57MHz) § (ppm) 586.24 (d, J= 50.7 Hz)
EM (m/z (r.a.)): 254(100) [M]"; 212 (54) [M-CHaN4]"; 132 (29) [M-C2HsNSe]".

EMAR (FAB"): Calculado para C10H10N20Se; estimada: 255.0037; observada: 255.0030.
IR: (Pelicula, cm™) 3429 y 3265 (v-NHz), 3112-2834 (CH-aromaticos y CH-alifaticos), 1601

(0-NH>). * 6 : modo de deformacion o torsion
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Se 2-amino-4-(3,5-dimetoxifenil)-1,3-selenazol (47¢) Se
H,N /<\N \ 0 obtuvo a partir de la diazocetona 46¢, en un rendimiento de
82% como un so6lido beige con un punto de fusion de 115-
117°C. Se purifico por cromatografia flash con un sistema

7:3 de hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de 0.15.

TH RMN: (CDCls, 300MHz) & (ppm) 3.82 (s, 6H, CH), 5.88 (s, 2H, NH,), 6.4 (t, 1H, p-
ArH, J =2.2 Hz); 6.95 (d, 2H, m-ArH, J = 2.2Hz); 7.24 (s, 1H, H-Het).

13C RMN: (CDCls, 75MHz) § (ppm) 55.5, 100.2, 104.6, 107.6, 137.7, 151.8, 160.9, 169.3.
77Se RMN: (CDCls, 57MHz) & (ppm) 592.55 (d, J= 48.5 Hz)
EM (m/z (r.a.)): 284(100) [M]"; 242 (29) [M-CH:N,]", 162 (25) [M-CoHoNSe]".

AE: Calculado para Ci1H12N202Se; estimada: 9.89%N; 46.65%C; 4.27%H; observada:
9.72%N; 46.27%C; 4.21%H
IR: (Pelicula, cm™) 3297 y 3171 (v-NH); 3001-2837 (CH-aromaticos y CH-alifaticos); 1696

(0-NH>). * 6 : modo de deformacion o torsion

2-amino-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,3-selenazol (47d) Se

Se
2 0 obtuvo a partir de la diazocetona , en un rendimiento de
N ] | obtuvo a partir de la diazocetona 46d dimiento d
o0 76% como un solido cristalino naranja con un punto de fusion
O de 171-174°C. Se purificé por cromatografia flash con un

sistema 6:4 de hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de 0.15.

TH RMN: (CDCls, 300MHz) & (ppm) 3.91 (s, 9H, CHz3); 5.55 (s, 2H, NHy); 7.02 (s, 2H, o-
ArH); 7.20 (s, 1H, H-Het).

13C RMN: (CDCls, 75MHz) & (ppm) 56.4, 61.1, 103.8, 107.0, 131.3, 151.7, 153.5, 154.0,
169.0.

77Se RMN: (CDCls, 57MHz) § (ppm) 595.81 (d, J=50.7 Hz)
EM (m/z (r.a.)):314 (100) [M]*; 299 (56) [M-CH:]"; 271 (11) [M-CH:N.]".

EMAR (FAB") Calculado para C12H14N20OSe; estimada: 314.0170; observada: 314.0174.
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IR: (Pelicula, cm™) 3393 y 3291 (v-NH,); 3101-2835 (CH-arométicos y CH-alifaticos); 1638

(6-NH>). * 6 : modo de deformacion o torsion

Se 2-amino-4-(2-nitrofenil)-1,3-selenazol (47¢) Se obtuvo a partir

H,N /<\ \ de la diazocetona 47e, en un rendimiento de 44% como un so6lido
N

cristalino amarillo con un punto de fusion de 125-127°C. Se

O2N purificoO por cromatografia flash con un sistema 7:3 de

hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de 0.18.

IH RMN: (CDCls, DMSO-ds, 300MHz) § (ppm) 6.1 (s, 2H, NHy); 7.14 (s, 1H, H-Het); 7.43
(td, 1H, m-ArH, J = 1.5, 7.5 Hz); 7.55 (td, 1H, p-ArH, J=1.5, 7.5 Hz); 7.63 (dd, 1H, 0-ArH,
J=15,7.8 Hz), 7.71 (dd, 1H, m-ArH, J=1.5, 7.8 Hz).

13C RMN: (CDCl3, DMSO-ds, 75MHz) & (ppm) 110.1, 123.7, 128.3, 130.8, 131.9, 138.4,
147.1, 149.2, 169.7.

77Se RMN: (CDCls, DMSO-ds, 57MHz) & (ppm) 593.33 (d, J=49.0 Hz)

EM (m/z (r.a.)):269 (13) [M]"; 134(100) [C7HsNO2]"; 84 (84) [M-CsHsN2Se]™; 66(61) [M-
CsHsNO»Se]".

AE: Calculado para CoH7N30:Se; estimada: 15.67%N; 40.31%C; 2.63%H; observada:
15.01%N; 40.25%C; 2.41%H.

IR: (Pelicula, cm™) 3362 y 3263 (v-NH.); 3073-2951 (CH-aromaticos); 1692 (5-NH>); 1516
(v-NO»); 1311 (v-NO»). * 6: modo de deformacion o torsion

Se 2-amino-4-(3-nitrofenil)-1,3-selenazol (47f) Se obtuvo a
HZN/Q \ partir de la diazocetona 46f, en un rendimiento de 44% como
A un solido amarillo con un punto de fusién de 192-195°C. Se
purific6 por cromatografia flash con un sistema 7:3 de

NO,
hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de 0.41.

IH RMN: (CDCls, DMSO-ds, 300MHz) & (ppm) 6.95 (s, 2H, NH>), 7.46 (s, 1 H, H-Het); 7.54
(t, 1H, m-ArH, J=8.1 Hz); 8.06 (dt, 1H, 0-ArH, J=0.9, 8.1 Hz); 8.12 (dd, 1H, p-ArH, J=0.9,
8.1 Hz), 8.65-8.66 (m, 1H, 0-ArH).
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13C RMN: (CDCl3, DMSO-ds, 75MHz) & (ppm) 107.5, 120.2, 120.6, 128.7, 130.9, 136.6,
147.6, 148.0, 169.5.

77Se RMN: (CDCls, DMSO-ds, 57MHz) § (ppm) 597.39 (d, J=40.0 Hz)
EM (m/z (r.a.)):269 (100) [M]"; 253(6) [M-NH,]"; 227(44) [M-CH,Na]".

EMAR (FAB*) Calculado para CoH7N30,Se; estimada: 269.9782; observada: 269.9775
IR: (Pastilla /KBr, cm™) 3430 y 3283 (v-NH,); 3102-2926 (CH-aromaticos); 1694 (3-NH>);
1523-1507 (v-NO3); 1328 (v-NO»). * 6 : modo de deformacion o torsion

Se 2-amino-4-fenil-1,3-selenazol (47h) Se obtuvo a partir de la
H2N/<\ \ diazocetona 46h, en un rendimiento de 97% como un so6lido
N cristalino café con un punto de fusion de 124-127°C. Se purifico

por cromatografia flash con un sistema 7:3 de hexano/acetato de

etilo, teniendo un r.f. de 0.3.

TH RMN (CDCls, 300MHz) § (ppm) 5.62 (s, 2H, NHa), 7.27 (s, 1H, H-Het), 7.28-7.39 (m,
3H, ArH), 7.74-7.78 (m, 2H, ArH).

13C RMN (CDCls, 7SMHz) § (ppm) 107.6, 126.5, 127.8, 128.8, 135.6, 152.0, 169.3.
EM (m/z (r.a.)): 224(100) [M]"; 182 (77) [M-CH2Na]*; 102 (59) [M-CHN2Se]".

AE Calculado para CoHgN>Se; estimada 12.55%N; 48.44%C; 3.61%H; observada:
12.12%N; 48.61%C; 3.71%.
IR (Pastilla /KBr, cm™) 3417 y 3251(v-NH,); 3152-2921 (CH-aromaticos); 1591 (8-NH>).

* 8 : modo de deformacidn o torsion

S 2-amino 4-(4 etilfenil)-1,3-selenazol (47i) Se obtuvo a
€

H2N/<\ \ partir de la diazocetona 46i, en un rendimiento de 89% como
N

un solido amarillo. Se purificd por cromatografia flash con

un sistema 8:2 de hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de

0.18.
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TH RMN (CDCls, 300MHz) & (ppm) 1.24 (t, 3H, CHs, J=7.5 Hz); 2.64 (c, 2H, CH,, J=
7.5Hz); 5.69 (s, 2H, NH>); 7.17 (s, 1H, H-Het); 7.19-7.20 (m, 2H, m-ArH); 7.67 (d, 2H, o-
ArH, J=8.1Hz).

13C RMN (CDCl;, 75MHz) & (ppm) 15.7, 28.8, 106.7, 126.5, 128.3, 133.3, 143.9, 152.2,
169.3.

77Se RMN: (CDCls, 57MHz) 8 (ppm) 590.49 (d, J=50.2 Hz).
EM (m/z (r.a.)): 253 (100) [M]".

EMAR (FAB") Calculado para C;1H12N2Se; estimada: 253.024440; observada: 253.02424.
IR (Pastilla /KBr, cm™) 3303 y 3183 (v-NHbz); 3020-2854 (C-H, aromético y C-H, alifatico);
1622 (3-NHb»). * & : modo de deformacion o torsion

Se 2-amino-4-(p-tolil)-1,3-selenazol (47j) Se obtuvo a partir de
H2N/<\ \ la diazocetona 46j, en un rendimiento de 84% como un so6lido
N café amarillento con un punto de fusion de 90-93°C. Se purifico
por cromatografia flash con un sistema hexano/acetato de etilo

de 8:2, teniendo un r.f. de 0.41.

TH RMN (CDCls, DMSO-ds, 300MHz) & (ppm) 2.33 (s, 3H, CH3); 6.30 (s, 2H, NH>); 7.12
(s, 1H, H-Het); 7.15-7.16 (m, 2H, m-ArH); 7.65 (d, 2H, p-ArH, J=8.4Hz).

13C RMN (CDCls, DMSO-ds, 75MHz) § (ppm) 20.9, 105.3, 125.9, 128.9, 132.8, 136.7,
151.4, 169.4.

77Se RMN: (CDCls, DMSO-ds, 57MHz) § (ppm) 588.09 (d, J=49.6 Hz).
EM (m/z (r.a.)):239 (100) [M]".

EMAR (FAB*) Calculado para Ci0H1oN2Se; estimada: 239.00875; observada: 239.00839
IR (Pelicula, cm™) 3281 y 3109 (v-NH,); 2919-2854 (C-H, aromético y C-H, alifaticos);
1634 (6-NH>»). * 6 : modo de deformacion o torsion
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2-amino-4-(bencidril)-1,3-selenazol (47k) Se obtuvo a

Se
H,N /<\ | O partir de la diazocetona 46k, en un rendimiento de 83%
N como un sélido amarillo de punto de fusion de 79-82°C.

O Se purificd por cromatografia flash con un sistema 8:2 de

hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de 0.4.

IH RMN (CDCls, DMSO-ds, 300MHz) & (ppm) 5.27 (s,
1H, CH); 6.26 (s, 1H, H-Het); 6.62 (s, 2H, NHa); 7.16-7.29 (m, 10H, ArH).

13C RMN (CDCl;, DMSO-ds, 75MHz) & (ppm) 53.8, 107.1, 125.5, 127.3, 128.2, 142.0,
153.7, 169.1.

77Se RMN: (CDCl3, DMSO-ds, 57MHz) & (ppm) 560.55 (d, J=50.2 Hz)
EM (m/z (r.a.)):315 (100) [M]".
EMAR (FAB") Calculado para CisH14N2Se; estimada: 315.04005; observada: 315.04001.

IR (Pastilla /KBr, cm™") 3455y 3266 (v-NH,); 3022-2852 (C-H, aromatico); 1625 (5-NHb).

* 8 : modo de deformacion o torsion

Se 2-amino 4-(m-tolil)-1,3-selenazol (471) Se obtuvo a partir de

H2N/<\ \ la diazocetona 461, en un rendimiento de 75% como aceite café.
N

Se purifico por cromatografia flash con un sistema 85:15 de

hexano/acetato de etilo.

TH RMN (CDCl3, 300MHz) & (ppm) 2.37 (s, 3H, CHz3); 5.76 (s, 2H, NH>); 7.09 (d, 1H, o-
ArH, J=6.6Hz); 7.22-7.28 (m, 2H, 0-ArH, H-Het); 7.54-7.60 (m, 2H, m, p-ArH).

13C RMN (CDCl3, 75MHz) & (ppm) 29.8, 107.1, 123.5, 127.2, 128.4, 128.6, 135.6, 138.2,
152.1, 169.3.

EM (m/z (r.a.)):239 (100) [M]".
EMAR (FAB*) Calculado para CioHioN»Se; estimada: 239.00875; observada: 239.00779

IR (Pastilla /KBr, cm™) 3282 y 3108 (v-NHz); 2921-2853 (C-H, aromatico y C-H, alifaticos);
1603 (6-NH>»). * 6 : modo de deformacion o torsion
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2-amino 4-(naftalen-2-il)-1,3-selenazol (47m) Se obtuvo a

partir de la diazocetona 46m, en un rendimiento de 61%

OO como un s6lido café con un punto de fusion de 142-145°C.

Se purificéd por cromatografia flash con un sistema 85:15 de

Se
HZN/<\ \
N

hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de 0.1.

TH RMN (CDCl3, DMSO-ds, 300MHz) & (ppm) 6.1 (s, 2H, NHy); 7.36 (s, 1H, H-Het); 7.40-
7.48 (m, 2H, H-naftilo); 7.78-7.87 (m, 4H, H-naftilo); 8.31-8.30 (m, 1H, H-naftilo).

13C RMN (CDCls, DMSO-ds, 75MHz) & (ppm) 107.4, 124.3, 125.3, 125.8, 126.2, 127.6,
128.0, 128.3, 132.8, 151.6, 169.5.

EM (m/z (r.a.)): 274(100) [M]"; 232 (24) [M- CH2N2]'; 152 (62) [M-CH2N2Se]".

EMAR (FAB*) Calculado para C13H;oN»Se; estimada: 275.0087; observada: 275.0089
IR: (Pastilla /KBr, cm™) 3291 y 3114 (v-NH,); 3056-2958 (CH-aromaticos); 1637 (5-NH>).

* 8 : modo de deformacion o torsion
2-amino-4-(tiofen-2-il)-1,3-selenazol (47n) Se obtuvo a partir
Se
H,N /<\N \ de la diazocetona 46n, en un rendimiento de 96% como un
=
S/ aceite naranja. Se purificod por cromatografia flash con un

sistema 8:2 de hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de 0.29.

'H RMN (CDCl3, DMSO-ds, 300MHz) & (ppm) 6.55 (s, 2H, NH>); 6.98 (dd, 1H, 4-Het,
J=3.3, 5.1 Hz); 7.09 (s, 1H, H-Het); 7.17 (dd, 1H, 5-Het, J=1.2, 5.1Hz); 7.29 (dd, 1H, 3-Het,
J=1.2, 3.3Hz).

13C RMN (CDCls, DMSO-ds, 7SMHz) & (ppm) 104.3, 122.7, 123.8, 127.3, 139.7, 145.5,
169.7.

77Se RMN: (CDCls, DMSO-ds 57MHz) & (ppm) 586.86 (d, J=47.88 Hz)
EM (m/z (r.a.)):230 (100) [M]"; 188 (17) [M-CHaNa]"; 108 (25) [M- CH,N,Se]".

AE: Calculado para C7HgN2SSe; estimada: 12.22%N; 36.69%C; 2.64%H; 13.99%S;
observada: 12.25%N; 36.27%C; 2.31%H; 13.91%S
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IR: (Pelicula, cm™) 3277 y 3096 (v-NH.), 2931-2748 (CH-aromaticos); 1622 (5-NHz). * & :

modo de deformacion o torsion

Se 2-amino-4-(furan-2-il)-1,3-selenazol (470) Se obtuvo apartir de

HZN/<\N \ la diazocetona 460, en un rendimiento de 72% como un aceite café.
=

O/ Se purificd6 por cromatografia flash con un sistema 7:3 de

hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de 0.33.

IH RMN (CDCls, DMSO-ds, 300MHz) & (ppm) 6.39 (dd, 1H, 3-ArH, J=1.8, 3.3 Hz); 6.51
(s, 2H, NHa): 6.56 (dc, 1H, 4-ArH, J=0.3, 3.3 Hz); 7.18 (s, I H, H-Het); 7.37 (dd, 1H, 5-ArH,
J=0.9, 1.8 Hz).

13C RMN (CDCls, DMSO-ds, 7SMHz) & (ppm) 105.5, 106.1, 111.3, 141.5, 143.0, 151.0,
170.5.

EM (m/z (r.a.)):214 (100) [M]*; 172 (14) [M-CH:N,]".

AE: Calculado para C7HeN>OSe; estimada: 13.15%N; 39.45%C; 2.84%H; observada:
13.92%N; 39.09%C; 2.3%H.

IR: (Pelicula, cm™) 3274 y 3110 (v-NHa).

2-amino-4-(piridin-3-il)-1,3-selenazol (47p) Se obtuvo a partir

Se
HZN/<\N | \ de la diazocetona 46p, en un rendimiento de 77% como un
| aceite amarillo. Se purificé con una placa preparativa de silice
=
N con un sistema 1:3 de hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f.
de 0.48.

TH RMN (CDCls, DMSO-ds, 300MHz) & (ppm) 6.55 (s, 2H, NH,); 7.30 (cd, 1H, 5-ArH, J
=0.6, 4.8, 8.1 Hz); 7.34 (s, 1H, H-Het); 8.07 (dt, 1H, 4-ArH, J=1.8, 8.1 Hz); 8.47 (dd, 1H, 6-
ArH, J=1.8, 4.8 Hz); 9.01 (d, 1H, 2-ArH, J =1.8Hz).

13C RMN (CDCl3, DMSO-ds, 75MHz) & (ppm) 106.2, 122.4, 130.5, 132.2, 146.5, 146.7,
147.2, 169.3.

77Se RMN: (CDCls, DMSO-ds, 57MHz) § (ppm) 592.27 (d, J=47.9 Hz);
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EM (m/z (r.a.)): 225 (100) [M]".
EMAR (FAB*) Calculado para CsH7N3Se; estimada: 225.98834; observada: 225.98796.

IR (Pastilla /KBr, cm™) 3271 y 3106 (v-NHa); 2922-2851 (C-H, aromatico); 1624 (5-NH,).

* 9 : modo de deformacion o torsion

Se 2-amino-4-(4-(dimetilamino)fenil)-1,3-selenazol (47q)
H,N /<\ \ Se obtuvo a partir de la diazocetona 46q en un
N .. . .
rendimiento de 80% como un aceite amarillo oscuro. Se
/
I\\I purificé por cromatografia flash con un sistema 7:3 de

hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de 0.2.

TH RMN (CDCls, 300MHz) & (ppm) 2.97 (s, 6H, CH3); 5.73 (s, 2H, NH>); 6.68 (dd, 1H, o-
ArH, J=2.4, 8.1 Hz); 7.07-7.09 (m, 1H, 0-ArH); 7.17-7.20 (m, 1H, m-ArH); 7.22 (s, 1H, H-
Het); 7.25-7.3 (m, 1H, 0-ArH).

13C RMN (CDCl;, 75MHz) & (ppm) 40.8, 40.9, 107.2, 111.2, 112.3, 113.7, 115.1, 115.5,
129.4, 133.7, 169.2.

77Se RMN: (CDCl3, 57MHz) & (ppm) 589.26 (d, J=49.6 Hz).
EM (m/z (r.a.)):268 (100) [M]".
EMAR (FAB*) Calculado para C11H13N3Se; estimada: 268.03529; observada: 268.03452.

IR (Pastilla /KBr, cm™) 3432 y 3113 (v-NHz); 2923-2805 (C-H, aromatico y C-H, alifaticos).

2-amino-4-((tiofenil)metil)-1,3-selenazol (47r) Se obtuvo
a partir de la diazocetona 46r, en un rendimiento de 89%
como un solido café rojizo con un punto de fusion de 98-

Ao

99°C. Se purifico por cromatografia flash con un sistema

6:4 de hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de 0.4.

H RMN (CDCls, 300MHz) 8 (ppm) 3.94 (s, 2H, CHa); 5.90 (s, 2H, NHo); 6.69 (s, 1H, H-
Het); 7.15-7.34 (m, 5H, ArH).
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13C RMN (CDCls, 75MHz) & (ppm) 36.2, 109.1, 126.7, 129.0, 130.3, 136.1, 148.2, 170.6.
EM (m/z (r.a.)):270 (100) [M]".
EMAR (FAB") Calculado para Ci10H1oN2SSe; estimada: 270.98082; observada: 270.98078

IR (Pastilla /KBr, cm™) 3437y 3110 (v-NHz); 2959-2853 (C-H, aromatico y C-H, alifaticos);
1606 (6-NH>»). * 6 : modo de deformacion o torsion

S 2-amino-4-(2-iodobencil)-1,3-selenazol (47s) Se obtuvo a
€

H,N /<\ \ partir de la diazocetona 46s, en un rendimiento de 80% como
N un aceite café oscuro. Se purificd por cromatografia flash
con un sistema 7:3 de hexano/acetato de etilo, teniendo un

r.f. de 0.25.

TH RMN (CDCIl3, DMSO-ds, 300MHz) & (ppm) 3.87 (s, 2H, CH>); 6.42 (s, 1H, H-Het); 6.64
(s, 2H, NH»); 6.92 (td, 1H, p-ArH, J=2.1, 8.1 Hz); 7.22-7.31 (m, 2H, m-ArH); 7.80 (d, 1H,
0-ArH, J=8.1 Hz).

13C RMN (CDCls, DMSO-ds, 75MHz) § (ppm) 42.9, 100.1, 105.8, 127.2, 127.4, 129.5,
138.2, 141.2, 149.1, 169.5.

7Se RMN: (CDCl3, DMSO-ds 57MHz) & (ppm) 561.57 (d, J=51.3 Hz).
EM (m/z (r.a.)):364 (100) [M]"
EMAR (FAB*) Calculado para C1oHoIN>Se; estimada: 364.90539 observada: 364.90651.

IR (Pastilla /KBr, cm™) 32917 y 3175 (v-NHa); 1694 (6 NH>). * § : modo de deformacion o

torsion
2-amino-4-(4-metoxibencil)-1,3-selenazol (47t) Se

o)
S ~ . . -
H2N/<\ e}\/@ obtuvo a partir de la diazocetona 46t, en un rendimiento
N de 77%

como un aceite café. Se purifico por

cromatografia flash con un sistema 7:3 de hexano/acetato

de etilo, teniendo un r.f. de 0.27.

66



TH RMN (CDCls, DMSO-ds, 300MHz) & (ppm) 3.72 (s, 2H, CH,); 3.77 (s, 3H, CHa); 6.43
(s, 2H, NH); 6.81 (d, 2H, m-ArH, J= 8.4 Hz); 7.15 (d, 2H, 0-ArH, J= 8.4 Hz).

13C RMN (CDCl3, DMSO-ds, 75MHz) & (ppm) 37.6, 54.8, 105.5, 113.3, 129.5, 130.9, 151.9,
157.5, 170.0.

77Se RMN: (CDCls, DMSO-ds, 57MHz) & (ppm) 561.82 (d, J=47.9 Hz).
EM (m/z (r.a.)):269 (100) [M]".

EMAR (FAB") Calculado para C;1H2N20Se; estimada: 269.01931; observada: 269.01926
IR (Pelicula, cm™) 3287 y 3155 (v-NHz); 2931-2835 (C-H, aromatico y C-H, alifaticos).

2-amino 4-bencil-1,3-selenazol (47u) Se obtuvo a partir

Se
. - o
HZN/<\ L)@ de la diazocetona 46u, en un rendimiento de 73% como
N

un sélido café rojizo con un punto de fusion de 108°C. Se

purificd por cromatografia flash con un sistema 7:3 de

hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de 0.18.

IH RMN (CDCls, 300MHz) § (ppm) 3.81 (s, 2H, CHa); 5.50 (s, 2H, NH,); 6.52 (s, 1H, H-
Het); 7.17-7.32 (m, SH, ArH).

13C RMN (CDCls, 75MHz) 8 (ppm) 38.9, 107.4, 126.4, 128.5, 129.1, 139.2, 152.3, 170.1.
7Se RMN: (CDCl3, 57MHz) § (ppm) 564.34 (d, J=50.7 Hz).

EM (m/z (r.a.)):238 (100) [M]"

EMAR (FAB") Calculado para CioH10N2Se; estimada: 239.00875; observada: 239.00782

IR (Pelicula, cm™) 3463 y 3253 (v-NH,); 3026-2918(CH-arométicos); 1615 (5-NHa). * § :

modo de deformacion o torsion

2-amino-4-(10-bromodecil)-1,3-selenazol

Se
o /\/\/\/\/\/E N/>\NH2 (47v) Se obtuvo a partir de la diazocetona 46v,

en un rendimiento de 58% como un soélido café

con un punto de fusion de 52-53°C. Se purificd
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por cromatografia flash con un sistema 75:25 de hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de

0.31.

'H RMN (CDCls, 300MHz) 8 (ppm) 1.25-1.43 (m, 14H, CH>); 1.85 (q, 2H, CH, J=6.9 Hz);
2.45-2.5 (t, 2H, CHz, J=6.9 Hz); 3.40 (t, 2H, CH»,J=6.9 Hz); 5.49 (s, 2H, NH>); 6.57 (s, 1H,
H-Het).

13C RMN (CDCls, 75MHz) & (ppm) 14.3,28.4,28.9,29.5,29.6,29.9, 32.8, 33.0, 34.3, 105.6,
147.2, 153.6, 169.7.

EM (m/z (r.a.)):367 (100) [M]".

EMAR (FAB™): Calculado para C13H23BrN2Se; estimada: 367.02881 observada: 367.02862.
IR: (Pelicula, cm™) 3435 y 3113 (v-NHz), 2924-2852 (CH-aromaticos y CH-alifaticos).

2-amino-4-hexil-1,3-selenazol (47w) Se obtuvo a partir

N
H2N\</ ]/\/\/ de la diazocetona 46w, en un rendimiento de 46% como
Se

un aceite café. Se purificod por cromatografia flash con un

sistema 8:2 de hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de

0.12.

TH RMN (CDCl3, 300MHz) & (ppm) 0.89 (t, 3H, CH3,J=6.9 Hz); 1.23-1.33 (m, 4H, CH>);
1.61 (q, 2H, CH», J=7.5 Hz); 2.48 (t, 2H, CH»,J=7.5 Hz); 5.47 (s, 2H, NH>); 6.57 (s, 1H, H-
Het).

13C RMN (CDCls, 75MHz) 8 (ppm) 14.2, 22.7, 28.6, 31.7, 32.8, 105.7, 154.0, 169.6.

EM (m/z (r.a.)):219(66) [M]*; 162 (100) [M-CsHs]"; 120 (48) [M-C7Hus]*; 95 (26) [M-
CH2N»Se]".

AE: Calculado para CsH14N>Se; estimada: 12.9%N; 44.24%C; 6.5%H observada: 11.84%N;
44.44%C; 6.60%H
IR: (Pelicula, cm™) 3426 y 3219 (v-NHz), 3071-2854 (CH-aromaticos y CH-alifaticos).
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Se 2-amino-4-(4-iodofenil)-1,3-selenazol (47x) Se obtuvo a
H 2N/<\ \ partir de la diazocetona 46x, en un rendimiento de 77% como
N un solido café rojizo con un punto de fusién de 130°C. Se

1 purificé por cromatografia flash con un sistema 8:2 de

hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de 0.18.
'TH RMN (CDCl3, DMSO-ds, 300MHz) 8 (ppm) 6.61 (s, 2H, NH>); 7.25 (s, 1H, Het-H) 7.52-
7.66 (m, 4H, ArH).
13C RMN (CDCl3, DMSO, 75MHz) & (ppm) 91.9, 106.3, 127.6, 134.8, 136.8, 149.7, 169.4.
77Se RMN: (CDCl3,57MHz) & (ppm) 595.20 (d, J=47.9 Hz)
EM (m/z (r.a.)):351 (100) [M]".

EMAR (FAB*) Calculado para CoH7IN;Se; estimada: 350.88974; observada: 350.88985
IR (Pastilla /KBr, cm™) 3274-y 3112 (v-NHz); 2955-2923 (C-H, aromaticos); 1622 (5-NH>).

* 8 : modo de deformacidn o torsion

Se 2-amino-4-(4-fluorofenil)-1,3-selenazol (47y) Se obtuvo a

H2N/<\ \ partir de la diazocetona 46y, en un rendimiento de 62%
N

como un solido café cristalino con un punto de fusion de 95-

97°C. Se purifico por cromatografia flash con un sistema

85:15 de hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de 0.15.

TH RMN (CDCl3, DMSO-ds, 300MHz) & (ppm) 6.10 (s, 2H, NH>); 6.95 (tdd, 1H, o-ArH,
J=0.9, 2.4, 8.7 Hz); 7.27 (s, 1H, H-Het); 7.28-7.35 (m, 1H, 0-ArH); 7.46-7.50 (ddd, 1H, m-
ArH, J=1.5, 2.4, 10.5 Hz); 7.54 (dt, 1H, m-ArH, J=1.5, 7.5 Hz).

13C RMN (CDCls, DMSO-ds, 75MHz) & (ppm) 107.8, 113.7 (dd, 2C, J=22.9, 64.7 Hz),
121.8, 129.9 (d, 2C, J=9.2 Hz), 137.8, 150.4, 163.1 (d, 1C, J=242.7 Hz), 169.6.

EM (m/z (r.a.)):242 (100) [M]"; 200 (49) [M-CHN2]"; 120(72) [M-CHN2Se]".

EMAR (FAB*) Calculado para CoH7FN,Se; estimada: 242.9837; observada: 242.9837
IR: (Pelicula, cm™) 3287 y 3140 (v-NH>).
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Se 2-amino-4-(3-clorofenil)-1,3-selenazol (47z) Se obtuvo a
H2N/<\ \ c] partir de la diazocetona 46z, en un rendimiento de 77% como
N

un aceite café. Se purificé por cromatografia flash con un

sistema 9:1 de hexano/acetato de etilo, teniendo unr.f. de 0.15.

IH RMN (CDCls, 300MHz) § (ppm) 5.64 (s, 2H, NH,); 7.21-7.37 (m, 3H, H-Het, 0-ArH, m-
ArH); 7.62 (td, 1H, p-ArH, J=1.8, 6.9); 7.76-7.77 (m, 1H, 0-ArH).

13C RMN (CDCl3, 75MHz) 8 (ppm) 108.5, 124.3, 126.5, 127.5, 129.8, 134.5, 137.1, 150.4,
169.2.

77Se RMN: (CDCl3, 57MHz) 8 (ppm) 599.90 (d, J=49.0 Hz)
EM (m/z (r.a.)):259 (100) [M]".
EMAR (FAB*) Calculado para CoH7CIN,Se; estimada: 258.95412; observada: 258.95334

IR (Pastilla /KBr, cm™') 3435 y 3292 (v-NHz), 3103-2851 (CH-aromaticos).

Se 2-amino-4-(2-iodofenil)-1,3-selenazol (47aa) Se obtuvo a

HZN/<\ \ partir de la diazocetona 46aa, en un rendimiento de 25%
N . .

como un aceite café. Se purifico por cromatografia flash con

I un sistema 8:2 de hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de

0.15.

TH RMN (CDCl3;, DMSO-ds, 300MHz) & (ppm) 6.43 (s, 2H, NH>»), 7.22 (td, 1H, 0-ArH, J =
1.2, 7.8 Hz), 7.38 (td, 1H, m-ArH, J = 1.2, 7.8 Hz), 7.34 (s, 1H, H-Het), 7.81 (dt, 1H, p-ArH,
J=0.6, 8.1 Hz), 7.96 (dt, 1H, m-ArH, J = 0.6, 8.1 Hz).

13C RMN (CDCl3, DMSO-ds, 75MHz) & (ppm) 117.3, 123.4, 124.0, 125.0, 126.0, 133.5,
142.0, 172.5.

EM (m/z (r.a.)): 298 (60) [M-C4He]"; 180 (18) [M-CsH4Se]"; 151 (7) [M-CoIHs]".

AE: Calculado para CoH7IN>Se; estimada: 8.03%N; 30.97%C; 2.02%H; observada:
8.79%N; 30.99%C; 2.25%H.
IR (Pelicula, cm™) 3276 y 3137 (v-NHy), 2923-2852 (CH-aromaticos).
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Se 2-amino-4-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)-1,3-selenazol
HzN/<\N \ 0 (47ab) Se obtuvo a partir de la diazocetona 46ab, en un
rendimiento de 42% como un so6lido café con un punto de

Br o
fusion de 70-72°C. Se purificod por cromatografia flash con

un sistema 7:3 de hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de

0.21.

TH RMN (CDCls, DMSO-ds, 300MHz) & (ppm) 3.89 (s, 6H, CHs); 6.20 (s, 2H, NHa); 7.06
(s, 1H, 6-ArH); 7.19 (s, 1H, Het-H); 7.32 (s, 1H, 3-ArH).

13C RMN (CDCls, DMSO-ds, 75MHz) § (ppm) 56.1, 56.3, 110.6, 114.0, 116.3, 128.7, 148.1,
148.5, 148.9, 169.1.

77Se RMN: (CDCls, DMSO-ds 57MHz) § (ppm) 593.33 (d, J=49.0 Hz)
EM (m/z (r.a.)):362 (87) [M]"; 320(24) [M-CH:N,]"; 240 (35) [M-CH2N,Se]".

AE Calculado para Ci11H11BrN>O:Se; estimada: 7.74%N; 36.49%C; 3.06%H; observada:
7.99%N; 36.78%C; 3.14%H.
IR: (Pastilla /KBr, cm™') 3392 y 3283 (v-NHz), 3109-2839 (CH-aromaticos y CH-alif4ticos).

2-amino-4-ferrocenil-1,3-selenazol (47ac) Se obtuvo a partir

Se
HZN/<\ \ de la diazocetona 46ac, en un rendimiento de 35% como un
N
p aceite café. Se purifico por cromatografia flash con un sistema
{ (3/\ Fe 7:3 de hexano/acetato de etilo, teniendo un r.f. de 0.22.

'"H RMN (CDCl3, DMSO-ds, 300MHz) 8 (ppm) 4.09 (s, 5H,
CpH); 4.21 (s, 2H, CpH), 4.61 (s, 2H, CpH), 6.35 (s, 2H, NHa), 6.81 (s, 1H, Het-H).

13C RMN (CDCl3, DMSO-ds, 75MHz) & (ppm) 66.5, 68.2, 69.2, 81.4, 102.4, 149.9, 169.3.
7Se RMN: (CDCl3, DMSO-ds 57MHz) & (ppm) 574.15 (d, J=49.3 Hz).

EM (m/z (r.a.)):332 (100) [M]*; 210 (34) [M-CH2N2Se]".

EMAR (FAB*) Calculado para Ci3Hi2FeN:Se; estimada: 331.9515; observada: 331.9515

IR: (Pastilla /KBr, cm™) 3264 y 3096 (v-NH>).
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10. ANEXOS

En este apartado se presenta la evidencia experimental de algunos de 2-aminoselenazoles

representativos.
Nombre Estructura Grupo representativo
Se Halogenos (electroatractores)
47a HZN/<\N \
2-amino-4-(4-bromofenil)-1,3- s
selenazol '
Se Grupos electrodonadores
47b HoN /<\N \
2-amino-4-(4-metoxifenil)-1,3-
selenazol o~
Se Grupos con impedimento
47k HzN’<\N \ estérico
2-amino-4-(bencidril)-1,3-
selenazol O
Se Heterociclos
47p HZN%\N \ “
2-amino-4-(piridin-3-il)-1,3- |
selenazol N
N Alifaticos

47W HZN \</S e]/\/\/

2-amino-4-hexil-1,3-selenazol

47t
2-amino-4-(4-metoxibencil)-1,3-
selenazol

47ac
2-amino-4-ferrocenil-1,3-
selenazol

Se O\
N |
N

Alifaticos con grupo aromatico

Ferroceno
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Espectro 1. 300MHz, CDCl3; /DMSO-ds, '"H RMN de 2-amino-4-(4-bromofenil)-1,3-
selenazol (47a)
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Espectro 2. 75MHz, CDCl3/DMSO-ds, *C RMN de 2-amino-4-(4-bromofenil)-1,3-
selenazol (47a)
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Espectro 4. Analisis Elemental de 2-amino-4-(4-bromofenil)-1,3-selenazol (47a)
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Espectro 7. 75MHz, CDCl3/DMSO-ds, *C RMN de 2-amino-4-(4-metoxifenil)-1,3-
selenazol (47b)
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Espectro 9. IR (Pastilla/KBr, cm™") de 2-amino-4-(4-metoxifenil)-1,3-selenazol (47b)
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Espectro 10. EM (m/z (r.a.)) de 2-amino-4-(4-metoxifenil)-1,3-selenazol (47b)
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Espectro 11 Rayos X de 2-amino-4-(4-metoxifenil)-1,3-selenazol (47b)
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Tdentification code

Formmla weight
Temperature
Wavelength
Crystal system

Space group
Unut cell dimensions

Independent reflectons
Completeness to theta = 25 241°
Absorption comection

Fmal R indices [I=2sigmaiT)]
R indices (all data)
Largest diffl peak and hole

ISEDTELZ

Cyo Hyy N, O Se

253.16

298N K

0.71073 A

Tetragonal

[4:a

a=184017(5) A a= 907
b=184017(5) A p= 90"
e=122228() A =900
41385(2) A2

16

1.625 Mg/

3 596 omy!

2016

0,362 x 0.287 x 0.175 mm!

2.000 to 25.337°,

-22e=pe=]7, -22<=foc=20, -14<=}=14
8819

1896 [Riwnt) = 0.0473]

999 %

Analytical

0.6216 and 0 4600

Full-matrix least-squares on F*
1896/2/134

0.977

R1=100323, wR2 =0.0782
K1=00422 wR2 =0.0810

0.435 and -0 628 e A
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Table 2. Alcenic cocrdinates. | x 107) and squevaleni sotropc displacement paramesers (A 104
fior JLDVA-089. Uijeg) ia defined as one thd of the trace of ke orthogonalized 1 tensor.

K ¥ I Ll
Seil) 164701} 3698(1) B0} %1}
1) 43E{1) ALENT) AZH) 55(1)
LE LN (1) LEL =) SR Se(1}
i e E11{1) 42581} 45301) 381}
N3} 201} 474001} 18N} 3ail)
Ci4) 110B{1) ATIEL) JOER{ X g1}
€i5) 166502) A261(1) 0TI (1)
=i RIB(1) s2nel} 3026(I) 81}
i) 1y ST} HTHI) 4201}
ci% M 599E(1) 45I5(IH 42(1)
C(B) 382} SBTI(1} AR AN1)
Cil0) 124507 ST} HTEB(TH 51i1)
ity 14 T) 5351} LR 481}
ci -322(1) 6533(2) EOSG(IH 6oi1)

Table 1. Bosd lengil [A] and angles [*] for JLDA-029.

Sl 1005 1L BoaY) HE LA - B 1 1173)
Sl 1)-C12) 1800V} COMOIHC0 T 1783
M- (R o] REXHC(I-M(L 124 8T}
M{1-EELA) 0.BEH 10} R30(2)-561) L4 15151
(1B LB & BET10) WO-CO-561) 12182
O F)-C1F) IL.ITEE) C{ 2B 5004 T3 3T)
Of1}-0(11) LAZHA) C{3)-CiA)-%(1) 117 X3)
C{ZpNI) 13003} CYS)-Ci4)-0i6) 124402
b R ] 1 335%) NNl 118.33)
ClA-C(H) 1 3HE(H) C{a)C)-5ei1) 110.8(Z)
Cia-CiE) LATHA) C-CiEHo(1 ) 117 420
CROIT) 1 3834} C{T)-CI8)-Ciay 121842
ClamCil1y LA Gl -CE-Cid 120.5¢2)
C{ThOE) 1.391{4} C#)-CT)-CiE 122 3¢3)
CoHCIE) L3N (1 HOH-CIE) 123808
COFHC{I0y L3TERA) O THO 00 116 23T}
GG 13T HAY LRS00 12083}
S Sed 1) B0 C-CE 0T VIR S}
CZRNI ) 152) CUL-CII0-C15) 120.703)

CLI-RUTHANE) 1M O -CTS) 120 &3}




Table 4 Amisotropic desplacement parameters (A2x 10%) for JLDA-059. The amsotropic displacement factor
exponent takes the form: -2x°[ b 2™ U + | +2hka"b* U¥]

B0 TRE um Chel un ThE
Se(l) 58(1) 38(1) 62(1) -X1) 4(1) 3
Ni1) 60(2) 36(2) 51(2) -18(1) -7(1) 24(1)
o1} S1) 64(1) S2(1) -20(1) -8(1) -2(1)
C(2) 35(2) 33(2) 4B(2) #(1) 8(1) 6(1)
N(3) 1) Exib) ] 41{1) 0(1) ) 1)
C4) 2) 40(1) 411} 1) 1{1) 1)
C{3) 4N2) 61(2) (1) -1(2) -5(1) 19(2)
Ci6) 34(2) 34(2) (1) 6(1) -1(1) 1(1)
C(T) 3IN2) 48(2 40(1) -1} -12(1) 1(1}
C(9) 43(2) 41(2) 43(1) -4(1) -6(1) -6(1)
C(8) 35(2) 41) 46(2) -31) -6(1) (1)
C(10) 4X2) 58(2) 53(2) -6(2) -18(1) -2(1)
C(11) 33(2) 5H2) 58(2) -K1) -8(1) 1)
c(12) 58(2) 63(2) 60(2) -16(2) 8(2) -5(2)
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Table 5. Hydrogen coordimates ( x 104) and sotropac displacement parameters (A%x 10 ) for JLDA-059.

x ¥ z Uieq)

H{1A) 592(16) 3B00(12) 920(20) 66
H{1B) Ti(11) #417(15) 690 20) 66
Hi5) 2013 4220 2617 65
H(7) 117 5381 2643 50
HiE) 433 6060 4163 52
H{10) 1589 5820 3310 61
H(11) 1915 5195 1773 57
H{124) -352 6801 6771 72
H{12B) -629 6167 6024 72
H{12C) 477 G835 5519 72
Table 6. Hydrogen bonds for JLDA-059 [A and ]

DH A d&(D-H) diH. A) d(D._A) <(DHA)
N(1)-H{1A)_O(1)#1 0.B34(10) 2110(13) 2.975(3) 166(3)
N(1)}-H(1B). N(3)#2 0.B87(10) 2122(13) 2.9853) 164(3)

Symmetry trans formanons nsed 10 generate squivalent atoms:
E] -yl x+14.2- 308 #2 -x -yl -2
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Espectro 12. 300MHz, CDCIs/DMSO-ds, 'H RMN de 2-amino-4-(bencidril)-1,3-selenazol

(47K)
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Espectro 13. 75MHz, CDCIl3/DMSO-ds, *C RMN de 2-amino-4-(bencidril)-1,3-selenazol

(47k)
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Espectro 14. 57MHz, CDCl3, ”’Se RMN de 2-amino-4-(bencidril)-1,3-selenazol (47k)
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Instituto de Quimica, UNAM

Laboratorio de Espectroscopia

Espectro 15. IR (Pastilla/KBr, cm™) de 2-amino-4-(bencidril)-1,3-selenazol (47k)
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149

Experiment Tille: - Acq. Data Name: 2937 MAGC-067 Experiment Date/Time: 10/30/2014 2:30:02 PM
Creafion Parameters: Average(MS[1] Time:0.68..0.70)

Commaent: Dr Miranda Luis Se
x10°  Intensity (808200) H zN’<\ \
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Created:1 1262014 12:18:45 PM
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Espectro 18. Rayos X de 2-amino-4-(bencidril)-1,3-selenazol (47k)
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Formula weight

Unat cell damensions

Completensss o theta = 25.242°
Absorphon comecton
Max and mun transmessen
Refinement method

Dats / restramts / parameters
Goodness-of-ft an F*

Fmal R indices [1-2sagmail}]

R undscws (all data)
Largest duff. peak and bole

482MGL14

CuHiN; 5

313.25

MK

071073 A

Monoche

Flin

a= 94097 A am 90"
b=102388(3) A
e= 14306901 A =50
1377.11(8) A?

4

1.511 Mg/m?

2713 mam)

632

056Tx 0456 x 0.32] oo’

2447 to 25.375".

w]lemhem]], 1] emkom] D, ] Tomde=]
11252

2528 [Riint) = 0.0367)

9E%

Aralytical

0.5458 and 0.4011

Full-matrox least-square: on F2

25XR 720179

0570

Rl = 0.0263, wR2 = 0.0609

Rl =00320, wR1 =0.0623

0.0086(7)

0.38] and 0375 £ A2

B= 92 4610(10)"
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Table 2 Atomic coordmates ( x 107) and equivalent 1sotropic displacement parameters (A%x 104 for MAGC-067
Uleq) i defined as one third of the trace of the orthogonalized U4 tensor.

x ¥ E Uleq)
Se(l) 1666(1) 7961} 3917(1) 45013
N1} -386(2) B51002) 3985(1) £701)
) 823N 83262) 4382(1) 34(1)
N 15230 8858(1) S085(1) 33
Ci4) 215D 8183 () 5344(1) 3001)
C(5) 3060(2) TI05(2) 4856(1) 38(1)
Ci6) 3634() 8736 6170(1) 32013
ch b 11 Ty B5B4(0) T090(1) EETH N
C(E) 1680(2) T940(2) T226(2) 46(1)
Ci9 1090(3) T8 £102(2) S6(1)
(g} 1695(3) 854403 B843(2) 5710
C{11) 28731 PIF5(T) B718(2) 51}
(1Y 3481 9374(2) 78351(1) 401
C(13) 509102 BO91(Y) 6285(1) 331
c(14) 5218(2) E81400) 6615(1) 37(1)
c(1% 653002 22200 6715(2) 4601)
c(18 TTIHD E900(2) 6452(2) 55013
c(1n T8I 1630 6178(Y) 3
C(18) E314(2) 8757 6078(1) 30
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [*] for MAGC-067

Se{1}-C(5)
Se(1}-C(2)
N(1-C2)
N{I)-H(1A)
N(1}-H(1B)
C(2)-N ()
N(3)-C4)
C(4)-C(3)
C-Cis
C6-Cy)
C(6)-C(T)
C(M-C(8)
CM-CD
C(B-C(9
C-Cm
Co-C(11)
C{11-C(1
C(13)-C(18)
C13-Ci1y
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(18-C(1m
C(IT-C(18)

C(5)-5e(13-C(2)
C2)-N1-HLA)
C(2)-N(1)}-H(1B}
H{LA)-N(1)-H(1B)
N{3-C(2)-N(L)
N{RC(2)-5e(1)
H{HC(Z)-5el1)
C(2)-NGE)-C4)
C(5-C(4)-N(3)
C5-C4)-CiE)

1 864(2)
1.§907(18)
1.345(2)
0.890(9)
0.884(10)
1.208(2)
1.38%(2)
1.343(%)
1.521(3)
1.525(3)
1.525(3)
1.379(3)
1.388(3)
1.394(3)
1.364(3)
1.366(3)
1.376(3)
1.381(3)
1.393()
137703}
1.381(3)
1.371(3)
1.386(3)

B4 1409
119.0(14)
118.0(15)
12200
124.37(17)
114.47014)
121.14015)
1128715
117.62(07
126.14(17)

N(31-C4)-C(8)
C4)-C(5)-5e(1)
C4)-C(6)-C(13)
C(4)-C6-C(7M)
C(13)-C(6)-C(T)
CE-CM-C(1
C{8)-C(T-C(6)
COC(T-CLB)
C(T)-C(8)-C(%)
C{10)-C{9)-C(B)
CE-C0-C(11)
COO-CI11C(12)
COD-CADCM
C18)-C(13)-C14)
C(18)-C(13)-C(6)
C{19-C13)-C(6)
C(15)-C(14)-C(13)
CO4)-C{15)-C(16)
C{T-C(16)-C(15)
C(16)-C(17T-C(18)
CL3)-C1B-C(17)

115.23(1%)
110.90(14)
112.21(15)
113.52(16)
110.15(15)
L7 5%(1%)
123.74{1T)
1EEWIT)
120.6(2)
120.5(2)
119.5(2)
12030
121.5C0)
1HEAN1E
I2LI1(1T)
12047(17)
120 S0(1%)
119.5(0)
120.1(H
e85
120.8(2)
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Table 4. Anisomopic displacement parameters (A’x 107 for MAGC-067 The anssotropic displacement factor

exponent takes the form -2 b7 a* U = | = Thka"b* UM

pn D= impdl I iy [ FLF
Se(l) 5101) 52 43N -1%{1) -13(1} 20(1)
NI} 130 51D (0 -151) 151} 15(1)
L ) ) 35(1) LN 331 -1} o{1) B}
N3 3 EETHN] 12(1) (1) A(L) (1)
Ci 28(1) (L 391 1) R/f} 1)
< 3131 (1) 34(1) A1) -5(1) 111}
(=(1] 301 L)) 35(1) 1) -2(1) {1}
cm 30(1) EETHY 35(1) -1} -3(1) &1}
CiE) 43(1) 58(1) LLTN «3(1) T)] 41}
< LR TN T4(2) 520 ¥ 1D -3(1)
c(im 3M) 81(2) 38(1) =21} 10¢t) 18(1)
can S50 750 Al 21(1) Bl 18(1)
can 4001) EE Y “n -1{1) -3(1) 41}
€(13) (1) LY 230 -1} -2(1) (1)
C(l4) 21) 420 LR} Y] =21} -1(1) 1Ly
C(15) 430 450 S0(0) {1} -T(1} 140
c(18) 3100 TE(2) S3(2) -1%1) A1) 15(1)
camn 8(1) T 541 -3(1) 1) MLy
Ci18) I 1) 421 H1) o1} -B(1}
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Table 5. Hydrogen coordmates { x 10*) and 1sotropac displacement parameters (Ax 10 %) for MAGC-067.

x ¥ z Uleq)
H(1A) -780020) 9511(14) 4236(14) 57
H(1B) 830020 $342(18) 3341 57
H(5) 3857 6584 4871 45
H(8) 3799 9660 6034 18
H(S) 1263 7474 §727 56
H(9) 278 7380 8152 (3]
H(10) 1310 5485 5430 8
H(11) 3285 9755 9220 9
H(12) 4240 9901 7775 53
H(14) 4408 6355 6769 4
H(15) 6603 5367 6932 53
H(16) 8624 5498 6554 67
H(17) 8450 8620 6032 64
H(18) 6250 9615 5867 51

Table 6. Hydropes boads for MACC-067 [A and *].

D-H.A 4(D-H} d(H A} diD . A) (DHA)

N{1R-H{1A). N(3)=] 0 890(%) 1.069(10) 2.9552) 1742)

Symmetry transformatons ued to penerste squvalent soms:

#l xay=) p=]
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Espectro 19. 300MHz, CDCl3/DMSO-ds, 'H RMN de 2-amino-4-(piridin-3-il)-1,3-
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Espectro 20. 75MHz, CDCIl3/DMSO-ds, *C RMN de 2-amino-4-(piridin-3-il)-1,3-
selenazol (47p)
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Laboratorio de Espectroscopia

Instituto de Quimica, UNAM

Espectro 22. IR (Pastilla/KBr, cm™) de 2-amino-4-(piridin-3-il)-1,3-selenazol (47p)
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Comment: Dr Miranda Luis
x10°  Intensity (644400)

Espectro 24. EM (m/z (r.a.)) de 2-amino-4-(piridin-3-il)-1,3-selenazol (47p)
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MAGC-063-Hidrogeno~§ jdf

Espectro 25 300MHz, CDCl3/DMSO-ds, '"H RMN de 2-amino-4-(4-metoxibencil)-1,3-
selenazol (47t)

oibe

|

A

<
Ll
oiLg ¢ B @
8oE — — —————
e
=
~ K
&
157 . !
A
\\ A
_ - w3 = [ g
] /» i;J, -
g (4% J £
g L s L z
3 FEge s 5
o ; 5
& SU \\- | = m
Q _r . =
1 TErL g
T Pt e -
m | A ®
= !

108



MAGC-(63-Carbomo—4.jdf

Espectro 26. 7SMHz, CDCIls/DMSO-ds, '*C RMN de 2-amino-4-(4-metoxibencil)-1,3-
selenazol (47t)
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Espectro 28. IR (Pelicula, cm™') de 2-amino-4-(4-metoxibencil)-1,3-selenazol (47t)

Laboratoric de Espectroscopia

Instituto de Quimica, UNAM
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Espectro 31. 300MHz, CDCls, '"H RMN de 2-amino-4-hexil-1,3-selenazol (47w)
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Espectro 32. 7SMHz, CDCls, *C RMN de 2-amino-4-hexil-1,3-selenazol (47w)
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Instituto de Quimica, UNAM

Laboratorio de Espectroscopia

Espectro 33. IR (Pelicula, cm™) de 2-amino-4-hexil-1,3-selenazol (47w)
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Espectro 34. Analisis Elemental de 2-amino-4-hexil-1,3-selenazol (47w)

! (S S -~
HN—¢ T il
B |

Document: 13-11-2013 (VarioMICRO) from: 13/11/2013 16:55:11

Centro Conjunto de Investigacién en Quimica Sustentable

Muestra: 324 JLDA-091

Realizd: A. Nafiez / M. P. Orta

12.90 %N 44.24 %C 6.50 %H Mo. reg. 835
Text report
Ma. | Name Waeight [mig]|] N [%]] C [%]| H [%]
13) 324 JLDA-O21 1.8750) 11.84| 4444 660

117



8I1

[ Mass Spectrum ]

Data = De-Dyaz-Eduardo—@57 Date : 85-Nov-20:3 18:43
Sampler 2392 JLDA-BS! IF4 JeolPX3BHHR
Nots
Inlet : Direct . Ion Moge @ EI+
Spectrum Type @ Normal Ion [MF-Linear)
RT : &.44 min Scan¥ : (£,17)
BP : mrz 1G2.8000 Iint, 161.38
Qutput m7z range : B.B982 to 434.5934 Cut Level @ B.6@ %
1686471
98
48
784
6@ -
58—
43 -
r
39
95
. - _\‘
28 5
9 liq
2@
I
|
| ..
Al i i ”% 1l
2] 28 49 69 8@ 128 128

. \{iﬂ/\/\/

152 - [MT]:219

168

313 315
5 335 358

' 255 298 287, 23 ; ez apg 108
i I E ‘1 . ™ |!E' h |II‘IH!| N{UI FML_ jalld \hfﬁi e ;
t by } I =.snh “Hf il ATRITIEN .{ Gl L. i .

B
248 268 208 398 328 348 el 388 <98 428 447
'z

458

(ML) [0ZBU[S-¢ [ -[IXY-p-outure-g p ((‘e'1) z/w) N "S€ 013d9dsyg



Espectro 36. 300MHz, CDCls, '"H RMN de 2-amino-4-ferrocenil-1,3-selenazol (47ac)
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Laboratorio de Espectroscopi

Instituto de Quir

Espectro 39. IR (Pastilla/KBr, cm™') de 2-amino-4-ferrocenil-1,3-selenazol (47ac)
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Espectro 41. EMAR (FAB") de 2-amino-4-ferrocenil-1,3-selenazol (47ac)
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