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Abreviaturas
Abreviatura Significado
APCI Ionizacién quimica a presién atmosférica
q Sefial cuadruple
°C Grados Celsius
Cipso Carbono /pso
Cp Ciclopentadienilo (s)
D Sefal doble
DMSO Dimetil-sulfoxido
Fc Ferroceno
Hz Hertz
J Constante de acoplamiento
M Sefal multiple
M Concentraciéon molar (mol/L)
mmol Milimol
nm Nanometros
myz Masa por unidad de carga
Pf Punto de fusion
ppm Partes por millon
RMN de H Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno 1
RMN de *C Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
) Desplazamiento quimico
s Sefal de simple
t Sefal de triple
A Longitud de onda en nm
v Numero de onda en cm™
VC Voltamperometria Ciclica
mV Milivoltios
WYy Potencial de membrana
E Diferencia de potencial
i Intensidad de corriente
TE Transferencia de electrones
oTZ Oltipraz
FQ Ferroquina
ROS Especies reactivas a oxigeno
GOD Glucosa oxidasa
TAM Tamoxifeno
Ccv Voltamperometria Ciclica
VDB Voltamperometria Diferencial de Barrido
VOC Voltamperometria de Onda Cuadrada




Sintesis, electroquimica y correlacion bioldgica para los derivados 1,2-ditiol-3-tionas

Tabla 2. Distancia de enlace en grupos organicos

. Longitud de Longitud de
* *
Enlaces sencillos enlace (A) Enlaces dobles enlace (A)

H-H 0.74 0=0 1.21
C=0 (en
F-F 1.42 aldehidos) 1.22
Ccl-Cl 1.98 C=0 (en cetonas) 1.21
Br-Br 2.28 C=0 1.20
I-1 2.67 C=C 1.35
0-0 1.48 C=C (en CoHe) 1.353
N-N 1.45 C=N 1.28
C-C 1.54 C=S (en CSy) 1.55
Enlaces con hidrégeno * N=N 1.25
H-F 0.92 Ferroceno ¢
H-Cl 1.27 \
H-Br 1.41
H-1 1.61
H-O 0.96
H-N 1.07 |
C-H 1.09
C-F 1.38
c-c 1.78
C-Br 1.90
C-I 2.14 C1-C2 1.429+0.003
C-I (en CHal) 2.14 Fe-C 2.056+0.002
C-O 1.41 C1-H1 1.116+0.012
C-N 1.47 H-C-C5-plano ¢§
C-C 1.54 C1..C3 2.312
C-C (en CoHe) 1.543 C1...H2 2.270
C-F (en CFy4) 1.36 C1...H3 3.388
C-Si( en Si(CH3)4) 1.93 Distancia interanillo ¢p §
C-S (en CzHsSH) 1.81 C1...C6 3.316
Enlaces triples * C1..C7 3.361
C=C 1.20 C1...C5 4.042
C=C (en C;He) 1.207 C1...H6 3.412
C=N 1.16 C1..H7 3.943
N=N 1.10 C1..H8 4.677

*Datos tomados de T. L. Cottrell, The Strengths of Chemical Bonds, Butterworths, Londres,
(1958), Tabla 11.5.1

¢ Datos tomados de R. K. Bohn; A. Haaland; On the molecular structure of ferrocene Fe (CsHs),, J.
Organometallic Chem. 5-5 (1966) 470-476
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Introduccion

Los derivados ferrocenilicos exhiben propiedades anticancerigenas debido a que presentan las
caracteristicas de procesos redox de ferroceno a ferricinio (Fe**/Fe**), se conoce que la estructura
del 1,2-ditiol pueden tener actividad anticancerigena; de forma que si se sintetiza una familia de
moléculas que logre la sinergia entre la estructura de los ditioles con dos sustituyentes
ferrocenilicos podria mostrar una excelente actividad bildgica, ya que cuando se tienen mas de
dos potenciales electroquimicos, estos se pueden asociar a un proceso de degeneracién celular.

En el presente trabajo de investigacién se basa en la sintesis, caracterizacion, estudios
electroquimicos y ensayos de actividad biologica de seis lineas celulares de cancer humano, de los
compuestos 1,2-ditiol-3-onas y 1,2-ditiol-3-tionas para realizar una correlacion entre
estructura/actividad biologica.

Como parte de la estrategia de sintesis, primero se realizd la sintesis de una familia de diaril y
dimetalocenilciclopropenonas, por medio de una reaccion de Friedel-Crafts, para posteriormente
hacer la sintesis de los derivados de 1,2-ditiol-3-ones, y 1,2-ditiol-3-tiones a partir de las diferentes
ciclopropenonas con azufre elemental en presencia de un aditivo (NaHS), se investigaron las
diferentes condiciones de reaccion para obtener la optimizacién de los rendimientos.

Los compuestos sintetizados se caracterizaron por técnicas espectroscdpicas convencionales
como RMN 'H, °C, infrarrojo, andlisis elemental y estudios de difraccién de rayos X.

Para realizar la correlacién de los resultados de actividad biolégica con los potenciales
electroquimicos que exhiben los compuestos, se hicieron estudios electroquimicos
(voltamperometria ciclica, onda cuadrada con analisis de ajuste computacional), y un screening
primario en 6 lineas celulares de cancer humano y células normales de riidn de mono a una
concentracién de 10 pM.

Los resultados obtenidos muestran que las estructuras del tipo 1,2-ditiol-3-onas poseen una
actividad anticancerigena selectiva para la linea celular K-562 (leucemia), en especial el compuesto
4,5-difenil-1,2-ditiol-3-ona con un 58.9% de inhibicidon, sin dafar las células normales. Algo
interesante que se encontré es que cuando se modifica la estructura del 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-
3-ona por 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona (del carbonilo (C=0) por el tiocarbonilo (C=S)), se
observa una mayor selectividad bioldgica y aumentan sus potenciales reductores, mostrando una
mayor reversibilidad electroquimica, por lo tanto, puede penetrar mejor la membrana celular.

Estos resultados nos motivan a continuar bajo esta linea de investigacion de heterociclos azufrados
funcionalizados con metalocenos, ya que las caracteristicas de los centros metalicos en los
ciclopentadienilos y sus estados oxido/reduccion, garantizan una activacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) que promueven el estrés celular y favorece la citotoxicidad del farmacéforo.
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Antecedentes

1. Ferroceno

1.1Historia

Durante los afios 50's en Inglaterra, los investigadores notaron la formacion de un
polvo naranja muy estable al circular ciclopentadieno en tubos de Hierro. En 1951

Fe H Keally, Pauson y Miller publicaron este producto; Pauson inclusive publico la
H estructura de este sélido en la revista Nature como [Fe(o-CsHs),], sin embargo, esta
estructura tenia un error, Unicamente contaba con 10 electrones de valencia. Un

_ ano mas tarde, en Harvard, mediante espectroscopia IR, Wilkinson y Woodward
Esi'rgu'cil)ra determinaron la primera estructura tipo sandwich: el ciclopentadienilo (Cp) de
propuesta hierro, mejor conocido como ferroceno (figura 1), por lo cual les otorgarian el
por Keally, premio Nobel en 1973. Este tipo de compuestos tipo sandwich no es Unico para el
Pal\L/lj'sle y hierro, también se han utilizado otros metales de transicion para generar

lier

compuestos similares a este, dando origen al estudio de compuestos que serian
conocidos como
metalocenos.' Este compuesto con 18 electrones de valencia tenia dos ciclos paralelos, unidos
fuertemente debido al solapamiento de orbitales d del metal, ademéas de un enlace de los
electrones 1 del orbitales p del ciclopentadienilo con el hierro y ademas poseia propiedades
aromaticas que le permiten llevar acabo reacciones de sustitucion de Friedel-Crafts.?

1.2 Reacciones de sintesis de ferroceno.

El ferroceno puede ser sintetizado mediante las reacciones descritas en el esquema 1:

a) 2@,, Foe_300°C

b) 2 CsHsMgBr —2Cl o o & I +3 MgBrCI

o
c)@ NaOH D@Na FeCl,

Esquema (1) Sintesis de ferroceno

' Astruc D. Quimica Organometslica con ejercicios corregidos. Editorial Reverté. (2003) 19-25.
2 Wilkinson, M.; Rosemblum, M.; Whiting, R.; Woodwars E.; . Am. Chem. Soc. 74, (1952) 2125.

9
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1.3 Propiedades

1.3.7 Fisicoquimicas.

El ferroceno es un polvo cristalino naranja estable al aire, que sublima a

. Ffe@ 184 °C a 1 atm. Es un compuesto de gran interés debido a sus propiedades
@ quimicas asociados a su estructura, que le confieren diversas aplicaciones

en campos como catdlisis homogénea, sales de transferencia de carga,

optica no lineal, polimeros o cristales i6nicos al funcionalizar su estructura

Esquema (2) con sistemas altamente conjugados. Mediante reacciones electréfilicas,

Reaccion de siendo estas reacciones mas faciles y rapidas que con benceno, a

oxidacion de

ferroceno excepcion de electrofilos demasiado oxidantes, como HSO4 0 HNOs.2

1.3.2 Electroquimicas

Se conoce que a un potencial de 460 mV el ferroceno

se oxida facilmente al catién ferricinio (de color verde

azulado en disoluciones diluidas y de color rojo

intenso en disoluciones concentradas) (Esquema 2 y

figura 2), mediante una oxidacion de un solo electron.

Este par es utilizado como estandar secundario en

estudios electroquimicos.’ Dicha oxidacion se puede

producir electroquimicamente, fotoquimicamente o

con agentes oxidantes (HNOs, FeCls, I, Ag® o N-

Fig. (2) Voltamperometria ciclica de Bromosuccinimida). El potencial de media onda de
Ferroceno [2 mM] BAHFP como electrolito  esta reaccion es de 445 mV. Sin embargo, estas

soporte [0.1 M] en acetonitrilo. Arreglo de 54 hiedades redox pueden ser afectadas alterando la

tres electrodos: Electrodo de carbdn vitreo

de r= 0.05155 cm (ET), alambre de platino
de area equivalente (EA) y electrodo de ya que
Ag/AgCl (ER).4 electrodonacion o de las habilidades de extraccion

naturaleza de los sustituyentes del ciclopentadienilo
el potencial depende de la

de electrones de los sustituyentes.®

Las sales de ferricinio son muy utilizadas como agentes oxidantes monoelectrénicos suaves.
Ademas, las propiedades electroquimicas de este compuesto destacan su utilidad en campos
como catalisis homogénea, complejos de transferencia de carga, 6ptica no lineal, polimeros y
cristales liquidos.’

3 Dunitz, J. In organic Chemestry: Its language and its satge of the art (1993).
4 Garcia David.

5 Kissinger, P.; Heineman, W.; / Chem Educ. 60, (1983).

® Mata, J.; Uriel, S.; Llusar, E.; Peris £, Organometallics 19, (2000) 3797.

" Mata, J.; Uriel, S.; Llusar, E.; Peris £ Organometallics, 616, (2000) 80.

10
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71.3.3 Estructurales.

. . Este compuesto posee dos conformaciones
@‘ @0 isoenergéticas: eclipsada (simetria Dsy)'® y alternada
)"¥, como se muestra en la figura 3.

Q Q (simetria Dsq

La conformacion alternada cristaliza en un sistema
® ® -~ . .,

e e monoclinico a temperatura ambiente. También

cristaliza sistemas triclinicos a temperaturas menores
ECLIPSADA ALTERNADA a 164 K, que corresponden a la conformacion pseudo-
eclipsada. Cuando tiene una conformacion eclipsada,
cristaliza en un sistema ortorrémbico, a temperaturas
menores a 110 K.

Mediante calculos teoricos se ha demostrado que la
Fig. (3) Conformaciones estructurales del ~ forma eclipsada es ligeramente mas estable (2.78
ferroceno. KJ/mol) que la forma alternada.

La barrera de rotacion alrededor del eje metal-anillo es extremadamente débil (de 2 a 5 kcal/mol;
de 8 a 21 kJ/mol), por lo tanto, esta rotacion es siempre libre y rapida en disolucién, justificando
la existencia de ambos conférmeros.”' El ferroceno es soluble en hidrocarburos y tiene un
momento dipolar nulo, en el que, los enlaces del metal con el anillo son covalentes, siendo las
interacciones de diferente naturaleza; existe enlaces o por el solapamiento frontal de orbitales (Cp
- Fe), enlaces 1t por el solapamiento lateral de orbitales (Cp = Fe) y enlaces & de retrodonacion
(Fe = Cp)"" (Esquema 3).

El orbital fronterizo de ferroceno generalmente se acepta como (e’g)*(a'g)?, mientras que para el
ion ferricinio la estructura orbital generalmente se acepta como (e’g)*(a’g)"."

La energia de activacion requerida para la conversion de la estructura electrénica orbital es tan
baja como aproximadamente 10 kJmol”, en la mayoria de los solventes orgénicos con una
velocidad constante que es mucho mayor que la de otras parejas redox utilizadas en baterias
convencionales de flujo redox. Ademas, la buena estabilidad térmica, la alta solubilidad en la
mayoria de los solventes organicos y un potencial redox de 3.6 V vs. Li*/Li hacen del ferroceno un
material atractivo para la construccion de una bateria de iones de litio de catodo liquido.'

8).D. Dunitzand L. E. Orgel, Nature 171, (1953) 121.

° J. D. Dunitz, Basel Verl. Helvetica Chim Acta, (1993) 9.

0 A, Lépez, M. Pérez, M. Rojas. (2020) Introduccion a los compuestos de coordinacion y organometalicos. UNED. 10

" D. Pérez. (2012) Nuevos compuestos organoatimdicos que contienen derivados ferrocenilicos: En busca de antimonio hipervalente.
Tesis doctoral. UNAM.

2 Morisaki, H.; Nishikawa, A.; Ono, H.; Yazawa, K. /. Electrochem. Soc. 137, (1990) 2759.

11
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Esquema (3) La estructura electrénica orbital fronteriza del ferroceno / ferricinio
1.3.4 Quiralidad

El ferroceno tiene comportamiento similar a los compuestos aromaticos debido a la aromaticidad
proporcionada por los anillos de Cp, sin embargo, su estereoquimica es muy diferente a la de
estos, pues los derivados del ferroceno con al menos dos sustituyentes diferentes en el mismo
anillo no son superponibles con su imagen especular, por lo que son quirales.” A este tipo de
quiralidad no asociada ni a la presencia de centros o ejes estereogénicos se le domina quiralidad
planar.

La notacién estereoquimica (R)/(S) de ferrocenos disustituidos se establece facilmente mirando el
ferroceno desde el anillo portador de los sustituyentes y estableciendo la prioridad de los
sustituyentes de acuerdo a las reglas de Cahnon-Ingolg-Prelog. Asi, si el camino mas corto desde
el sustituyente con mayor prioridad al de menor prioridad sigue el sentido de las agujas de reloj,
la quiralidad de la molécula es (R), mientras que, si sigue un sentido contrario al de las agujas de
reloj, su quiralidad sera (S)."”

14  Reactividad.

Las reacciones de formulacion y de carboxilacion conducen a una Unica sustitucion, ya que el
grupo introducido es muy desactivante respecto al sandwich. Las reacciones de metalacion o
acilacion pueden ocurrir hasta dos veces seguidas, produciendo de esta manera derivados
disustituidos' (Esquema 4).

'3 Gémez R. y Carreto J. Anales de la Real Sociedad Espariola de Quimica. (2003) Segunda Epoca. 61.
4 | aufer, R; Veith, U.; Taylor, N.; Snieckus, V. Org. Lett 2, (2000) 69.
> Metallinos C.; Snieckus, V. Org. Lett. 4, (2002) 1935.

12
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Esquema (4) Reactividad del ferroceno.
1.5 Aplicaciones

1.5.2 El ferroceno en la medicina (figura 4 y 5).

PN

/l\ Los compuestos metalados son fundamentales en procesos bioldgicos, por

N N

ello, son mas estudiados que las moléculas base libres, un ejemplo de esto

son las sales de los ferrocenilalquilazoles que tienen aplicaciones

anticancerigenas, antimicrobianas, propiedades derivadas de los
Fig. (4) Estructura del

. . heterociclos ferrocenilicos, ya que estos presentan actividad bioldgica
ferrocenilalquilazoles.

ligada a una catalisis asimétrica, esta actividad bioldgica puede ser

antianémica, antibacterial, antitumoral o fungicida.’®"

Estos compuestos tienen un potencial de reduccion entre 0.5 y 0.6 V, mientras su potencial de
oxidacién es de entre -1.85y -1.95 V, inhibiendo la produccion de ADN en células tumorosas.'®

®Xie, Y.; Pan, X.; Zhao, B.; Liu, J.; Shin, D.; Zhang, J,; Zheng, L.; Miao, J. Organomet. Chem. 693, (2008) 1367.

17 Ludwig, B.; Correia, J,; Kihn, F. Coordination Chemestry Reviews. 396, (2019) 22.

LEIAYA Snegur,, S. L. Zykova., A. A. Simenel.,, Yu. S. Nekrasov., Z. A. Starikova., S. M. Peregudova. Russian Chemical Bulletin, International
Edition, Vol. 62, No. 9, (2013) 2056.
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Sintesis de FeCioH1o
por Kealy y Pauson:
Miller la sintetiza
de manera
independiente.

A

El grupo Marr introduce
al Fc como bioisostero.

A

Se descubre el ferrocifenos,
anticancerigeno derivado
del Fc y tamoxifen.

A

La FQ entra a pruebas clinicas.

A

Después de un afio
de estudio, se revela
que le Fc no es
toxico para animales.

Koépf-Maier y su grupo
de investigacion tratan
exitosamente a ratones
con tumores de Ehrlich
usando sales de Fc.
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la FQ
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no derivado
del Fcy la
cloroquina.

Se descubre que el feroscan
acelera la evaluacién
preclinica del ferrocifenos.
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1

Se aprueba la ferrocerona
como el primer medicamento
con Fc por la URSS.

Neuse y Kanzawa
incorporan el uso de
derivados ferrocenilicos
como profarmacos.

Las pruebas clinicas
de la FQ se paran sin
razones cientificas.

Wilkinson, Woodmard
descubren su estructura
de sadwich, enlace y
aromaticidad; al igual que
Fisher. Woodmard lo llama
“ferroceno”

Bryneses y su grupo de
investigacion dirigen el
primer estudio del uso de
derivados ferrocenilicos
como anticancerigenos.

Hiroshhi y Masahiro

demuestran que el Fc

produce "OH, lo que
induce su

14 citotoxicidad.

Fig. (5) Linea del tiempo: Ferroceno en la medicina.

LaFQentraala
segunda fase de
pruebas clinicas.




Sintesis, electroquimica y correlacion biolégica para los derivados 1,2-ditiol-3-tionas

La conjugacion o incorporacion del ferroceno en una molécula bioactiva se ha convertido en una
estrategia con actividad terapéutica debido al caracter lipofilico del ferroceno le ayuda a atravesar
las células con facilidad, ya que aumenta su permeabilidad dentro de la membrana celular, gracias a
su reaccion de oxidacién de un solo electrén reversible bajo la emision de dicho electrén via
Fenton."?® Se conocen derivados del ferroceno con propiedades antiparasitaria, antibacterial,
antifungal o que funcionan como agentes antivirales.?"* Por ejemplo, los pirazoles han ocupado
una posicién Unica en el disefio y sintesis de agentes bioldgicamente activos con una excelente
actividad anticancerigena.”® De hecho, los pirazoles son una clase importante de compuestos
heterociclicos ya que poseen actividad analgésica, antimicrobiana, antiviral, antiinflamatoria,
hipoglicemica, antihipertensiva y propiedades antitumorales. Estudios recientes han demostrado que
la integracion de un grupo ferrocenilico en la estructura puede incrementar su actividad bioldgica o
generarle nuevas propiedades medicinales. Aunado a esto, se suma su propiedad de permeabilidad
de membrana y actividades bioldgicas inesperadas o mejoradas.?**®

La fototerapia para tratamiento de cancer es una técnica que combina 3 componentes; fuente de
luz, fotosensibilizador y O, tisular para destruir las células cancerigenas. Dada la maxima
permeabilidad de la piel, la luz usada en esta técnica se encuentra en un intervalo de 620 a 850 nm,
por lo que se requieren fotosensibilizadores con bandas de absorcion en este intervalo. Dichos
fotosensibilizadores pueden ser compuestos sintetizados a partir de ferroceno. Muchos
heterilferrocenos exhiben actividad bioldgica. Los derivados de la 6-aminopenicilina o el acido de la
aminocefalosporina que contienen grupos ferrocenal son recomendados como antibidticos efectivos

ya que son inhibidores de la betalactamasa. %%’

1.5.2.1 Actividad fungicida, antimicrobiana y antiparasitaria.

Los derivados de tetrafluorobatos y percloratos de benzotiazolio con sustituyentes ferrocenilicos
inhiben a los grupos de estafilococos y estreptococos, demostrando tener actividad fungicida incluso
contra la generacién de candida.”® Los derivados de ferroceno que contienen fragmentos de diétil
ésteres, fosforicos y morfolina® exhiben actividad antimicrobiana antagonista contra
microorganismos Gram positivos y Gram negativos.

19 Elguero, J.; Katriztzky, A.: Rees, C.; Scriven, E,; (1996) Comprehensive Heterociclic Chemestry II; (vol. 3), Pregamon Press, Oxford
20 Lan, R, Liu, Q; Fan, P,; Lin, S,; Fernando, S.; McCallion, D.; Pertwee, R.; Makriyannis, /. Med. Chem. 42, (1999) 769.
21Bjot, C.; Glorian, G.; Maviejewski, L.; Brocard, J. /. MEd. Chem. 40, (1997) 3715.

22Tpo, S.; Tang, J.; Vessieres, A,; Carres, D.; Provot, C.; Jaouen, G. J. Chem. Soc,. Chem commun, (1996) 955.

23Allardyce, C,; Docier, A, Scolaro, C.; Dayso, P. ). Appl. Organo-met. Chem. 19, (2005) 1.

**Georgopoulou, A,; Mingos, D,: White, A,; Williams, D.; Horrocks, B.; Hoilton, A; J. Chem. Soc, Dalton Trans. (2000) 29609.
>Katritzky, A; Wang, M.; Zhang, S.; Voronkov, M.; Stee, P. J. Org. Chem. 66, (2001) 6787.

% Edwards E. L, Epton R, Marr G. J Organomet. Chem. C49. (1976) 122.

%7 Edwards E. L, Epton R, Marr G. J Organomet. Chem. 168. (1979) 259.

%8 Boev V.1, Park A. L, Perepichko M. P., Volyanskii Yu. L. Khim. Farm. Zh. 17, (1983) 1197.

29 Boev V. I, Drombovskii A.. Zh. Obshch. Khim. 47, (1997) 2215.
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Los compuestos ferrocenilicos que contienen imidazoles en su estructura presentan actividad
antiparasitaria, ya que pueden reducir el grupo nitro, creando intermediarios altamente reactivos
(nitroradicales anidénicos) que forman especies reactivas al oxigeno, que matan las células del

parasito.'®

1.5.2.2 Biosensores

La glucosa es el monosacarido que representa la principal fuente de energia para los humanos. El
exceso o deficiencia de esta molécula en la sangre, deriva en problemas médicos, por lo que su
regulacion es importante. La oxidacion de la glucosa por la enzima GOD (glucosa oxidasa) para
formar gluconato es sensible y especifica, lo que la hace ideal para permitir cuantificar la glucosa con
sensores (Esquema 5); el resultado de la reaccion de oxidacion de glucosa puede ser evaluado al
determinar la cantidad de O, consumido o la cantidad de peroxido formado. Por la oxidacion de la
forma reducida de la GOD se puede cuantificar la cantidad de glucosa transformada en gluconato,
utilizando el par redox ferroceno/ferricinio, mediante ciclo electroquimicos encadenados.®

[o-Gtucosa]

Electrodo

. o5 ¥ % [pweonc]
&

Esquema (5) Determinacién de glucosa mediante el par redox ferroceno/ferricinio.

1.5.2.3 Agente antitumoral y anticancerigeno.

Diversos compuestos derivados del ferroceno, como las sales de ferricinio solubles en agua, han
erradicado el tumor £hrlich Ascites entre un 70 y 100 %. El ferricinio inhibe el melanoma B16,
carcinoma colon 38y el carcinoma de pulmon de Lewis. Estos derivados de ferroceno presentan la
ventaja de ser menos toxicos que los compuestos anticancerigenos obtenidos a partir de Pt."” El 3-
ferrocenil-1-(2-furil)ciclopenteno se ha patentado ya como un agente contra la anemia inducida por
la deficiencia de hierro en el organismo.>' Un proceso importante para la sintesis enzimatica del ADN
(ya que esta tiene una contribucion potencial para la inhibicion en la proliferacion celular) se lleva a
cabo con la reaccién del ferroceno con la enzima nucleétido reductasa.®

30 O'Connell, P.J., Guilbault, G.G. “Future trends in biosensor research”. Analytical Letters, 34, 7, (2007) 1063.
31 BRD P. 2453977. Chem. Abstr. 83, (1975) 640.
32 Neuse E.W. Kanzawa. F. App/. Orgaomet. Chem. 4, (1990) 19.
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Las sales derivadas del ferroceno ademas de ser insolubles en agua, o tiene una actividad biologica
importante. Las sales de ferricinio tienen solubilidad en agua y en solucién fisioldgica a pH 7.4%, lo
que les proporciona una rapida distribucion y disipacion en fluidos acuosos del sistema. La actividad
citotoxica de los compuestos del ferroceno y de las sales de ferricinio esta basada directamente con
los enlaces del ADN. El mecanismo de accién es aun incierto con la participacion del ADN nuclear®,
la membrana celular y la enzima topoisomerasa II. La actividad antitumoral de los derivados del
ferroceo, usualmente es asociada con los de las sales de ferricinio, ya que se ha observado que sus
efectos antineoplasicos en células de Erlich (un tipo de tumor en ratones). ***® Determinando que
las sales de ferricinio pueden generar radicales hidroxilos en solucion.®’

1.5.2.5.1 Compuestos ferrocenilicos anticancerigenos

1.5.2.5.1.1 FERROQUINA (FQ)
La ferroquina (FQ) (figura 6) es un derivado de la cloroquina que ha

demostrado tener éxito en los ensayos clinicos fase II como farmaco
HN=_NMe, potencial contra la malaria, ademas de ser activo contra las cepas

cl —
w resistentes a la cloroquina**  Este representa un compuesto
N organometalico que contiene una molécula de ferroceno en su
Fig. (6) Estructura de la . . . . .
9- ©) . estructura, que esta unido covalentemente a la 4-aminoquinokina
ferroquina . . o 21414243 .
y una alquilamina basica. <"*'*** Recientemente en The Lancet
100, Infectious Diseas Held J. et al. reporté los resultados para la fase clinica II
- cT . . . . .
80+ —ca del estudio de una nueva tercera generacion del farmaco antimalarial,
o — [ ) .
f;, 60 ferroquina (FQ: SSR97193).* Se ha demostrado que la ferroquina
83 40l induce la proliferacion y la muerte de las células cancerigenas. Debido a
20, sus alteraciones morfologicas que le permiten producir la muerte del
carcinoma en la prostata, reduciendo la viabilidad inducida en la célula.

0
Sub G1 G0/G1 S G2/M

Cell cycle phase También se estudio su efecto en el ciclo celular mediante un

. o , estudio de citometria de flujo, donde se observd que la FQ reduce
Fig. (7) Inhibicion del ciclo

celular en fase Go/G:.%® proporcionalmente las células LNCaP en la fase celular S y G»/M, lo que
0. 1.

3 Neuse E.W. Mbonyana C. W. N. Inorganic and Metal-Containing Polymeric Materials. Edit. Plenum Press. New York. (1990) 139.
3 Vashisht Gopal Y.N,. Jayaraju D., Kondapi A. K. Arch. Biochem. Biophys. 376, (2000) 229.

3% Kovjazin R, Eldar T., Patya M., Vanichkin A., Lander H. M., Nogogrodsky. A. Faseb j, 17, (2003) 467.

36 Top S., Tang J.,, Vessieres A, Carrez D., Provot C,, Jaouen G. Chem Commun, 8, (1996) 955.

37 Osella D., Ferrali M., Zanello P., Laschi F., Inorg. Chem. Acta, 306, (2000) 42.

38 Kondratskyi et al. Scientific Reports. 7: (2017) 15896.

% Dive D., Biot C., Chem. Med. 3, (2008) 383.

40 Bjot C,, Taramelli D., Forfar-Bares L, Maciejewski L. S., /. Mol. Pharmaceutics, 2, (2005) 185.

“IDive, D. & Biot, C. Ferroquine as an oxidative shock antimalarial. Curr. Top. Med. Chem. 14, (2014) 1684.
“Bjot, C., Glorian, G., Maciejewski, L. A. & Brocard, J. S. J. Med. Chem. 40, (1997) 3715.

3 Wani, W. A, Jameel, E,, Baig, U, Mumtazuddin, S. & Hun, L. T. £ur. /. Med. Chem. 101, (2015) 534,

4 Held, J. et al.. Infect. Dis. 15, (2015) 1409.

4> Wells, T. N. & Hooft van Huijsduijnen, R. Infect. Dis. 15, (2015) 1365.
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induce la proliferacion bloqueando la via del ciclo celular en la fase Go/G1 (figura 7).* Junto con
farmaco artefenomel exhiben buenas propiedades antiparasitarias.*’Sus propiedades
anticancerigenas se han asociado a la citélisis (el citosol tiene un pH de 7.4) y la densidad del
carcinoma, pues la efectividad de este farmaco reduce cuando este tiene una alta densidad (>
15000 células/cm?).*® La ferroquina result6 efectivo para reducir la viabilidad de las lineas de cancer
https://adisinsight springer.com/drugs/800019376 - de prostata, pancreas y seno. Puesto que este medicamento ha
Ferroquine - Sanofi tenido éxito en los estudios clinicos fase II para el tratamiento de

J Hlemate lames: SEATHE S cancer, desde el 2018 Sanofi ha puesto a la venta este medicamento,
Prce: $50' con un precio aproximado de $1050°/100 MN (figura 8).° La FQ

tiene un Eq2 de 461.5 mV y un AE, de 63 mV, indicando que tiene un

Fig. (8) Venta de Ferroquina . . . ,
g-®) q mecanismo reversible con transferencia de un solo electrén.”’ Este

por Sanofi® medicamento tiene dos modos de accidn primarios:
El primero se basa en su basicidad al contener el grupo 4-aminoquinolina, que le permite alojarse en
medio acido de la vacuola digestiva del parasito (pKa1=8.19 y pKa>=6.99). El segundo involucra la
capacidad de la FQ para generar radicales 'OH mediante el grupo ferrocenilico de la molécula,
mediante reacciones de tipo Fenton, que inhiben un paso clave para la propagacion de los parasitos,

que es la formacion de los merozoitos en las células rojas.*'°2 >34

1.5.2.5.1.1 FERROCIFENOS.

Se sintetizaron una serie de compuestos llamados “ferrocifenos” que son derivados del tamoxifeno
(agente quimioterapéutico de primera linea, empleado para los pacientes con cancer de mama
dependiente de hormonas, donde el metabolito activo es el hidroxitamoxifeno). En los ferrocifenos
se lleva a cabo la sustitucién del grupo arilo por el ferroceno, lo que reduce la actividad del receptor
estrogénico y cambia su biodisponibilidad. Esto sugiere un modo de accion dual para estos farmacos.
El estudio de la actividad redox se ha propuesto como el segundo modo de accién® donde el
metabolito activo (hidroxiferrocifeno) se oxida facilmente, produciendo como intermediario un
metiluro de quinona. Esta se activa para el ataque por nucledfilos de metiluros de quinona del metal
libre de 4-hidroxitamoxifeno que son estables durante horas en condiciones fisioldgicas. Esto se ha

correlacionado con las propiedades electroquimicas de los ferrocifenos. *¢>

46 Dubar F,, Slomianny C., Khalife K., Dive D., Kalamou H., Guérardel Y., Grellier P., Biot C. Scientific Reports. (2013) Volumen 125.
47 US National Library of Medicine. ClinicalTrials.gov (2017).

48 Chavain, N., Vezin, H., Dive, D., Touati, N., Paul, J.-F., Buisine, E., & Biot, C. 5(5), (2008), 710

4 https://adisinsight.springer.com/drugs/800019376 Consultada el 25 de Marzo del 2021.

*® Springer Nature Switzerland. (2018)

51 Chavian N. et al. Mol. Pharm. (2008) 710.

2 Dubar F. et al. ACS Chem. Biol. 6, (2012) 275.

3 Dubar f. et al, Angew Che. Int. Ed. 52, (2013) 7690.

> Dive D., Biot C. Curr. Top. Med. Chem. 14, (2014) 1684.

** Hillard E., Vessieres A., Thouin L, Jaouen G., Angewandte Chemie. Edit. International, 45, (2006) 285.
56 Nguyen A., Pigeon P., Huche M,, Hillard E., Jaouen G. J. Organomet. Chem. 692, (2007) 1219.

" Hillard E., Pigeon P., Vessieres A., Amatore C., Jaouen G., Dalton Trans. (2007) 5073.
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C(CH2)sN(CH3), C(CH2)nN(CH3),

Ferrocifenos

Tamoxifeno (n=3, R=H) (n=2,3,4,5,8) ; R=H

Fig. (9) Tamoxifeno y su derivado (ferrocifenos).

Como se muestra en la figura 9, se piensa que los aductos de metabolitos como el tamoxifeno con
glutation y bases nitrogenadas son los responsables de su toxicidad y potencial mutagénico. Ahora
se propone que la quimica relacionada aplica a los ferrocifenos activados.®® Por otra parte, la
produccion de las especies reactivas de oxigeno se ha encontrado en lineas celulares tratadas con
ferrocifeno y derivados.”® Los efectos citotoxicos son corroborados con la habilidad del ferroceno de
transferir un electréon (en presencia de piridina). Basado en una serie de experimentos, el mecanismo
de accion propuesto involucra la generacion de la metinoquinona, lo que puede ser responsable de
la citotoxicidad (Esquema 6).

-e/-H*

HO,

Esquema (6) Mecanismo propuesto para el ferrocifenos con la metinoquinona, implicada en el efecto citotdxico.

La oxidacién del ferroceno y la deslocalizacién del electron en los sistemas 1 inducen la acidificacion
del protén en el grupo hidroxido, donde es abstraido por una base. Se encontré que la base juega
un papel importante en el proceso de deprotonacion donde la quionona es la especie mas estable.

Se puede dar una segunda oxidacion seguida por la abstraccion del proton del grupo etilo, lo que
resulta de una metinoquinona. Los ferrocifenos han presentado actividad bilégica interesante, por

%8 Hillard E., de Abreu F. C., Ferreira D., Jaouen G., Goulart M. O. F. Chem. Commun. (2008) 2612.
%9 Osella D., Mahboobi H., Colangelo S., Vessieres A., Jaouen G. /norg. Chem. Acta. 358 (2005) 1993.
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lo que se han realizado varios ensayos de estos em nanoparticulas®®, nanocapsulas lipidicas®' y

ciclodextrinas. Ademas, existen lineas de investigacion que incluyen la sintesis y pruebas preliminares

de la actividad antiproliferativa de los diversos derivados del ferroceno como curcuminoides,®

derivados andrégenos y antiandrdégenos derivados de indoles®, asi como la nilutamida.®

2. Caracterizacion electroquimica.

E'_aTb"—--\

= e

Fig. (10) Celda
electroquimica.

Sensores y biosensores*

2.1 Celda electroquimica.

Es aquella que permite realizar una reaccién quimica mediante la aplicacién
de una diferencia de potencial. Dichas celdas se componen de tres
electrodos (figura 10):

a) Electrodo de trabajo (ET): Funciona como catodo y sirve para la
caracterizacion de las reacciones electroquimicas de interés, ya que en
este electrodo se impone el potencial o la corriente.

b) Electrodo de referencia (ER): Su funcion es fijar la variaciéon de los
parametros que se utilizan para caracterizar las reacciones electroquimica
que ocurren en el ET. Debido a esto, su composicion debe ser constante y
conocida, y su potencial debe ser fijo. Esto permite controlar el potencial
del electrodo de trabajo con respecto a la referencia.

¢) Electrodo auxiliar (EA): En este se lleva a cabo la reaccién inversa a

lo que pasa en el electrodo de trabajo, es decir, funciona como anodo. Es

una forma de cerrar el circuito.®>%6¢7

La cronopotenciometria es la variacion del potencial es lineal en funcién del tiempo, por lo que el

barrido de potencial presenta una velocidad constante. Esta técnica aporta informacion sobre los

mecanismos de reacciéon de especies electroactivas mediante voltamperometrias a régimen de

difusion pura o en régimen de difusion convectiva (con rotacion del RT o mediante le goteo

constante de Hg). Para que se lleve a cabo una reaccién electroquimica, es necesario aplicar un

sistema de perturbacion (figura 11 y 12) que genere una respuesta de donde se pueda obtener

informacidn para caracterizar a la especie electroactiva.

% Nguyen A., Bouclier C., Vessieres A, Pigeon P., Gref R, Legrand P., Jaouen G., /. Pharm. 347, (2009) 128.
" Allard E., Huynh N. T., Vessieres A., Pigeon P., Jaouen G., Benoit. J. Pharm. 379, (2009) 317.

€2 Bunez O., Labbe e, Vessieres A., Jaouen G., Amatore. Chem Eur. J. 14, (2008) 8195.

63 Arezki A, Brule E., Jaouen G., Organometallics, 28, (2009) 1606.

6 Spemcer J., Mendham A. P., Kotha A. K., Richardson S., Hillard E. A, Jaouen G., Dalton Trans. (2009) 918.
®Castellan, W. Fisicoquimica (22 Ed) México: Pearson (1998) 814-815.

% Harris, D. Andlisis Quimico Cuantitativo. (22 Ed) Espafia: Reverté, 885, (2001) 480-481.

67 Skoog, D.; Holler, F.; Nieman, C. Andlisis Instrumental. (5 @ Ed) Espafia: McGraw Hill (2001) 214-221.
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2.1.1 Cronoamperometria

Es la aplicacién de un potencial constante que impone una
diferencia de potencial mediante un potenciostato y se registra

L
2m

3 . . ., . .

! la corriente obtenida en funcion del tiempo cuando el sistema
. se encuentra en estado estacionario, por lo que este es
<= \/ \/ conocido como un programa de perturbacion.
Eof--eeeeeemmeeeeee Mo Mo

El transporte de masa en estas condiciones esta regido por
difusion. La disminucion de concentracion de analito cerca del
electrodo puede observarse en una curva de i vs t.

Fig. (11) Programa de perturbacion
aplicado durante una VC.

2.2 Voltamperometria ciclica (VC)

Esta técnica de barrido lineal que se basa en el muestreo de la respuesta de la corriente en un
electrodo ante la aplicacion de un potencial que crece y decrece linealmente formando un ciclo.
Generalmente, el experimento comienza a potenciales donde no hay reacciones ocurriendo en el
electrodo, dicho potencial va aumentando hasta llegar a lo que se conoce como potencial de
inversién. Los intervalos se escogen teniendo en cuenta los valores en los que se produce la
oxidacion o la reduccién controlado por la difusidn de uno o varios analitos.®®

. : _ Edeinversién [V] El Voltamperograma (figura 12) obtenido

N

. N electroquimicamente activa a analizar (su
- i | A
0 Linea base de | AL Ny

depende diversos factores, como la especie

y : concentracion y coeficiente de difusion), el
oxidacion
\, Y electrolito soporte elegido (si es acuosos o

0 W.—7  Lineabasede .,
1/ no, su concentracion y su constante

il

[ i reduccion

/’J f dieléctrica, ya que es el medio de trasporte
7 /‘ de los electrones en la disolucion), la fuerza
idnica (en funcion de la sal utilizada y la
190 \ concentracién en que se utilice), la velocidad
’ f"" Eip [V] de barrido, la temperatura, la atmésfera,

[y P LN, — barreras (catodica y anddica) del disolvente,

E (Vv AgiAgCl) electrodos (Er, Es y Er) empleados y los
fendmenos de adsorcion que ocurran en el
Er, etc.®

La voltamperometria ciclica convencional es especialmente informativa sobre los aspectos
cualitativos de un proceso de electrodo. El programa de perturbacion aplicado produce una sefial

triangular, es decir, a un ndmero de ciclos dados sobre un electrodo estacionario, estatico y en

Fig. (12) Voltamperograma y su interpretacion.

régimen de difusion pura.

%8Charlot, G.; Badoz-Lambling, J.; Trémillon, B. Las reacciones electroquimicas. Espafia: Toray-Masson (1969) 347-352.
%Delahay, P.; Mamantov, G. Anal. Chem, Vol. 27, 4, (1955) 478-483.

21



Mata Lopez Diana Laura

2.2.1 Influencia de la velocidad de barrido

La corriente de pico depende de la raiz cuadrada de la velocidad de barrido (v), mientras que el
potencial de pico es independiente de este parametro, ademas, son proporcionales a la
concentracién (C). Los procesos difusionales dependen de la velocidad del barrido y durante estos,
la corriente es proporcional a v, cuando la reaccion es reversible. Si la especie electroactiva se
adsorbe sobre el electrodo, la corriente de pico es proporcional al nimero de electrones
intercambiados. En muchos estudios electroquimicos, se varia la velocidad de barrido, ya que cuando
el proceso esta controlado por adsorcion, las intensidades de pico anddico y catédico son iguales,
por lo que se puede aumentar las intensidades de pico al aumentar la velocidad de barrido, para
diferenciar mejor el potencial catédico y anddico del sistema. Hay procesos (como el intercambio
idnico) que se ven favorecidos a una velocidad de barrido especifica.”

2.2.2 Ecuacion de Randles-Sevcik

Esta ecuacién establece la proporcionalidad entre el perfil de una corriente obtenida del barrido del
primer ciclo y la intensidad de corriente; es dependiente de la concentracion del analito y de la
velocidad de barrido. Ademas, esta ecuacidn nos permite determinar la reversibilidad de un proceso
redox.

F3
i, = 0.4463(ﬁ)1/2n3/2AD1/2Cv1/2

Donde

D =coeficiente de difusion de la especie ip = intensidad de pico [A]

electroactiva [cm3s™"] . .
v = velocidad de barrido [Vs™']

A = area del electrodo [cm?]
C = concentracién de la especie electroactiva [M]
n = nimero de electrones transferidos

Si al graficar /, en f{u"?) se obtiene una linea recta, se puede decir que el proceso es reversible. La
pendiente de dicha recta nos permite conocer el nimero de electrones intercambiados o el
coeficiente de difusion de la especie electroactiva. Para reacciones irreversibles, esta ecuacion se
modifica debido a la correccion de los parametros cinéticos de esta. También, la relacion entre /,%/,°
debe ser igual a 1 cuando se trata de una reaccion reversible. Ademas, el potencial de media oda
(E7/2) se aproxima al valor del £°para el par redox en estudio, cuando el sistema es reversible, de
acuerdo con la siguiente ecuacion:

_ Ep +Ep)

E°= E1 =
3 2

IR

®Van Herpt J. Impementacion de un sistema de medida de capacidad de carga para caracterizar materiales que se pueden comportar
como superconductores. Tesis de licenciatura. Universitat Politécnica de Valencia. (2016)
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Esta ecuacion Unicamente se cumple cuando el coeficiente de difusion de la especie oxidada es
similar al de la especie oxidada. Las reacciones reversibles ocurren rapidamente sobre la superficie
del electrodo, por lo que dificilmente se pueden mantener las concentraciones de reactivo y
producto, por lo que la diferencia de potencia (4£) permanece casi constante. Para procesos redox
monoelectronicos, este A£ corresponde a 57 mV.

57 mV
E =
n

Sin embargo, la separacion entre picos (4£) puede ser mayor que el valor ideal de 57 mV
caracteristico de un proceso redox monoeléctrico completamente reversible. Este hecho puede
atribuirse a diferentes factores, como puede ser la compensacién incompleta de la resistencia de la
disolucion o la existencia de un proceso de transferencia electronico ligeramente lento.

2.3 Importancia y aplicaciones de la electroquimica y su correlacion bioldgica.

El cancer se caracteriza por la multiplicacion incontrolada de ciertas células en el organismo,
denominadas como “malignas”, ya que son diferentes a las células normales, presentado anomalias
en su estructura y comportamiento. Estas anomalias pueden con la evoluciéon de la enfermedad. En
la célula el nucleo se hipertrofia y la célula entera puede agradarse, en general, las divisiones celulares
tienen un desarrollo diferente a las células normales.”

Se distinguen habitualmente tres tipos de canceres: sélidos (si se desarrollan en un 6rgano), leucemia
(si es en médula d6sea) y hematosarcoma (si es en ganglios linfaticos). La quimica de los radicales
libres tiene un rol vital en la generacion del cancer, ya que se le relaciona en varias fases del
crecimiento y control de las neoplasias. La inhibicion y desintoxicacion en los procesos de cancer en
el organismo pueden involucrar reacciones de radicales libres con la participacion de radicales
superoxido. Algunos materiales tienen metales ya que son buenos agentes reductores; por ejemplo,
los radicales hidroxilo y superdxido se oxidan facilmente del ferroceno hasta el ion ferricinio, el cual
es muy estale; por lo tanto, esta actividad redox puede servir para eliminar el efecto de los radicales
libres en el organismo.

Se ha observado que el ferroceno podria servir como buen agente antioxidante y antineoplasico.”
Se debe de correlacionar las propiedades redox de los compuestos metalicos con la transferencia de
electrones, el estrés oxidativo, la formacidn de especies reactivas de oxigeno, y en general, el estado
redox de las células.” Es dificil determinar en una célula el “potencial redox” o incluso el “estado
redox”. La correlacion entre la actividad redox de complejos metalicos y sus propiedades
antiproliferativas, que han sido solo tentativamente investigadas.

" Khoury S., Jasmi C. (1991) Cancer los especialistas responden. Edit. Aguilar, Espafia. 29.

"2 Carreher C. E., Pittman C.U. (2004) Organometallic compounds in biomedical applications. Florida Atlantic University: Florida Center. 1
7 Schatzchneider U., Meltzler-Nolte N., New principies in medical organometallic chemistry. Angew. Chem. Edit. Internationa. Vol. 45,
(2006) 1504.
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Sin embargo, un mecanismo sugerido por Jaouen y colaboradores™ donde de proponer que la
activacion redox del ferroceno induce la actividad anticancerigena. Electroquimicamente, las
principales clases de compuestos bioactivos poseen funcionalidades de transferencia de electrones
adecuadas. Los parametros electroquimicos no dan una correlacién absoluta con los datos de
actividad bioldgica, debido a la enorme complejidad de la quimica biomédica.

De hecho, en un anfitridon en vivo, este tipo de relacion es siempre un resultado complejo que no
suele estar dominado por un Unico parametro. También se deben considerar muchos otros factores
importantes en los aspectos mecanisticos de la actividad del farmaco in vivo, por ejemplo,
estereoquimica, difusion, solubilidad, metabolismo, permeabilidad de la membrana, roles, etc.”

Se mencionaran ejemplos en los que la electroquimica, que se ocupa de diferentes aspectos de la
transferencia de electrones (ET), contribuye significativamente a la quimica biomédica. Muchos de
los procesos fisiologicos mas importantes se basan en cadenas de oxidorreduccion que involucran
nuMerosos procesos sucesivos catalizados por enzimas.

Existe un conjunto de similitudes entre las reacciones electroquimicas y bioldgicas relativas a las vias
de transferencia de electrones (ET), que no se duplican en otros sistemas quimicos. Los estudios
electroquimicos proporcionan una enorme cantidad de evidencia sobre los mecanismos de los
procesos bioldgicos de transferencia de electrones.’

En general, la electroquimica se ha utilizado en procesos en los que se trata de biorreduccion o
biooxidacion. Se pueden clasificar en marcos tedricos comunes o como herramientas analiticas para
observar, probar y predecir fendmenos bioldgicos. A pesar de la division en clases de mecanismos
de accion de los farmacos, debe enfatizarse que varios factores pueden estar operando en un ataque
multifacético.”’

A Los parametros habituales normalmente obtenidos y empleados, especialmente en
voltamperometria ciclica, el método mas utilizado, son los potenciales de los picos de oxidacion (Epa)
y reduccion (Epc) 0 Eredox = (Epc+Epa)/2 (para sistemas reversibles) o E,c - epa/2 (para irreversibles), la
magnitud de la funcion de corriente [I,/(v”* C)] y la relacion entre las corrientes anddica y catddica I,
/ 1,.”® Una amplia gama de moléculas de farmacos extraidas y sintetizadas tienen capacidad de
transferencia de electrones, lo que les permite generar especies reactivas de oxigeno o ser
consideradas como agentes alquilantes biorreductores. La actividad farmacologica y toxicoldgica de
un farmaco es en muchos sentidos consecuencia de su metabolismo.

™ Jaouen G., Top S., Vessieres A, McGlinchey M. j., Curr. Med. Chem. 11, (2004) 2505.

7 Kunz, KR; Iyengar, B.S.; Dorr, RT; Alberts, D.S.; Remers, W.A, /. Med. Chem. 34, (1991) 2281.

"® Dryhurst, G. In Electrochemistry of Biological Molecules; Academic Press, New York, 1, (1977)1-5.
"7 Kovacic P.; Becvar, L.E; Curr. Pharm. Des. 6, (2000) 143.

8 Bernd, S.; Curr. Org. Chem. 3, (1999) 171.
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Un gran numero de sustancias fisiologicamente activas poseen valores de Ei, superiores a
aproximadamente -0.5 V frente a NHE, en el rango fisiologico activo, que pueden permitir la
aceptacion de electrones de donantes biologicos o pueden sufrir cambios metabdlicos,

proporcionando derivados facilmente reducidos. "7

2.3.1 Electroquimica y cancer.

La electroquimica se ha utilizado en la farmacologia del cancer de diversas formas. Esta es el area
donde se realizaron la mayoria de los estudios de correlacion entre parametros electroquimicos y
actividades bioldgicas. En la literatura aparecié una revisidn reciente sobre el mecanismo de los
agentes anticancerosos con énfasis en la transferencia de electrones - estrés oxidativo, que tiene un
potencial redox asociado de 250 mV.”® En el caso del cancer, la actividad bioldgica, entre otros
factores:

I. Parece variar con el sistema tumoral. Los farmacos hidréfilos se utilizan para sistemas tumorales
acuosos para la terapia intracavitaria. Por otro lado, la seleccién de un derivado lipofilico con un
potencial de reduccion bajo para la infusion regional continua de neoplasias localizadas puede
mejorar la extraccion de tejido, minimizando las toxicidades sistémicas.

II. Estarelacionado con el grado de oxigenacion celular y tisular. Los tumores sélidos contienen una
proporcion de células que son hipdxicas transitoria o crénica. Debido a su baja actividad
proliferativa e inaccesibilidad a los farmacos de transmisién sanguinea, estas células representan
un problema clinico potencial en la quimioterapia de tumores solidos. Los farmacos activados
solo en regiones hipdxicas pueden ser verdaderamente especificos para tumores sélidos.?°

III. Depende del pH del sistema. Es bien sabido que el pH juega un papel regulador importante en
la mayoria de los procesos celulares. Existe un mayor interés en los gradientes de pH
transmembrana, particularmente con respecto al crecimiento tumoral y la respuesta al
tratamiento.

En las células hipodxicas, el pH es mas bajo que el que se encuentra generalmente en los tejidos
adyacentes bien oxigenados. La concentracién de H* influye en gran medida en la quimica de estas
regiones. Se espera que las moléculas con baja afinidad electronica no sean activadas
adecuadamente por enzimas biorreductoras, mientras que las moléculas con una afinidad

electronica demasiado alta se metabolizaran y excretaran rapidamente.

Idealmente, un agente selectivo hipoxico deberia reducirse mas facilmente en condiciones mas
acidas para aprovechar las diferencias. Un cambio de 70 - 80 mV en el potencial redox conduce a un
cambio de 10 veces en la tasa de reduccion.

Debe enfatizarse que debe lograrse un equilibrio entre la facilidad de reduccion y la reactividad del
oxigeno para que se maximiza la selectividad por hipoxia y se logra una toxicidad aerdbica tolerable.

 Kovacic, P.; Osuna Jr., JA, Curr. Pharm. Des. 6, (2000) 277.

8 Rajski, S.R.; Williams, R.M.; Chem. Rev. 98, (1998), 2723.
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Con mucha frecuencia, se requieren diferentes concentraciones de oxigeno para la activacion.
Ademas, dado que el oxigeno tiene un potencial redox mas alto que la mayoria de los farmacos
biorreductores, se esperaria que los compuestos con potenciales redox con una negatividad
sustancialmente mayor que el oxigeno, cederian su electrén (cuando se reducen) al oxigeno mucho
mas facilmente que los compuestos con potenciales redox méas cercanos al oxigeno.?'

La formacion de células cancerigenas se puede relacionar con el potencial de membrana (¥), los
canales ionicos, el ciclo celular y el intercambio iénico de Na*/K* (figura 13 - 14 y Esquema 8), asi
como de Ca**. Na* y Ca®* se encuentra en el fluido extracelular, mientras que K* esta dentro de las
células y la membrana es mas permeable a este ion.

Durante la difusion facilitada mediante canales, un soluto se moviliza a favor de su gradiente de
concentracién a través de la bicapa lipidica por medio de un canal de membrana; por ejemplo: K,
Cl, Na*y Ca*" que son demasiado hidrofilicos para entrar al interior lipidico de la membrana.

Fase polarizante

40mV T
; Inversion del
Fase desp@:e potencial 1. Se abren los canales, el Na* entra a la
célula
2. Se abren los canales de K*
OmV f----mmmmmmmm e
3. Se cierran los canales de Na*
Fase poshiperpolarizante
4. El K* sale de la célula haciendo que
el potencial de la membrana vuelva al
potencial de reposo
-55 mV
/ \ 5. Se cierran los canales de K*
(A e e CE L L L R e Lk A ..
/ Estimulo
Potencial de reposo

El exceso de K* en el exterior difunde hacia otros lugares
Fig. (13) Potencial de accion de membrana

La glucosa se una a una proteina transportadora especifica ubicada del otro lado de la membrana 'y
se libera al otro lado después de que la proteina transportadora sufra un cambio conformacional.

Si, por el contrario, estas mismas sustancias atravesaran la membrana en contra del gradiente de
concentracién, necesitaran energia para poder hacerlo, a esto se conoce como transporte activo.
Esta energia se obtiene a partir de la hidrélisis de ATP y, en menor cantidad, de la bomba Na*/K*, asi
como el gradiente de concentracién de H".

81 de Abreu F., Ferraza P., Goularta MJ. Braz. Chem. Soc. Vol.13, 1. (2002)
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En el REL (reticulo endoplasmatico liso) carente de Potencial de Accién - .

Permeabilidad a Na
ribosomas, se encarga de la sintesis de acidos grasos y  somv
esteroides. 30 mv

Inactiva o detoxifica farmacos y otras sustancias

potencialmente nocivas, elimina los grupos fosfato de la  omv

glucosa-6-fosfato y libera iones Ca®** que inician la
contraccidn de las células musculares.®
La sintesis de proteinas inicia el ciclo celular, por lo que,

recapitulando, depende del Ca** y este a su vez tiene -70mV |

Permeabilidad a K*

relacion con los iones Na™ y K* para entrar a la membrana
Fig. (14) Potencial de accion de la

bomba Na*/K*.

celular (figura 14).

K* a favor de la concentracién del gradiente

Esquema (8) Intercambio de Na+ y K™ dentro de la membrana celular (bomba Na*/K*)

En reposo, el potencial de membrana esta determinado por el gradiente de potasio a través de la
membrana plasmatica. En reposo, la membrana es entre 10 y 100 veces mas permeable al potasio
que al sodio, por lo que el potasio puede difundir fuera de la célula a favor de su gradiente de
concentracién a través de los canales de potasio, por lo que la pérdida de potasio no es facilmente
reemplazada por el sodio. Esta salida del potasio, deja cargada negativamente a la membrana,
generando un potencial de membrana negativo. Este potencial varia segun el tipo de célula, pero
generalmente es de unas decenas de mV. Este potencial es mayor para células nerviosas y
musculares (excitables) y se encuentra entre -70 a -90 mV.En las células no excitables, el potencial
suele ser menor, por ejemplo, para los hepatocitos es de aproximadamente -35 mv. Cuando la célula
es estimulada, se abre un mayor niumero de canales de sodio y aumenta la permeabilidad de la
membrana a este ion. Dado que el potencial de equilibrio del sodio es de 60 mV aproximadamente,
el potencial de membrana se despolariza (55 mV) y esto desencadena la abertura de los canales

8 Tortora G., Derrickson B. (2012) Principios de anatomia y fisiologia. (132 Ed.) Editorial PANAMERICANA. México. 106-109
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& b hiperpolarizada de calcio dependientes de la diferencia de potencial,
,’/7 .7 . Ve
/ aumentando la concentracion de calcio dentro de la célula'y
e 83
esto desencadena la respuesta secretora.*> Los canales

ionicos modulan la proliferacién celular debe basarse en

Ultima instancia en resultados que demuestren que su
actividad regula los puntos de control del ciclo celular. Las
primeras pruebas sugirieron que el aumento de la expresion
y la actividad del canal de K" en el limite G1/S a menudo
es necesario para que las células atraviesen el ciclo celular,
m depolarizada ademas la despolarizacion de la membrana sucede entre Sy

Fig. (15) Ciclo celular G (figura 15).

En la tabla 3, a manera de resumen, se encuentran todos los procesos celulares descritos
anteriormente junto con el potencial redox asociado para cada uno de ellos.

Proceso E (mV)

Despolarizacion de la membrana 100
El intercambio Na*/K* dentro de la célula. Permeabilidad en reposo de la célula al K*,

Cl"y Na*. Potencial de membrana. La célula es 40 veces mas permeable a K*. 70
Despolarizacion de la membrana hasta el potencial Umbral. -55
Potencial de accidn (inversion de potencial). 55
Permeabilidad de la membrana a Na™. 60
Potencial de accion por caida del potencial. 30
Repolarizacién de la célula si esta se vuelve menos permeable a K+ y sobrepolarizacién 70
de la célula si se vuelve mas permeable a Ca®*.

Hiperpolarizacion de la Célula por retencion de K* (undershoot o sobrestimulacion). -90
Fluido extracelular. 0
La célula es 100000 veces mas permeable a K*. 100
Movimiento de Na* en la célula en contra del gradiente del potencial positivo de 60
membrana.

Perdida de permeabilidad al Na™. 30
Despolarizacion de la célula por la afluencia neta del Na™. -40
AWy Potencial de membrana de musculo liso (-40 a -80). 40
0, +4H" +4e > 2H0 (a pH=7). 1230
0, + H,O + 2e” > HO,” + OH -80
Fluido extracelular. 0
Fluido intracelular (Wwv). -70
AWy depolarizacién (0 a -60 mV) [decrece]. 60
AWw repolarizacion (0 a -55 mV) [decrece]. 55
AWy hiperpolarizacion (-80 a 0 mV) [crece]. 80
Bomba de Calcio (entran 3 Na* y salen dos Ca**). -60
AWy Bomba Na*/K* (-70 a 60 mV). 130

8 Pocock, G., Richards C. (2005) Fisiologia Humana (2° Ed.) Ed. Masson. Espafia. 46-49
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3. Azufre.

Oxidacion Reduccion Casi todas las biomoléculas son enlaces de derivados
,S\ S~ simples de elementos no metélicos como O, N, Sy P. Los
S\:/S\é Sulfuracion  compuestos bioquimicos importantes del O, Ny Sderivan

de los haluros correspondientes (H.O, NHsz y H.S). Muchas

biomoléculas contienen ademas Sy A y todos estos
macroelementos son indispensables para los seres vivos.®

Las proteinas hierro-azufre desempefian papeles importantes en el ciclo del acido citrico y en la

fosforacion oxidativa. Estos centros se forman en la mitocondria.

Quimica verde

Fig. (16) Azufre y sus aplicaciones

Ejemplos de estos centros son los complejos I, II y III de la cadena transportadora de electronesy la
aconitasa del ciclo del &4cido citrico.®® El azufre es un elemento que tiene diferentes formas de
organizarse, generalmente se encuentra en la naturaleza de forma nativa y formando compuestos
con otros elementos como sulfatos y sulfuros, siendo la pirita un ejemplo de mineral donde se
encuentra el azufre. El azufre molecular generalmente se encuentra en su forma Sg como mineral
(figura 16). Es un mineral de color amarillo palido, facilmente quebradizo, estable a temperatura
ambiente y a los 95°C el S8 pasa a su forma monoclinica. Tienen una gran importancia biolégica ya
que se encuentra como un constituyente de aminoacidos y vitaminas, minerales como la celestina.

También forma parte de diferentes farmacos. Un ejemplo de esto son las tiosemicarbazonas. La
unién de estas sustancias organicas a iones metalicos da lugar a complejos o compuestos de
coordinacion habitualmente muy estables, y le permite modificar varias de su propiedades fisico-
quimicas, por ejemplo, su solubilidad en agua es normalmente baja, pero puede aumentar
considerablemente al formar un compuesto organometalico.

Ademas, una cuidadosa seleccion del metal permite modular la estabilidad de estas moléculas frente
a distintas reacciones de descomposicion. La coordinaciéon cambia drasticamente la acidez y las
propiedades éxido-reductoras tanto de los iones metalicos como de las propias tiosemicarbazonas.
Estas modificaciones fisicoquimicas influyen notablemente en la actividad biologica. En los ultimos
afos se ha sugerido que la inhibicion de las RNR's se debe, en realidad, a complejos
tiosemicarbazona-hierro, ademas se ha demostrado que los derivados con cobre activan procesos
en los lisosomas que inducen la muerte celular y, en definitiva, que los complejos con ambos iones
son los responsables de la actividad oxido-reductora que muestran las tiosemicarbazonas dentro
de las células. Por otro lado, sistemas tiosemicarbazona-cobre estdn proporcionando resultados
muy prometedores en el capo de la diagnosis clinica. En este sentido, se estan explorando
radiofarmacos basados en nucleos de 64Cu para su uso en PET (tomografia por emision de
positrones), pues han demostrado ser selectivos para la deteccidon de hipoxia y estan siendo
sometidos a pruebas clinicas para deteccién de cancer de cuello de Utero. Los heterociclos azufrados
también han sido usados como precursores estructurales en la preparacion de vinilogos de

8 Jan Koolman, Klaus-Heinrich Réhm. (2013) Bioquimica: texto y atlas. 2, 10, 107, 155, 252.
8 Stephen J. Weininger, Frank R. Stermitz (2010) Los esteres tiolicos y su importancia biologica. 713-714.
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tetratiafulvenos con propiedades de éptica no lineal.?® Esto se debe a su anillo resto = -donador
para obtener materiales fotoconductivos y transportadores de electrones.?’

3.1 Tioles

Los tioles (RSH), que se parecen a los alcoholes en muchos aspectos, reaccionan con los cloruros de
acido y los anhidridos para dar tioesteres S-sustituidos RCOSR que también son conocidos con el
nombre de esteres tidlicos. Estos son mas reactivos que los correspondientes compuestos
oxigenados. La diferencia de reactividad puede atribuirse a la débil interaccion resonante en los
ésteres tidlicos en comparacién con los ésteres oxigenados.

La débil deslocalizacion de los electrones en los esteres tidlicos se debe al recubrimiento
relativamente escaso de los orbitales 2p del carbono y 3p del azufre, el mismo factor que explica la
elevada reactividad de los cloruros de acido. Los esteres tidlicos son muy importantes
biolégicamente pues intervienen en la etapa clave de la biosintesis de los acidos grasos en
microbios, plantas y animales. Como los esteres tidlicos estan menos estabilizados por resonancia
que los oxigenados, son mejores agentes acilantes que los esteres oxigenados, por ello, los tioles
son menos acidos que los alcoholes, como se puede observan en la tabla 4.

Tabla 4. pKa de algunos tioles en agua, comparados con sus alcoholes correspondientes ‘
Alcohol o D

EtOH | 16 EtSH 10.5
PhOH | 10 PhSH 6.5
AcOH | 47 AcSH 33

Estas propiedades acilantes son vitales para el papel bioldgico que desempefian. Los tioles son
sintetizados a partir de halogenuros de alquilo: por reaccion con bisulfuro de sodio, tiourea,
tiosulfito de sodio o ditiocarbonato. También se pueden sintetizar a partir de sales de diazonio y
xantatos. Generalmente tienen un olor desagradable, relativamente acidos en agua. El enlace S-H
es débil, con una energia de ruptura de 349 kJ/mol. Presentan una alta nucleofilidad.

3.2 Ditioles, ditioltionas y ditiolonas

Los ditioles y ditiolonas son anillos de 5 miembros con 2 atomos de azufre ademas de un carbonilo
0 una tiocetona segun sea el caso. Los ditioles y ditiolonas se consideran suaves y que presentan
una alta polarizabilidad. Mientras que los heterociclos 1,2-ditiol-3-tiona son anillos
pseudoaromaticos de 5 miembros cuyas caracteristicas principales son las de poseer un puente
disulfuro y un grupo funcional tiocarbonilo (Esquema 9).

8 P, Frere, A. Beliasmine, Y. Gouriou, M. Jubault, A. Gorgues, G. Duguay, S. Wood, C. D. Reynolds, M. R. Bryce, Bull. Soc. Chim. Fr. 132,
(1995) 975. (b) T. T. Nguyen, Y. Gouriou, M. Salle, P. Frere, M. Jubault, A. Gorgues, L. Toupet, A. Riou, Bull. Soc. Chim. Fr. 133, (1996) 301.
8 D.D. Mysyk, L. F. Perepichka, D. F. Perepichka, M. R. Bryce, A. F. Popov, L. M. Goldenberg, A. J. Moore, J. Org. Chem. 64, (1999) 6937.
(b) D. F. Perepichka, L. F. Perepichka, M. R. Bryce, A. J. Moore, N. I. Sokolov, Synth. Met. 121, (2001) 1487.
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o e e W e

Esquema (9) Resonancia de la 1,2-ditiol-3-tiona.

3.2.7 Sintesis de heterociclos 1,2-ditiol-3-tiona.

La sulfurizaciéon de olefinas a altas temperaturas en presencia de azufre, fueron pioneros en el
desarrollo de métodos de obtencion y estudio de las propiedades de estos compuestos.

Aunque existen diferentes métodos de tritionas, el predilecto es a partir de j -cetoésteres en
presencia de P,Ss/Sg con xileno, pues permite la introduccién de diferentes grupos funcionales en
las posiciones 4y 5. 8

Lawesson en 1979 incorporo la sintesis de tritiona mediante el reactivo de Lawesson, que es un
agente de transferencia de azufre mas poderosa (Esquema 7).Sin embrago, este método posee la
desventaja de involucrar la sintesis de un reactivo adicional ya que el reactivo de Lawesson debe
preparase al momento de la reaccidn ya que se descompone facilmente.®

oD-
S

S
/7 [
COOH - -<:>
ﬁ 0\ S\ S\
2 > s+ .
SH Reactivo de Lawesson

S o

Esquema (10) Reaccién de obtencion de ditiolona y ditioltiona con reactivo de Lawesson.

Curpey en el afio 2000 mezclo acido carboxilico con P,Ss/HMDO y Sg en un solvente aromatico a
ebulliciéon permite obtener anillos de tritiona 4,5 sustituido en un solo paso y con buenos
rendimientos.*

2.2.3 Usos industriales Q

S cl
3.2.3.1 Desinfectante \ /
S

Cl
Fig. (22) Estructura
molecular de la 4,5-
dicloro-1,2-ditiol-
3ona

Se ha reportado que la 4,5-dicloro-1,2-ditiol-3-ona puede (figura 22) utilizarse
para disminuir el crecimiento de Klebsiella pneumoniae en sistemas
acuéticos.”” Ha sido utilizado como microbicida industrial en la industria del
papel y tiene efectos contra Pseudomonas, Alcaligenes, Flavobacterium y
Micrococcus®

8 ). Brown, M. Thompson, J.Chem. Soc. Perkin I (1973), 864. (b) M. Cadec, C. Trebaul, J. Teste, Bull. Soc. Chim. France 7, (1968) 2964. (c)
A. Thuillier, Bull. Soc. Chim. France 254, (1966) 1582; 367, (1962) 2182 y 368, (1962), 2187.

89 B. S. Pedersen, S. O Lawesson, Tetrahedron 35, (1979), 2433.

0T Curphey, Tetrahedron Lett. 41, (2000) 9963 y 43, (2002) 371. (b) T. Curphey, /. Org. Chem. 67, (2002) 6461.

T Whitekettle, W. K., & Donofrio, D. K. (1988). U.S. Patent No. 4,725,587. Washington, DC: U.S. Patent and Trademark Office.

2 Hirashima, H., & Yamada, Y. (1995). U.S. Patent No. 5,397,804. Washington, DC: U.S. Patent and Trademark Office.
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3.2.3.2 Electrodos

Se ha utilizado una mezcla de 1,2 ditiolo [4,3¢]-1,2-ditiol-3,6-ditiona (figura S Z S
23) combinado con 1,2-ditiol-3-tionay sus derivados se han utilizado para

, S—S
generar electrodos para baterias.

Fig. (23) Estructura de la
molécula de 1,2 ditiolo

3.2.1 Derivados de 1,2-ditiol-3-tionas. [4,3-c] 1,2-ditiol-3,6-

Son las moléculas a base de ditiol (figura 17) que tienen mas derivados ya ditiona
que muchas reacciones llevan directo a ellos empezando con compuestos

de facil obtencion como hidrocarbonos saturados, olefinas o sus S\
derivados, cetonas y [B-cetoésteres. hidrocarbonos saturados, olefinas o S
sus derivados, cetonas y B-cetoésteres. Por otra parte, las 1,2-ditiol-3- L

tionas son excelentes materiales de inicio de sintesis de otros derivados
del anillo de ditiol.** Debido a que las 1,2-ditiol-3-tionas y las 1,2-ditiol-3-
onas pueden convertirse entre si, son estudiadas juntas (Esquema 11).%

Fig. (17) Estructura de

una 1,2-ditiol-3-tiona
sustituidas

Otros usos de este compuesto es la aceleracion de la reaccién de vulcanizado del acucho, la sintesis

de detergentes o como aceleraciones del proceso de revelado fotografico. Este compuesto tiene
una reaccion con carbeno en una unién carbono-carbono del ciclo de la 1,2-ditiol-3-tiona, con gran
potencialidad para la sintesis de heterociclos.

S KMnO, (o)
6 (AcO),Hg
==
S P4S10 S

Esquema. (11) Conversion entre la 1,2-ditiol-3-tionas y las 1,2-ditiol-3-onas.

La estructura pseudoaromatica de la 1,2-ditiol-3-tionas ha obtenido interés debido a sus
propiedades y aplicaciones ya que sirve como precursor de otros anillos heterociclicos con atomos
de azufre y nitrdgeno, ademas de que muchos de sus derivados han demostrado tener una marcada
actividad farmacéutica.

La mayoria de estos derivados poseen alta estabilidad térmica, de donde derivan muchas de sus
aplicaciones industriales. Mediante estudios de rayos X, se ha mostrado que posee una estructura
casi plana,®® que no se ve afectada por los sustituyentes en las posiciones 4 y 5 del anillo.*® Posee 2
bandas de absorcidon entre 300 y 500 nm en el espectro UV-Vis, que no se ven afectadas por los
sustituyentes del anillo.” En los espectros IR sus bandas caracteristicas® son:

% Landis, P. S. (1965). The chemistry of 1, 2-dithiole-3-thiones. Chemical Reviews, 65, (2) 237.

% NoéL, L. H., & Vialle, J. (1966). The chemistry of the 1, 2-dithiole ring. In The chemistry of organic sulfur compounds (pp. 257-285).
Pergamon.

% C. H. Wei, Acta Cryst. C41 (1985), 1768.

% H. Wei, Acta Cryst. C42 (1986), 1836.

7 R Mayer, P. Rosmus, J. Fabian, J. of Chromatography (1964), 153

% Nakanishi, K. Infrared Absorption Spectroscopy Practical. (1962) 53
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v (cm™) Banda que describe v (cm™) Banda que describe

1450 ‘ Estiramiento S-Sy C-S 1500-1565 Estiramiento C=C
875-1090 ‘ Estiramiento del anillo heterociclico 680 C-S-C
1230y 756 ‘ Enlace C=S 1275-1340 Estiramiento del anillo

En RMN 1H, los hidrégenos directamente enlazados al anillo presentan corrimientos entre 6.0y 7.5
ppm correspondientes al comportamiento psedoaromatico del sistema; mientras que en RMN 13C
con una sefal correspondiente al grupo tiocarbonilo en 215-217 ppm, que casi no se ve modificada
por la presencia de sustituyentes en el heterociclo.*’

3.2.2 Usos farmacéuticos de los ditioles y ditiolonas.
3.2.2.1 Oltipraz

El Oltipraz (figura 18) es una ditioltiona que es una clase de compuesto organosulfurado.'® Tiene
una densidad de 1.51 g/cm3, un punto de ebullicion de 408.1 °C a 760 mmHg, un indice de
refraccion de 1.76 y un potencial de reduccion a -950 mV (figura 19).

Es uno de los compuestos mas estudiados que contiene el anillo de ditiol, su S
férmula es el 4-metil-5-(2-pirazinil)-1,2-ditiol-3-tiona. Se utiliza como agente S\ ) CH;
quimiopreventivo del cancer, tiene un efecto anticirrotico en animales, ademas S
de prevenir la resistencia a la insulina.”" 7\
N N

./ o . . . . ’ 102 \—/

También es utilizado como tratamiento posible de la fibrosis del higado™. .
Fig. (18) Estructura

Ademas, el Oltipraz es un compuesto activo contra la esquistosomiasis que es del oltipraz.
una enfermedad causada por un parasito tropical del género Schistosoma.’” CgHeN2S3

P.M: 226.342 g/mol
También ha sido utilizado ampliamente en células hepaticas ya que al ser administrado incrementa

las concentraciones de glutation hepatico y disminuye el dafio al ADN del higado ademas de que
tiene un efecto antioxidante.™ Se ha estudiado como anticancerigeno en diferentes canceres
inducidos quimicamente con una alta efectividad y baja toxicidad en células mamiferas.’®™ Se ha
estudiado como anticancerigeno en diferentes canceres inducidos quimicamente con una alta
efectividad y baja toxicidad en células mamiferas.'®

9 Landis, J. Chem. and Eng. Data. (1966) 412; (b) F. C. Brown, L. D. Rae, S. Sternhell, Aust. /. Chem. 18, (1965) 1211. (c) B. S. Pedersen, S.
O. Lawesson, Tetrahedron 35, (1979) 2433

100 Zhang, Y., & Munday, R. (2008) Dithiolethiones for cancer chemoprevention: where do we stand?. Molecular cancer therapeutics, 7,
(11) 3470.

191 kim, S. G., Kim, Y. M., Choi, J. Y., Han, J.-Y., Jang, J. W, Cho, S.-H., Um, S. H., Chon, C. Y., Lee, D. H, Jang J. ), Yu, E, Lee, Y. S. Journal of
Pharmacy and Pharmacology, 63 (5), (2011) 627.

192 Kim, S. G., Kim, Y. M., Choi, Y. H., Lee, M. G., Choi, J. Y., Han, J. Y., Cho, S. H., Jang, J. W, Um, S. H,, Chon, C. Y, Jang, J. J,, Yu, E. S,, Lee, D.
H., Lee Y. S. Clinical Pharmacology & Therapeutics, 88 (3), (2010). 360.

'%3 Nare, B., Smith, J. M., & Prichard, R. K. Experimental parasitology, 70 (4), (1990) 389.

%Stohs, S. J., Lawson, T. A, Anderson, L., & Bueding, E. (1986). Effects of oltipraz, BHA, ADT and cabbage on glutathione metabolism,
DNA damage and lipid peroxidation in old mice. Mechanisms of ageing and development, 37 (2), 137.

195 7. W. Kensler, J. D. Groopman, D. L. Eaton, T. J. Curpey, B. D. Roebuck, Carcinogenesis, 13, (1992) 95.

1% T, W. Kensler, J. D. Groopman, D. L. Eaton, T. J. Curpey, B. D. Roebuck, Carcinogenesis, 13, (1992) 95.
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Ademas, poseen la capacidad de inhibir la replicacion del virus VIH del SIDA, ya que se une
irreversible al sitio activo de la enzima transcriptasa reversa viral."”” También posee actividad
hepatoprotectora pudiendo ser utilizados como agentes quimioprotectivos y de modulador de la
enfermedad del Parkinson.'® Otra aplicacion de las ditiolonas es que pueden presentar efecto
antireumatico como la 4-cloro-1,2-ditiol-3onas y 5-amino-1,2-ditiol-3onas.'™ El oltipraz aumenta el
contenido celular de tioles e induce la expresion de enzimas responsables de mantener la reserva
de glutatién (GSH) y la desintoxicacion tisular de moléculas electrofilicas. Oltipraz aumenta las
actividades de las siguientes enzimas: NAD (P) H-quinona reductasa, epdxido hidroxilasa
microsomal, glutation S-transferasa (GST) y UDP-glucuronil transferasa (UDP-GT). Especificamente,
GST protege el higado de sustancias quimicas toxicas como tetracloruro de carbono o
acetaminofén.110 Ademas, oltipraz inhibe la carcinogénesis (figura 20) causada por benzo[a]pireno,
NDEA y gas mostaza uracilo, asi como la carcinogénesis inducida por aflatoxina B1 en el higado y

la carcinogénesis inducida por azoximetano en el colon.™"

20 F:l (\ ar ] astve
m osTm
S ==
, ] 7//’_“ 777777777777 | 2
120 | | £
< = | a "t
= 3
@ ~ | s
\/.f Fe
,?:U ! o 1x -] x o x
! -1.0 -0.5 0.0 Day1 Day2 Day4 Doy 7
£/ . TREATMENT
. o ) ) . Fig. (20) Crecimiento de células tratadas con
Fig. (19) Voltamperometria ciclica del oltipraz. ) 113
oltipraz.

La ditiol-3-tiona es considerada como un farmaco prometedor para la prevencion del
cancer. El oltipraz, por ejemplo, ha demostrado resultados positivos en el tratamiento de
esquistosomiasis humanos.”* Este compuesto se ha estudiado ademas como un agente
quimiopreventivo eficaz en modelos de raton para el tratamiento experimental de la

5 en érganos como pancreas, pulmén, estémago, colén, vejiga, traquea,

|116

carcinogénesis
glandulas mamarias y pie

97 H. J. Prochaska, Y. Yeh, P. Baron, B. Polsky, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90, (1993), 3955.

%8 N. C. Burton, T. W. Kensler, T. R. Guilarte, Neuro Toxicology, 27, (2006) 1094,

'% Bourzat, J. D, Cotrel, C, Farge, D., Paris, J. M., & Taurand, G. (1986) U.S. Patent No. 4,576,954. Washington, DC: U.S. Patent and
Trademark Office.

"0 Ansher SS, Dolan P y Bueding E. Hepatology, 3, (1983) 932.

" Bolton MG, Munoz A Jacobson LP, Groopman JY, Maxenuckenuit BD y Kensler TW. Cancer Res. 53, (1993) 3499.

12 M. Largeron, T. Martens and M.B. Fleury. J. Electroanal. Chem., 252, (1988) 99.

"3 Primiano T., Egner P., Sutter T., Kelloff G., Roehuck ., Kensler T. CANCER RESEARCH 55, (1995) 4319.

"% (@) S. S. Ansher, P. Dolan, E. Bueding, Hepatology, 3, (1983) 392-5, (b) H. Bella, A.G. Rahim, M.D. Mustafa M.A. Ahmed, S. Wasfi, J.L.
Bennett, Am. J. Trop Med Hyg, 31, (1982) 775.

"5 V.E. Steele, R.C. Moon, RA. Lubet, J. Cell Biochem Suppl. 20, (1994) 32.

16 A, Izzotti, R.M. Balansky, F. D’Agostini, Cancer Res 61, (2001) 2472.



Sintesis, electroquimica y correlacion biolégica para los derivados 1,2-ditiol-3-tionas

3.2.2.2 ADT

Este compuesto (figura 21) se ha comercializado como farmaco y estimulador salival."® Es un

farmaco hepatoprotectivo,'” 811

que también tiene propiedades antiinflamatorias, antioxidantes
y actividades antineoplasticas. Se funcionaliza con otros farmacéforos para sintetizar enlaces

estéricos derivados del ADT-OH para aumentar la eficacia de la actividad de este compuesto como

hepatoprotector, antioxidante y antiinflamatorio.'?%'21122
H
avatuay,
N= — / P
Oltipraz ADT

Fig. (21) Compuestos1,2-ditiol-3-tionas.

Sus derivados se crecen la incidencia y la multiplicacién de tumores en animales expuestos a
quimicos cancerigenos, mediante un mecanismo que se cree involucra su habilidad de incrementar
las actividades del tejido en la fase Il de detoxificacion de enzimas.'”® Ademas de poseer diferentes
actividades bioldgicas.”® EI ADT incrementa la actividad enzimatica del tejido en fase II de los
estudios clinicos en ratones, de manera similar al oltipraz.

También se ha demostrado que esta sustancia decrece la multiplicacion de tumores mamarios en
ratas, asi como el decrecimiento de cancer de colén en animales.'>%® Los derivados sustituidos con

un grupo alquilo en la posicion 4 o 5 incrementa la actividad enzimatica del tejido en la fase II de

127128 35i como en los rifiones de ratas.

cultivos celulares in vitro,
Otra propiedad que poseen es la inhibicién la formacion del aducto aflatoxin-ADN en rifiones de

rata, protegiéndolo de cambios preneoplasticos por el aflatoxin. 130131132

"7'sunY, Zhang Y, Li Y, et al. Bioorg Med Chem. 24, (2016) 5368.

"8 Marutani E, Kosugi S, Tokuda K, et al. J Biol Chem. 287, (2012) 32124

"9 Chen P, Luo Y, Hai L, Qian S, Wu Y. EurJ Med Chem. 45, (2010) 300

120 Chegaev K, Rolando B, Cortese D, et al. / Med Chem. 59, (2016) 4881.

12112, Kodela R, Chattopadhyay M, Kashfi K. ACS Med Chem Lett 3, (2012) 257.

122 13, Zanatta SD, Manallack DT, Jarrott B, Williams SJ. Bioorg Med Chem Lett. 19 (2009) 459.

123 Munday, R, Zhang Y., Munday C,, Li J. Chemico-Biological Interactions 160, (2006) 115.

124 Karuri AR, Huang Y., Bodreddigari S., Sutter C.H., Roebuck B.D., Kensler T.W., Sutter T.R.(2006) Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics
317(1) 61-67

Pharmacoogy! and Experimental Therapeutics, 317, (2006) 61.

25 R A. Lubet, V.E. Steele, I. Eto, M.M. Juliana, G.J. Kelloff, C.). Grubbs. Int. J. Cancer. 72, (1997) 95.

126 B.S. Reddy, C.V. Rao, A. Rivenson, G. Kelloff. Cancer Res. 53, (1993) 3493.

127 p A, Egner, T.W. Kensler, T. Prestera, P. Talalay, A.H. Libby, H.H. Joyner, T.J. Curphey. Carcinogenesis, 15, (1994) 177.

128G.P. Doherty, M.K. Leith, X. Wang, T.J. Curphey, A. Begleiter. Br. J. Cancer, 77, (1998) 1241..

129 B.D. Roebuck, T.J. Curphey, Y. Li, K.J. Baumgartner, S. Bodreddigari, J. Yan, S.J. Gange, T.W. Kensler, T.R. Sutter, Carcinogenesis, 34, (2003) 1919.
130y.Y. Maxuitenko, A.H. Libby, H.H. Joyne, T.J. Curphey, D.L. MacMillan, T.W. Kensler, B.D. Roebuck. Carcinogenesis, 19, (1998) 1609.

131Y.Y. Maxuitenko, T.J. Curphey, T.W. Kensler, B.D. Roebuck. Fundam. Appl. Toxicol. 32, (1996) 250.

132 TW. Kensler, J.D. Groopman, D.L. Eaton, T.J. Curphey, B.D. Carcinogenesis, 13, (1992) 95.
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3.2.3 Usos industriales

. S
3.2.3.1 Desinfectante \ /
S

Cl

Fig. (22) Estructura

) o 133 ) B i o ) ) molecular de la 4,5-
sistemas acuaticos.’”> Ha sido utilizado como microbicida industrial en la dicloro-12-ditiol-

Se ha reportado que la 4,5-dicloro-1,2-ditiol-3-ona puede (figura 22)
utilizarse para disminuir el crecimiento de Klebsiella pneumoniae en

industria del papel y tiene efectos contra Pseudomonas, Alcaligenes, 3ona.
Flavobacteriumy Micrococcus."* s
3.2.3.2 Electrodos SENS s
S—S

Se ha utilizado una mezcla de 1,2 ditiol [4,3c]-1,2-ditiol-3,6-ditiona (figura
23) combinado con 1,2-ditiol-3-tiona y sus derivados se han utilizado para

Fig. (23) Estructura de

la molécula de 1,2
generar electrodos para baterias. ditiolo [4,3-c] 1,2-

ditiol-3,6-ditiona
3.3.7 Reactividad de heterociclos 1,2-ditiol-3-tiona.

Es un compuesto pseudoaromatico con un puente disulfuro, donde la mayor densidad electronica
de este se encuentra sobre el &tomo de azufre del grupo tiocarbonilo,”™ por lo que las reacciones
con este compuesto involucran un comportamiento nucleofilico de estos heterociclos a través de
este grupo reactivo.

Los derivados 5-RS-tritiona, son solidos cristalinos cuyo punto de fusion depende del grupo Ry que
ocupe la posicion 5 del anillo. Los compuestos con R1 = arilo, tienen temperaturas de fusion
mayores que los que poseen Ri = alquilo; con excepcion del derivado 5-metiltio-1,2-ditiol-3-tiona
los cuales tienen una temperatura de fusion de 165-167 © C, anormalmente alta respecto de sus
analogos 5-etiltio (pf. 67-68 °C) y 5-propiltio (pf. 47-48 ° C) debido a su empaquetamiento.’*®

El doble enlace C=S es un tiocarbonilo, que, comparandolo con el grupo carbonilo es débil, las
energias de enlace de C=S y C=0, son de 128 y 192 kcal/mol respectivamente. Esto se debe a una
menor eficiencia del solapamiento de los orbitales involucrados en el enlace T (enlace pm-pm),
debido a que el orbital p del azufre es mas homogéneo que el del oxigeno, en cuanto a simetria
espacial y distribucion de densidad electrénica, con respecto al orbital p del carbono. Por ende, los
compuestos tiocarbonilicos son mas reactivos que los carbonilos, ademas de que tienden a la
enolizacion.'’

33 Whitekettle, W. K., & Donofrio, D. K. (1988).

134 Hirashima, H., & Yamada, Y. (1995).

135 R. Mayer, P. Rosmus, J. Fabian, /. of Chromatography (1964), 153.

136 R. Baggio, D. Vega, M. L. Aimar, R. H. de Rossi, J. Ellena, Acta Crist. C53, (1997), 1125.
37 R. J. Cremlyn, (1996) An Introduction to Organosulphur Chemistry. Wiley. 121.
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La contribucidn de cada una de estas estructuras al hibrido de resonancia, dependeran del derivado
del que se trate y por ende también la reactividad. Con los derivados del 5-(R,S)-1,2-ditiol-3-tiona.
El grupo RS sustituido en la posicion 5 del anillo, aumenta la reactividad de estos heterociclos,
debido a la estabilizacion de la estructura switeridnica. El azufre de estos grupos constituye un
donador m eficiente y participa en la deslocalizacién de carga incrementando la cantidad de
estructuras candnicas que contribuyen al hibrido. Como consecuencia los derivados 5-RS-tritiona,
en general son especies mas nucleofilicas que sus analogos tritiona y poseen olor intenso, ademas
de ser insolubles en agua, pero solubles en la mayoria de los solventes organicos. Estos anillos
tienen una gran reactividad quimica.”™®

332 Sintesis.

Los primeros métodos de sintesis de estos compuestos exhibian bajos rendimientos y sintesis

poco optimizadas (Esquema 12).
SR

© O
A, T8 A 5
S

SR

Esquema (12) Reaccidén de sintesis de 1,2-ditiol-3-tiona

Un método mas eficiente de sintesis de 1,2-ditiol-3-tiona catalizada mediante ZnO (Esquema 13):
SR

P
R, R 2S5/Sg/ZnO/MTB s N
o o Xileno en ebulliciéon S

Esquema (13) Sintesis moderna de 1,2-ditiol-3-tiona.

3.4 Ferrocenilditioles

Los compuestos monoferroceniltritioles pueden sintetizarse de la siguiente manera (Esquema 14):

<on <
120°C S (6 eq) | ;S
—_— > S S

Esquema (14) Sintesis de monoferroceniltritiol

Otra forma de sintetizarlos es mediante la formacién de un intermediario de reaccién con sulfuro
de carbono, tertpentiloxido de sodio y yoduro de metilo para posteriormente utilizar pentasulfuro
de fosforo a 120°C para cerrar el anillo finalmente.

138 Fracaroli A. (2011) Tesis doctoral. Universidad Nacional de Cérdoba.
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—C(SMe),
—<O 1. tCsH,,ONa —(

cs, (o) P4S1o
—_— —_—
2. Mel 120°C

Esquema (15) Sintesis alternativa de monoferroceniltritiol

Con base en lo anterior descrito, se llevd a cabo la sintesis de compuestos cuya estructura contenga
las propiedades redox (asociadas a los metalocenos) y anticancerigenas (de las 1,2-ditiolonas) para
obtener una familia de sulfuroheterociclos funcionalizados y buscar la correlacion existente entre
las propiedades electroquimicas y sus propiedades anticancerigenas mostradas mediante los
estudios de screening primario para seis lineas celulares de cancer humano y células normales para
los derivados ferrocenilicos (1,2-ditiol-3-tionas y 1,2-3-onas). Posteriormente, se analizard como el
cambio funcional de carbonilo (C=0) a tiona (S=0) afecta a sus propiedades electroquimicas, asi

como su citotoxicidad..
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Objetivos.

Objetivo general.

Sintetizar compuestos 1,2-ditiol-3-tionas y 3-onas para realizar una correlacion biologica con los
procesos de oxidacion/reduccion de los derivados de 1,2-ditiol-3-tionas y 1,2-3-onas, mediante los
resultados obtenidos de voltamperometria (ciclica y onda cuadrada) con las pruebas en seis lineas
celulares de cancer humano.

Objetivos especificos.

1. Realizar la sintesis de una familia de 2,3-diarilciclopropenonas por medio de una reaccion
de Friedel-Crafts

2. Realizar la sintesis de diferentes 1,2-ditiol-3-onas, y 1,2-ditiol-3-tionas a partir de diaril y
dimetalocenilciclopropenonas con azufre elemental.

3. Realizar la optimizacién de los rendimientos de las 1,2-ditiol-3-onas, y 1,2-ditiol-3-tionas,
bajo diferentes condiciones de reaccion.

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

5. Realizar la caracterizacion electroquimica (voltamperometria ciclica, voltamperometria de
onda cuadrada y ajuste computacional) para las 1,2-ditiol-3-onas, y 1,2-ditiol-3-tionas
sintetizadas.

6. Realizar los estudios de screening primario para los compuestos sintetizados en seis lineas
de cancer celular humano y en células normales de rindn de mono.

7. Analizar la relacion entre los resultados obtenidos de oxidacion/reduccién y las pruebas
biologicas de los compuestos sintetizados, para establecer una correlacion entre sus datos
electroquimicos y citotoxicidad.

Hipotesis

Los derivados ferrocenilicos pueden presentar propiedades anticancerigenas atribuidas a su facil
oxidacion de ferroceno a ferricinio, que se asocian a una electroquimica reversible, permitiéndole
tener una facil permeabilidad celular. Se sabe que la estructura base de los 1,2-ditioles pueden tener
actividad anticancerigena; de forma que, si se sintetizan compuestos que logren una sinergia entre
una molécula con propiedades farmacoldgicas funcionalizadas con dos sustituyentes ferrocenilicos,
estos pueden ser biol6égicamente activos.
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Seccion Experimental

Técnicas de caracterizacion

Los analisis espectroscopicos por resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y *C se realizaron en
un espectrofotometro Inova Varian 400-MR (400 y 75 MHz) usando soluciones de CDCls. con MeSi
como referencia interna.

La espectroscopia por Infrarrojo (IR) se llevo en un espectrofotometro Perkin Elmer 400 usando
granulos de bromuro de potasio (KBr).

Los disolventes anhidros se mantuvieron en un tamiz molecular 4A y se manipularon mediante
canulas. A las soluciones se les elimino el oxigeno al introducir una atmosfera de argon con pureza
ultra alta (Infra, previamente saturado con CHsCN) durante al menos 5 minutos antes de comenzar
los registros.

Se registraron voltamogramas ciclicos en BusNPFg 0,17 mol/L con CH3CN a 0.03 a 0.8 V/s.

En voltamperometria diferencial de barrido (VDB), la amplitud del pulso fue de 10 mV a 100, Con
aumentos de 10 mV en 10 mV.

En voltamperometria de onda cuadrada (VOC), las frecuencias utilizadas fueron: 5, 10, 15, 20, 30 y
50 Hz.

En voltamperometria ciclica (CV), los potenciales pico anddicos y catodicos experimentales
determinaron los potenciales de media onda (E12 = (Epa + Ep)/2).

En el caso de DPV, el potencial formal Eo = E1/2 se evalué mediante la expresion Eq, = (E, + AE)/2;
para VOC, E2 = E,.

Una jaula de Faraday (BAS) protegi6 la celda. Se utilizaron los potenciostatos CHI660A o EDAQ 161
comandados por su software comercial con los que se obtuvieron todas las determinaciones.

Materiales y reactivos

Todos los reactivos fueron obtenidos de Sigma-Aldrich y los disolventes Baker fueron utilizados sin
purificar: tetraclorociclopropeno (98%), ferroceno (98%), tricloruro de aluminio (99%), benceno
anhidro (99.8%), anisol (99.7%), rutenoceno (97%), azufre elemental (99.99%), xileno (98.5%),
diclorometano (Anhidro), benceno (Anhidro), acetonitrilo (98 %).

Las columnas cromatograficas se prepararon con alumina Al,Os (Actividad III de Brockman) y silica
SiOz, empleando como eluyente mezclas de diferentes disolventes (hexano, acetato de etilo,
diclorometano, éter, cloroformo) en diferentes proporciones.
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Analisis de resultados.

Los analisis de resultados se describiran en diferentes secciones, las cuales se encuentran
desglosadas a continuacion:

I.  Sintesis de los compuestos.

II.  Caracterizacion espectroscépica.
. Caracterizacion electroquimica.
IV.  Estudios de actividad bioldgica.

Seccion It Sintesis de los compuestos.

Sintesis de las materias primas.

Las ciclopropenonas se han utilizado recientemente como bloques de construccion para
heterociclos que contienen N-"*%, O-" y S-"' En investigaciones previas se han descrito la sintesis
de heterociclos sustituidos con diferrocenilo a partir de cationes de 2,3-diferrocenilciclopropenonas

y diferrocenilciclopropenilio2 143144145,

Como primera etapa se realizara la sintesis de las diferentes ciclopropenonas utilizando
sustituyentes diaril (fenilo [a] y anisol [b]) y dimetalocenil (ferroceno [c] y rutenoceno [d]) con
tetraclorociclopropeno mediante una alquilacién de Friedel Crafts se obtienen las correspondientes
2,3-diaril- y dimetalocenilclopropenonas, que es la materia prima fundamental. Estos compuestos
fueron sintetizados siguiendo el procedimiento establecido por nuestro grupo de trabajo. Las
caracteristicas fisicas y espectroscépicas de RMN 'H, *C de estos compuestos se conocen en la

literatura. 143144

Sintesis general de las 2,3-dliaril y 2,3-dimetalocenilciclopropenonas.

Cl o

Cl. CI e NaOH
AICI, Alci, __NaoH
+ 2 RH CH,CI, H,0
R R R R
cl ; I 2a-d 3a-d
-2

R= $ é@ ) Ru
(@ o0~ (b) (€) ; & (d)

Esquema (16) Sintesis de 2,3-diaril y 2,3-dimetalocenilciclopropenonas (3a-d).

39 p_Pigeon, S. Top, A. Vessieres, M. Huche, E.A. Hillard, E. Salomon, G. Jaouen, /. Med. Chem, 48 (2005) 2814-2821.

140 (a) S. Teklu, L.-L. Gundersen, T. Larsen, K.E. Malterud, F. Rise, Bioorg. Med. Chem, 13 (2005) 3127-3139. (b) J. Cao, R. Fang, J. =Y. Liu, H.
Lu, Y. -C. Luo, P. =F. Xu, Chem Eur, J. 24 (2018) 18863-18867. (c) A. P. Molchanoy, D. I Sipkin, Y. B. Koptelov, R. R. Kostikov, £ur. J. Org,
Chem, (2012) 453-456, (d) D.H. Wadsworth, S.L. Bender, D.L. Smith, H. R. Luss, C. H. Weidner, J. Org. Chem, 51 (1986) 4639-4644.

1 (@) A. R. Rivero, L. Fernandez, C. R. Arellano, M. A. Sierra, J. Org. Chem, 80 (2015) 1207-1213, (b) T. Matsuda, Y. Tabata, H. Suzuki, New
J. Chem, 42 (2018) 91178-19182, (c) B. Niu, B. Jiang, L. Z. Yua, M. Shi, Org. Chem. Front, 5 (2018) 1267-1271.

2 E. M. El-Sheref, J. Sulfur Chem, 38 (2017) 625-635.

3 E. 1 Klimova, T.B. Klimova, S. Hernandez Ortega, D. Méndez Iturbide, A. Garcia Marquez, M. Martinez Garcia, J. Organomet. Chem., 690
(2005) 3332-3339.

144 E 1 Klimova, T. B. Klimova, L. Ruiz Ramirez, A. Cinquantini, M. Corsini, P. Zanello, O.S. Hernandez, M. Martinez Garcia, £ur. J. Org. Chem,
(2003) 4265-4275.
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Las diaril y dimetalocenilclopropenonas sintetizadas son compuestos cristalinos, estables a
condiciones ambientales y solubles en diferentes disolventes organicos.

En la primera etapa del estudio de la reactividad de las diferentes ciclopropenonas (3a-d) con azufre
elemental (4), se decidid estudiar solamente una ciclopropenona la 3¢, que corresponde a la 2,3-
diferrocenilciclopropenona donde se estudiaron diferentes condiciones de reaccién (disolventes,
temperaturas, tiempo de reaccion y en presencia o ausencia de aditivo (NaHS), para la optimizacién

de las condiciones de trabajo posteriores, como se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5. Optimizacion de las condiciones de reaccion.

O
Aditivo (NaHS) 0 s +
+ Sg— >
4 Disolvente, rt —
Fe Fe Fe Fe
=< < & L <
3c 5¢c
Experimento = Disolvente  Temperatura [° C] t [h] Adlitivos
1 / 20 0
H,Cl
2 it 36 8 NaHS 22 2
3 / 36 0
2 CHCl; 60 8 NaHS 38 =
5 / 40 0
HsCN

6 b 80 8 NaHs 42 7
7 / 50 0
3 Benceno 80 8 NahS 0 12
9 ) / 45 10

Xil 1
10 teno 38 8 NaHS 46 20

S — / 41 0
12 MeOH 65 8 NaHs 45 15
13 . / 43 0
14 IProH 82 8 NaHs 48 17
15 6 / 60 0
16 — 6 NaHS 65 20
17 78 8 NaHS 60 25
18 12 NaHS 40 39
19 16 NaHS 25 65
Condiciones de reaccion: I) 0.3 mmol de 3¢, 0.15 mmol de azufre en 3.0 mL de disolvente. II) 50 % mol de
aditivo.

Se observd que con el disolvente proético (etanol/agua) y el aditivo se tiene un mayor rendimiento
de reaccion, pero se pierde selectividad ya que se obtiene la mezcla de 5¢ + 6c¢. La reaccion en
etanol con aditivo (NaHS) durante 12 horas (experimento 18), se obtiene un rendimiento en la

42




Sintesis, electroquimica y correlacion bioldgica para los derivados 1,2-ditiol-3-tionas

proporcion de aproximadamente 1:1 (5¢ : 6c), mientras que cuando el tiempo de reaccién se
aumenta a 16 horas con aditivo, se obtiene un mayor rendimiento (65%) de 4,5-diferrocenil-1,2-
ditiol-3-tiona 6¢ (experimento 18). Ademas, con este disolvente se observa que en ausencia de
aditivo la reaccién es regioselectiva hacia la obtenciéon de compuestos 5¢ y los tiempos de reaccidn
son menores comparados con otros disolventes

Como se observd en la Tabla 5, el uso de benceno durante 8 horas de reaccidn sin aditivo, la reaccién
alcanza Unicamente el 50 % de rendimiento para el compuesto 5¢ (experimento 5); con presencia
de aditivo, este mismo compuesto alcanza un rendimiento del 52 % y el compuesto 6c¢ alcanza el
12 % respectivamente (experimento 6). Los resultados indican que la presencia de aditivo en las
reacciones tiene una influencia particular en la formacién del compuesto 6¢c. Ademas, se observa
una conversion de los grupos carbonilo en tiocarbonilo cuando se utilizan tiempos de reaccién mas
prolongados.

Para continuar con la sintesis de las diferentes 1,2-diotiol-3-onas y 1,2-ditiol-3-tionas se decidid
utilizar las condiciones de reaccion optimizadas, siendo el benceno el mejor disolvente debido a sus
caracteristicas inertes, ya que, requeria menor tiempo de reaccién y se obtenian buenos
rendimientos. Las reacciones de ciclopropenonas (3a-d) con azufre elemental se llevaron a cabo en
presencia y ausencia de aditivo para observar su reactividad (tabla 6).

Tabla 6. Reacciéon de ciclopropenonas (3a-d) con azufre elemental (Ss)
o Benceno, rt S S\

Aditivo (NaHS) o Ng 4 8 s
A + Sg : -
8h —
R

Experimento Sustituyente Aditivo

1 a f\@ / 55 0

2 NaHS 58 14

3 b ’\@ / 57 0

4 o NaHS 72 18

5 2> / 50 0
C Fe

6 < NaHS 52 12

7 35 0
d Ru /

8 < 45 10

Condiciones de reaccion: I) 0.3 mmol de 3a-d, 0.15 mmol de azufre en 3.0 mL de benceno. II) 50 % mol de aditivo.

Como se muestra en la Tabla 6, se observa que con las 1,2-diarilciclopropenonas se obtienen un
mayor rendimiento para la 2,3-b/s(4-metoxifenil)ciclopropenona, lo que indica que la incorporacion
de un grupo donador de electrones (O-CHs) aumentando la reactividad de la ciclopropenona.
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En el caso de las 2,3-dimetalocenilciclopropenonas, se observa que los sustituyentes ferrocenilicos
tienen mayor reactividad. Ademas, se corroboro que la presencia del aditivo en el medio de reaccion
favorece la formacién de la mezcla de los compuestos 5a-d y 6a-d.

Las mezclas de los compuestos 5a-d y 6a-d se purificaron usando cromatografia en capa fina (Al,Os,
Brockmann activity III).

Como un método alterno de sintesis de las 1,2-ditiol-3-onas y 1,2-ditiol-3-tionas, se utiliza la 2,3-
diferrocenil-2-tiona obtenida a partir de los compuestos 3a-d en reaccion con el reactivo de
Lawesson, debido a que es un agente tionante para la conversidén de grupos carbonilo (C=0) en
tiocarbonilicos (C=S). Se ha probado esta reaccion en las ciclopropenonas 3a-d (Esquema 18).

o

Reactivo de Lawesson }
A A
R R R R
5a-d P4S10 } 7a

Esquema (18) Reaccién de tionacion para las 2,3-diarilciclopropenonas

Por ejemplo, se realizd la sintesis selectiva de la 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona 6¢ (Tabla 7)
utilizando la 2,3-diferrocenil-ciclopropentiona (3¢c) con azufre elemental en diferentes disolventes
(benceno, xileno, etanol) a reflujo durante 8 horas, en presencia del aditivo; obteniendo un mejor
rendimiento (75%) cuando se utiliza benceno como disolvente.

Tabla 7. Reaccién de ciclopropentiona 4c con azufre elemental

+ S Adltlvo s R
Disolvente \ /
8 h S
Experimento  Disolvente Temperatura Aditivo Rendimiento [%]

1 / 60

5 Benceno 80 NaHS 75

3 . / 55

4 Xileno 138 NaHS 70

5 / 48
EtOH 78

6 NaHS 55

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

aditivo.
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Experimental

1. Sintesis de 2,3-diaril y 2,3-dimetalocenilciclopropenonas.

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

2,3-dimetalocenilciclopropenonas (3a-d) correspondientes. (Esquema 16, pagina 44).

Formula Empirica: Ci5H100

ifenilciclopropenona (3a)

Apariencia: Cristales blancos
Peso molar: 206.24
Punto de fusion: 118-122 °C

RMN de 'H (400 MHz, 7.93 (dd, 4H, CgHs), 7.54 (dd,
CDCl3): 8uppm 6H, CeHs).

RMN de 'C (100 MHz, CDCls):
Scppm

129.37 (C), 13147 (CeHs), 132.74(CeHs), 148.25 (),
155.84(C=0)

FTIR (KBr)/cm""

665,701,1343,1446,1620(C=0), 1849 (Ciclopropeno)

2,3-dianisilciclopropenona (3b)

o]

A\

Formula Empirica: C17H1403

Apariencia: Cristales blancos
Peso molar: 266.28
Punto de fusién: 155-156 °C

RMN de 'H (400 MHz, 3.82 (s, 3H, O-CHj3), 6.87 (d,

CDCl3): Suppm 4H, CeHe), 7.45 (d, 4H, CeHe).
RMN de C (100 MHz, CDCls): | 55.8 (O-CHs), 132.4, 114.3 (4CH, Ar), 120.9, 156.9, 159.6(C),
Scppm 155.1 (C=0)

FTIR (KBr)/cm""

510, 746, 820.20, 1010, 1106, 1160, 1171, 1243, 1302, 1344,
1440, 1510, 1597, 1842, 2839
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2,3-diferrocenilciclopropenona (3c)
(0]

JA\

- &>
Fe Fe
w7 ¥

Formula Empirica: Co3HisFe.O

Apariencia: Cristales de color rojo
Peso molar: 422 g/mol
Punto de fusién: 182-183 °C

RMN de 'H (400  4.25 (s, 10H, 2CsHs), 4.58 (m, 4H,
MHz, CDCls): Suppm CsHa), 4.84 (m, 4H, CsHa).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls):
Scppm

65.16 (2CipsoFc), 70.0 (CsHs), 70.90 (CsHs); 144.85 (20),
152.31 (C=0).

FTIR (KBr)/cm'

478,729,821, 850,887, 1100, 1474, 1604, 1848, 2924, 3093.

4,5-dirute

(-

: :

Formula Empirica: C3H1sRu,O

nocenil-1,2-ditiol-3-ona (3d)

Apariencia: Cristales amarillos
Peso molar: 512.51
Punto de fusion: 256-257°C

RMN de "H (400 4.60 (s, 10H, 2CsHs), 4.83 (m, 4H,
MHz, CDCl3): 8uppm CsHa), 5.10 (m, 4H, CsHa).

RMN de 'C (100 MHz CDCls):
8cppm

69.16 (2CipsoRC), 72.30 (CsHs), 73.46 (CsHa); 115.73 (2Q),
195.83

FTIR (KBr)/cm'

432, 8181, 998, 1102, 1408, 1483, 1594, 1840, 1855, 3091,

3424, 3527

2. Sintesis de 2,3-diferrocenilciclopropentiona.

A una disolucién 2,3-diferrocenilciclopropenona (3c) (20 mmol) en 30 mL de benceno se le afade
reactivo de Lawesson (20 mmol). Esta mezcla se mantiene en agitacién constante por 12 h a reflujo;
se realiza el seguimiento de reaccion con placas de silica gel (Esquema 18). Cuando la reaccién se
llevo a cabo el disolvente es evaporado al vacio y el producto se purifica por cromatografia en
columna de Al;Os3 (Broockman actividad III) con una mezcla de diferentes disolventes: (hexano,
hexano-éter, éter, éter, diclorometano) y cromatografia en placa preparativa de SiO; (silica gel) que
también debe someterse a diferentes mezclas de disolventes (hexano, hexano-éter, éter, éter,
diclorometano, diclorometano-metanol con diferentes proporciones).

2,3-diferrocenilciclopropentiona (7a)

S Apariencia: cristales, color rojo obscuro
A Peso molar: 437 g/mol
(- (@)
Fe Fe Punto de fusion 208-209 °C
- Y

RMN de 'H (400 MHz, 4.27 (s, 10H, 2CsHs), 4.69 (m, 4H,
CDCl;3): 8uppm CsHa), 4.98 (m, 4H, CsHy)
63,25 (2Cjps0 Fc), 70.14 (10C, CsHs), 71.29 y 72.95 (5C CsHa),

152.66 (2C), 171.15 (C=S)
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3. Reacciones de 2,3-diaril- y 2,3-dimetalocenilciclopropenona 3a, b con azufre elemental,
en presencia de aditivo Procedimiento general:

A la correspondiente 2,3-diaril-, o 2,3-dimetalocenilciclopropenona (3a-c) (5.0 mmol) se le adicion6
azufre elemental (5.0 mmol) en benceno (80 mL) en presencia del aditivo NaHS. La mezcla de
reaccion se agito y se calentd a reflujo (8 h) (Esquema 19). El disolvente se elimind a vacio y el
residuo se disolvio en diclorometano (30 mL). La solucion se mezcld con Al,Os (20 g) y el disolvente
se evaporé al aire. Este material se colocd en la parte superior de una columna con Al,O;s (la altura
de la alimina es de aproximadamente 20 cm) y la elucion se realizd primero con hexano y luego
con hexano-éter dietilico (1: 1) como eluyente para obtener los compuestos 5a-d y los compuestos
6a-d.

Benceno, rt S S
0 ’
Aditivo (NaHS) o Ns + S Ng
A * Ss > —
8h —
R R R R R R
3a-d 4 5a-d 6a-d

(] Apariencia: Cristales amarillos
O { S Peso molar: 270
/
S
O Punto de fusion: 117-118 °C
RMN de "H (400 MHz, 7.12-7.15 (m, 2H, C¢Hs), 7.24-
F la Empirica: CsH Y !
ormula Empirica: C15H100S; CDCl3): Suppm 7.32 (m, 8H, CeHs)
RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): | § 128.13, 128.46, 128.49, 128.91, 130.22, 130.48 (2C¢Hs),
8cppm 130.69, 132.55, 133.92, 165.69 (4C), 193.67 (C=0).
FTIR (KBr)/cm® 506, 615 690, 764, 796, 1070, 1101, 1299, 1441, 1559, 1639,
1959, 3057

4,5- bis(4-metoxifenil)-1,2-ditiol-3-ona (5b):

o 0 (. .
0 Q Apariencia: Cristales blancos
\ S,S Peso molar: 332
O Punto de fusion: 144-145 °C
—0
6 3.79 (s, 3H, CHs), 3.80 (s, 3H, CH3),
Formula Empirica: RMN de 'H (400 MHz, 020 (6 2H )= 4.0 Hz, CeHa), 683 (d,
CorHiOsS cDCly): 5 m 2H, ) = 4.0 Hz, CeHa), 7.07 (d, 2H, J =
17H4352 ik 8.0 Hz, CHa), 7.19 (d, 2H, J = 8.0 Hz,
CeHa).
RMN de 'C (100 MHz | § 55.19, 55.34 (2CH3), 114.05, 114.33, 129.95, 131.44 (2CeHa),
CDCls3): 8cppm 125.02, 126.39, 129.32, 159.25, 161.2, 164.70 (6C), 193.94 (C=0).

474, 827, 1026, 1044, 1059, 1105, 1230, 1254, 1325, 1408, 1447,

FTIR (KBr)/cm™
1532, 1621, 1731, 2950, 3099
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4,5-Diferrocenil-1,2-ditiol-3-ona (5c):

ey (0) Apariencia: Cristales rojos
Fe s Peso molar: 488.08
\ /
S
Punto de fusion: 196 °C
Fe
| =~~~

Formula Empirica:
Ca3H180FesS;

6 4.06 (5H, s, CsHs), 4.24 (5H, s, CsHs),
4.17 (2H, m, CsHa), 4.22 (2H, m, CsHa),
4.40 (4H, m, CsHa).

RMN de 'H (400
MHz, CDCl3): 8uppm

RMN de '*C (100 MHz,
CDCl;3): 8cppm

6 69.56, 70.53 (2CsHs), 67.89, 68.97, 69.47, 70.59 (2CsH4), 78.33,
79.98 (2CipsoFc), 128.28, 161.77 (2C), 192.31 (C=0).

FTIR (KBr)/cm'"

485, 539, 661, 749, 817, 1000, 1027, 1108, 1141, 1255, 1296, 1410,
1459, 1506, 1602, 2837, 2927, 3082

4,5-Dirutenocenil- 1,2-ditiol-3-ona (5d):

S o)
Ru
S
S
S
Ru
ey

Formula Empirica:
C23H180ORULS;

Apariencia: Cristales amarillos
Peso molar: 578.55
Punto de fusion: 114-115 °C

6 4.49 (s, 5H, CsHs), 4.68 (s, 5H, CsHs),
4.54 (m, TH, CsH4) 4.60 (m, TH, CsHa),
4.72 (m, TH, CsHs), 4.75 (m, TH, CsHy),
4.74 (m, TH, CsH4) 4.75 (m, TH, CsHs),
4.82 (m, 1H, C5H5), 4.83 (m, 1H, C5H4).

RMN de 'H (400
MHz, CDClz): 8uppm

RMN de 'C (100 MHz,
CDCl3): 8cppm

8 71.50, 72.67 (2CsHs), 70.04, 70.79, 71.35, 72.05 (2CsH.), 81.37,
85.42 (2Cjps0 RC),129.19, 130.55 (2C), 160.24 (C=0).

FTIR (KBr)/cm""

468, 419, 721, 809, 997, 1563, 1651, 3078, 3088, 3287, 3904, 3917.

4,5-Difenil-1,2-ditiol-3-tiona (6a):

Formula Empirica: Ci5H10S3

Apariencia: Cristales rojos
Peso molar: 286.28
Punto de fusion: 117-118 °C

RMN de "H (400 6 7.12-7.17 (m, 2H, CeHa), 7.22-7.25 (m,
MHz, CDCl3): §uppm 2H, C6H5), 7.28-7.39 (m, 6H, CgHs).

RMN de ™C (100 MHz,
CDCI;3): 8cppm

6 133.10, 134.20 (2C), 128.36, 128.45, 128.84, 128.96, 130.53, 131.0
(2CeHs), 145.74, 170.60 (2C), 215.30 (C=S).

FTIR (KBr)/cm""

460, 480, 525, 670, 750, 810, 830, 880, 900, 1010, 1050, 1080, 1120,
1200, 1310, 1340, 1380, 1420, 1455, 1570, 1640, 1725, 2930, 2960,
3006, 3028, 3079, 3105
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4,5-Diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona (6c):

Fe

Fe
| =~

Formula Empirica:
Ca3H1sSsFer

Apariencia: Polvo negro
Peso molar: 504.08
Punto de fusion: 1225-226 °C

6 4.12 (s, 5H, CsHs), 4.19 (s, 5H, CsHs), 4.20
(m, 2H, CsHa), 4.35 (m, 2H, CsHa4) 4.39 (m,
2H, CsHa), 4.40 (m, 2H, CsHa).

RMN de 'H (400
MHz, CDCl3): Suppm

RMN de C (100 MHz,
CDCl3): 8cppm

8 69.66, 70.87 (2CsHs), 67.40, 69.69, 70.09, 71.40 (2CsH4), 79.58,
80.02 (2CipsoFc), 141.32, 170.59 (2C), 213.95 (C=S).

FTIR (KBr)/cm'

467, 482, 705, 749, 813, 887, 1008, 1026, 1071, 1105, 1169, 1195,
1246, 1260, 1295, 1389. 1410, 1457, 1494, 1536, 1650, 1725, 2855,
2922, 2956, 3087

4,5-Dirutenocenil-1,2-ditiol-3-tiona (6d):

Ru

Formula Empirica:
Ca3H18S3Ru2

Apariencia: Polvo amarillo
Peso molar: 59455
Punto de fusion: 184-185 °C

6 4.11 (s, 5H, CsHs), 4.16 (s, 5H, CsHs), 4.24
(m, 2H, CsHy) 4.33 (m, 2H, CsHy), 4.41 (m,
ZH, C5H4), 454 (m, ZH, C5H4).

RMN de 'H (400
MHz, CDClz): 8uppm

RMN de C (100 MHz
CDClz): 8cppm

6 71.10, 72.20 (2CsHs), 69.60, 69.90, 71.30, 72.20 (2CsHa), 81.20,
81.45 (2CipsoFc), 130.20, 134.69 (2C), 168.50 (C=S).

FTIR (KBr)/cm""

467,481,812, 1007, 1209, 1409, 1457, 1649, 1724, 2854, 2921, 2956,
3087, 3309, 3923.

Formula Empirica:
C17H1405S3

(4-metoxifenil)- 1,2-ditiol-3-tiona (6b):

Apariencia: Cristales blancos
Peso molar: 348
Punto de fusion: 180 °C

6 3.80 (s, 3H, CHs), 3.88 (s, 3H, CHs), 6.86
(d, 2H, J = 8.0 Hz, C¢Ha), 7.06 (d, 2H, J =
8.0 Hz, C¢Ha), 7.44 (d, 2H, ) = 8.0 Hz,
C6H4), 7.92 (d, ZH, J=8.0 HZ, C6H4).

RMN de 'H (400
MHz, CDClz): 8uppm

RMN de 'C (100 MHz,
CDCls3): 8cppm

6 5545, 55.62 (2CH3), 114.47, 114.60, 130.34, 131.91 (2CsHa4),
115.79, 119.04, 126.88, 131.57, 132.36, 179.75 (6C), 215.68 (C=S).

FTIR (KBr)/cm""

506, 615, 690, 736, 765, 796, 845, 1031, 1071, 1102, 1299, 1442,
1483, 1559, 1640, 1654, 3058
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Seccidn II: Caracterizacion espectroscépica.

Caracterizacion de las 1,2-ditio-3-onas (5a-d)

Las diferentes 1,2-ditio-3-onas (5a-d) sintetizadas fueron caracterizadas mediante técnicas de
espectroscopia convencional IR, RMN 'H y '3C, anélisis elemental, espectrometria de masas y
difraccion de rayos x de monocristal (para los compuestos 5a y 5b). La informacién obtenida de
esta caracterizacion es de acuerdo a las estructuras propuestas. En la tabla 8, se observa una
comparacion de las sefiales de RMN de 'H realizados (400 MHz, CDCl;) para las diferentes 1,2-ditiol-
3-onas (5a-d) sintetizadas.

50



—_——————
o

\
Fe
<
&
Ru
p=~2

N —————

e

- —_———— e —— s N -

il

————

CsHs

| S

o

\
.

°
(]
n
(7]
]
b
(7]
(]
=}
Q.
£
o
v
(7]
=
o
)
o
Q.
I
(/]
T
Z
=
(-4
(]
T
(7]
o
o
=]
(5]
(1]
Q.
(7]
(]
("),
o
=
(V]
=
=
15
©
)
©
Q.
£
o
19/
~
[
~
L
2
©
-

1
! 1
! I o
1==5 i O
! 1 | L
sl O
O | 1
I 0O l— 1 L
! 1
i |

2.6

4.2 .0

a.a

a.6

1

5

.0

6.2

6.9

6.6

7.0

7.2

7.6 74

7.8

5¢
5d

w
<
=
o
=
[an]
=
S
E
7
N
—_
w2
S
<
“
=
5}
o
2]
<
<
ot
<
[=9
<
=
o0
<
S
S
~
=}
3
hS
<o
<
=
)
—
—
3
<o
=)
<
=
=
g
2
~
S
ot
k=]
<
v
kY
5]
)
w
U
g
=
wn




Mata Lopez Diana Laura

Los espectros de RMN de 'H NMR para los compuestos: I) 4,5-difenil-1,2-ditiol-3-ona 5a'*
muestran las sefiales en un desplazamiento quimico 8 = 7.12 — 7.32 ppm, correspondiente a los
hidrogenos aromaticos, I) 2,3- bis(4-metoxifenil)-1,2-ditiol-3-ona 5b contiene dos singulentes para
dos grupos metoxi O-CHs; (6 = 3.79 y 3.81 ppm) y las sefales en (6 = 6.83 — 7.21 ppm) que
corresponden a los protones del anillo aromatico, y III) 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-ona 5c¢
presentan las sefales de los protones de los dos sustituyentes ferrocenilicos, que integra para 10
hidrégenos, que corresponde a los ciclopentadienilos no sustituidos (2 CsHs) en § = 4.24 y 4.06
ppmyen 8 =4.17 a 441 ppm para ocho hidrégenos de los ciclopentadienilos sustituidos (2 CsHa).
IV) 4,5-dirutenocenil-1,2-ditiol-3-ona 5d presentan las sefiales de los protones de los dos
sustituyentes rutenocenilicos, que integra para 10 hidrogenos, que corresponde a los
ciclopentadienilos no sustituidos (2 CsHs) en 8 = 449y 4.68 ppm y en § = 4.54 a 4.83 ppm para
ocho hidrégenos de los ciclopentadienilos sustituidos (2 CsHa).

En la tabla 9, se observa una comparacién de las sefiales de RMN de *C realizados (100 MHz, CDCls)
para las diferentes 1,2-ditiol-3-onas (5a-d) sintetizadas.

146 E I Klimova, M. Flores-Alamo, S. Cortes Maya, J. C. Garcia-Ramos, L.A Ortiz-Frade, J.M. Méndez Stivalet,. /. Organomet. Chem. 743
(2013) 24-30.
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Tabla (9) Comparacién en los espectros de RMN de '3C para los compuestos 5a-d

£
s
CeHs e
tie o5
S a8 CDCl3
S5
y
-8
) Exs
‘-‘1
.
o)
5 = g
a g ——
c=0 Cipso Ph —
5|
z a4
S ] joa
f = =
= | =
| 5]
| | "
30 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 [0 80 70 60 50 40 30 20 10 o
T g%
= 5T
CeH4 i ; L3 CDCl3
oS8
ETR
—b
O-CH3
5b & &
v
C=0
=g e
Sl g
2 [ i
T ) |
| | il I |
250 22‘0 2;0 260 léo ]éU 1;0 léU 1;0 14‘0 léU 12‘0 ];U 160 9‘0 3‘0 7‘0 5‘0 5‘0 4‘0 3‘0 2'0 1‘0 6
R
@8
=5
—
CsHs
5c
Cc=0
2C
- = s
o g =
& = g
|
i J
ZéD Ziﬂ ZEIID 19‘0 lEIID 1'7D IB'D I;D 14‘0 1;0 léD IIID
d RS %
> i e 9
Ru H
(7
S
g " o
g S 2 Ru
] - i
| | S, -
e L ‘ [N—— "
! ) ) \ ' | ' ) ) ) ! ) ) ] ' | ' ) ) s ey ) |
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 a0 70 60 50 40 30 20 10 [+

53



Mata Lopez Diana Laura l W
L mm—

Los espectros de RMN de "C para los compuestos: I) 5a muestra dos singuletes para dos CeHs

grupos fenilo, una sefial para el grupo carbonilo C=0 (8 = 193.47 ppm) y dos sefiales para CjsoPh
(6 = 128.13 y 130.48 ppm) pertenecientes al anillo aromatico, II) 5b muestra dos singuletes para
CH30- (8 = 55.18 y 55.32 ppm), cuatro singuletes para dos CsHs4 aromaticos, una seial para el grupo
carbonilico C=0 (8 = 193.94 ppm) y dos sefiales para Cjseanisil (5 = 125.04 y 126.43 ppm), III) 5c¢
muestra dos singuletes para dos CsHs grupos ferrocenilicos (6 = 69.57 y 70.55 ppm), una sefal para
el grupo carbonilico (C=0) (8 = 192.31 ppm), dos sefales para CjpsofFc (5 = 78.32 y 79.94 ppm). IV)
5d muestra dos singuletes para dos CsHs grupos rutenocenilicos (6 = 71.50 y 72.67 ppm), una sefial
para el grupo carbonilico (C=0) (8 = 201.01 ppm), dos sefiales para CjpsoFc (8 = 81.37 y 85.42 ppm).

Espectroscopia Infrarroja.

En la caracterizacién de la espectroscopia por infrarrojo para las 1,2-ditiol-3-onas se realizd
mediante las busqueda de las bandas caracteristicas de los grupos funcionales, principalmente el
grupo carbonilo (C=0) en v » 1600 a 1660 cm™, I) el compuesto 5a presenta la banda fuerte y
estrecha del carbonilo en 1654.32 cm™ y las bandas correspondientes al anillo aromatico en 2960.19
a 3279.46 cm™ II) el compuesto 5b la banda fuerte y estrecha del carbonilo en 1620.80 cm™ y la
banda del grupo metoxi en 1325.51 cm™ y su banda de confirmacion aparece en 2883.25 cm™ )
el compuesto 5¢ la banda fuerte y estrecha del carbonilo en 1601.63 cm™ IV) el compuesto 5d la
banda fuerte y estrecha del carbonilo en 1649.97 cm™, y las bandas en 467.33, 808.54, 1019.46,
1259.31 cm™ caracteristicas de los ciclopentadienilos. Todos los espectros presentan la banda
caracteristica al enlace C-S en v ~ 600 a 800 cm™' y la banda de S-S de v ~ 1440 - 1470 cm™.

Los espectros IR para las 1,2-ditiol-3-ona 5a-d, se muestran en la tabla 10.
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Tabla (10) Espectros IR
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Caracterizacion de las 1,2-ditio-3-tionas (6a-d)

Las 1,2-ditiol-3-tionas 6a-d son estables al aire, la luz y la humedad en su estado soélido. La
estructura quimica de los compuestos 6a-d se determind mediante FTIR, RMN de 'H y ",
espectrometria de masas y analisis elemental.

A continuacién, en la tabla (11) se encuentran los espectros de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) para
los compuestos 6a-d, estas contienen sefales caracteristicas para los anillos aromaticos, OCHs y los
protones de los ciclopentadienilos sustituidos y no sustituidos en el desplazamiento quimico
esperado.
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Los espectros de  RMN 'H NMR para los compuestos: I) 4,5-difenil-1,2-ditiol-3-tiona 6a
muestran las sefiales en un desplazamiento quimico & = 7.11 - 7.39 ppm, correspondiente a los
hidrégenos aromaticos, Il) 2,3- bis(4-metoxifenil)-1,2-ditiol-3-tiona 6b contiene dos singulentes
para dos grupos metoxi O-CHs (8 = 3.80 y 3.88 ppm) y las sefiales en (6 = 6.85 —7.93 ppm) que
corresponden a los protones del anillo aromatico, y ) 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona 6c
presentan las sefiales de los protones de los dos sustituyentes ferrocenilicos, que integra para
10 hidrégenos, que corresponde a los ciclopentadienilos no sustituidos (2 CsHs) en § = 4.11y
4.19 ppmy en & = 4.34 a 4.40 ppm para ocho hidrégenos de los ciclopentadienilos sustituidos
(2 CsH4). IV) 4,5-dirutenocenil-1,2-ditiol-3-tiona 6d presentan las sefiales de los protones de los
dos sustituyentes rutenocenilicos, que integra para 10 hidrogenos, que corresponde a los
ciclopentadienilos no sustituidos (2 CsHs) en 6 = 4.11y 4.16 ppmy en § = 4.24 a 4.54 ppm para
ocho hidrégenos de los ciclopentadienilos sustituidos (2 CsHa).

En la tabla 12, se observa una comparacion de las sefiales de RMN de "*C realizados (100 MHz,
CDCls) para las diferentes 1,2-ditiol-3-tionas (6a-d) sintetizadas.
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Tabla (12) Comparacién en los espectros de RMN de '3C para los compuestos 6a-d
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Los espectros de RMN de "C para los compuestos: I) 6a muestra dos singuletes para dos CeHs

grupos fenilo, una sefal para el grupo tiocarbonilico C=S (8 = 215.33 ppm) y dos sefiales para CjpsoPh
(6 = 133.10 y 134.20ppm) pertenecientes al anillo aromatico, I) 5b muestra dos singuletes para
CH30- (8 = 55.47 y 55.62 ppm), cuatro singuletes para dos CsHs4 aromaticos, una seial para el grupo
tiocarbonilico C=S (8 = 215.68 ppm) y dos sefales para Cjseanisil (5 = 131.57 y 132.36 ppm), IlI) 5c¢
muestra dos singuletes para dos CsHs grupos ferrocenilicos (6 = 69.66 y 70.87 ppm), una sefial para
el grupo tiocarbonilico (C=S) (6 = 213.95 ppm), dos sefales para CjsoFc (8 = 79.58 y 80.02 ppm). IV)
5d muestra dos singuletes para dos CsHs grupos rutenocenilicos (6 = 68.42 y 70.10 ppm), una sefial
para el grupo tiocarbonilico (C=S) (8 = 204.89 ppm), dos sefales para CjpsoFc (6 = 78.56 y 82.81 ppm).

Estudios de difraccion de Rayos X

Para corroborar la estructura quimica de los compuestos 5a-d se buscaron obtener monocristales,
realizando la cristalizacion en una solucién diluida del compuesto en una mezcla de diclorometano
con hexano (1:3) a temperatura ambiente, obteniendo cristales aptos para realizar los estudios de
difraccion de rayos X, en donde las estructuras cristalinas y la celda (tabla 13).
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Tabla (13) Resultados de difraccion de rayos X para los compuestos 5a-d.

5a

5b

5¢

5d

Los parametros cristalograficos determinados para los compuestos 5a-d se muestran en la tabla 14.
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Tabla (14) Resultados de la cristalografia para los compuestos 5a-c
Compuesto 5a 5b 5¢c 5d
Formula empirica CisHi0O S, Ci7H14 03 S, Co3H1gFe,OS; C3 His O Ruz Sp
Masa molecular 270.35 330.40 486.19 576.63
Temperatura (K) 130(2) 130(2) 130(2) 130(2)
A (R) 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073
. Slstem,a. Ortorrémbico Ortorrémbico Triclinico Monoclinico
cristalografico
Grupo especial P212121 P 212121 P-1 P21/c
Dimensiones de la
celda unitaria a = 6.0597(6) a = 5.5429(4) 9.8525(4) a =5.7774(3)
[a] (A)
[b] (A) b = 11.9488(12) b = 15.9788(13) 10.6407(6) b = 17.4334(7)
[c] (A) c = 17.490(2) c =17.1104(11) 19.2720(9) c=19.1127(11)
(vd 90° 90° 98.867(4)° 90°
B 90° 90° 95.255(4)° 93.019(5)°
Y 90° 90° 105.512(4)° 90°.
Volumen (A3) 1266.4(2) 1515.45(19) 1904.76(17) 1922.35(17)
Z 4 4 4 4
Densidad
(calculada) 1.418 1.448 1.695 1.992
(Mg/m3)
Coeficiente de 0.403 0.360 1.754 1.800
absorciéon (mm™')
F(000) 560 688 992 1136
Tamaiio del cristal 0.400 x 0.180 x 0.540 x 0.090 x 0.160 x 0.130 x 0.580 x 0.050 x
(mm?) 0.020 0.080 0.059 0.050
Rango de fpara
las 3.558 a 29.476°. 3.489 a 29.411°. 3.487 a 29.493° 3.409 a 29.525°.
determinaciones
. .. -16<=k<=10, -12<=k<=20, ! -24<=k<=23,
indexacion -26<=1<=26
-23<=[<=22 -23<=l<=14 -25<=1<=24
Parametro
absoluto de la -0.04(11) 0.03(6) n/a n/a
estructura
Di.ferenf.ia entre . . 0910y -0.625 ;
pico mas alto y 0.758y -0.454 eA~ 0.532y-0.318 eA 3 1.053 y -0.753 e A
agujero G
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Mecanismao.

Los posibles mecanismos para la formacion de los compuestos 5a-d se muestran los esquemas
20a-d, en donde el azufre elemental puede actuar como nucledfilo, (Esquema 20a-c) o como
electrofilo (13a Esquema 20d).

En el esquema 20a se lleva a cabo un ataque por parte de los electrones de la molécula de azufre
elemental hacia los atomos de carbono C(1) de las ciclopropenonas, obteniendo los intermediarios
9a-d. Por una pérdida de la molécula de azufre (Se) da como resultado las especies intermediarias
10a-d, las cual por medio de un arreglo intramolecular forma el producto 5a-d; y en presencia de
un exceso de azufre elemental ser realizar el cambio de grupo funcional de carbonilo (C=0) a tiona
(C=S) para obtener el compuesto 6a-d correspondientes.

En el esquema 20b se puede realizar un primer ataque nucleofilico por parte de la molécula de
azufre sobre el atomo de C(2) del anillo de tres miembros, obteniendo el intermediario 11a-d, el
cual no es estable y tiende a realizar la apertura del ciclo de tres miembros, formando el
intermediario 12a-d, el cual no es estable y conducira a una posterior formacion de un ciclo de
cinco miembros, de donde se obtiene los compuestos 5a-d.

El Esquema 20c muestra que la posible formacién de los productos de los compuestos 5a-d
involucra los intermediarios inestables iniciales 10a-d, que experimentan una apertura de anillo de
tres miembros dando como resultado la especie intermediara la especie vinilcarbeno 13a-d, cuyas
transformaciones intramoleculares posteriores dan lugar los productos 5a-d.

Ademas, el azufre puede actuar como electréfilo y llevar a la formacién de los compuestos 5a-d
(Esquema 20d) ya que los ataques nucleofilicos se llevan del atomo de azufre del grupo tiocarbonilo
(C=S) del anillo de tres miembros (compuesto 7a-d) hacia los &tomos de azufre Sg (Que funcionan
como electrofilos) dando como resultado los intermediarios 14a-d. La pérdida de la molécula de Se
conduce a la formacién de los intermediarios 15a-d, que estabilizan y llevan a cabo la formacion de
los intermediarios biciclicos 16a-d. La estabilizacion del compuesto biciclico con la apertura del
anillo de tres miembros dara como resultado la formacién de los intermediarios 17a-d y después
de una transformacién intramolecular se obtienen los compuestos 6a-d (Esquema 20d).
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Esquema (20a-d) Posibles mecanismos para la formacién de 1,2-ditiol-3-ona y 1,2-ditiol-3-tiona (5a-d y 6a-
d) mediante ataques nucleofilicos (13b) y electrofilicos (13a) por parte de los &tomos de azufre.

Electroquimica

En la tabla (15) se resumiran los datos obtenidos mediante voltamperometria ciclica (VC) y
voltamperometria de onda cuadrada (VOC), asi como experimentos de ajuste computacional para
corroborar que la voltamperometria obtenida es adecuada para cada uno de los experimentos.
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Tabla (15) Resultados de los estudios electroquimicos realizados a las 1,2-ditiol-3-onas, 1,2-ditiol-3-tionas y a la 1,2,3-tritiona.

Voltamperometria Ciclica

Compuesto Voltamperometria de Onda Cuadrada Ajuste Computacional
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Tabla (15) Resultados de los estudios electroquimicos realizados a las 1,2-ditiol-3-onas, 1,2-ditiol-3-tionas y a la 1,2,3-tritiona.
Voltamperometria Ciclica Voltamperometria de Onda Cuadrada Ajuste Computacional

Compuesto

o2 o
Fe

S

\ /

S

Fe 5c
| ==4

& O
Ru

S

\ /

S

Ru 5d
==~
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Tabla (15) Resultados de los estudios electroquimicos realizados a las 1,2-ditiol-3-onas, 1,2-ditiol-3-tionas y a la 1,2,3-tritiona.

Compuesto Voltamperometria Cilica Voltamperometria de Onda Cuadrada Ajuste Computacional.

o S
Fe
S
\ /
S
Fe 6c
| =>4

De dichas voltamperometrias se obtuvieron los siguientes potenciales (tabla 16):

Tabla (16) Potenciales anédicos, catodicos y de media onda para cada compuesto, obtenidos a partir de su VC.

5a (1.5) 1.54 = = = 1.55 = = = = = = = 0.01 =
5b (1.5) -0.79  -1.043 0248 -0.919 = -1.59 = = -1.77 = = = 0.671

5¢(1.28) 0.053 -0.005 0.058 0.023 0.308 0.247  0.061 0.277 = = = = 0.254 4.54
5d (1.5) 0.328 = = = 0.384 = = = 0.657 0.573 0.084 0.615 0.231 =

6¢c (0.87) 0019 -0.037 0.056 -0.009 0.301 0.236 0.065 0.269 0.506 0.418 0.088 0.462 0.193 4.98
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Evaluacion biolégica

Los ensayos de citotoxicidad /n vitro establecen el indice de proliferacion o viabilidad celular
mediante el conteo de células vivas y los datos de inhibicién indican la capacidad citotoxica
de la sustancia al ser evaluada.

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

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

Ensayo de citotoxicidad en lineas celulares de cancer humano

La citotoxicidad en lineas tumorales se determind de acuerdo con los protocolos
establecidos por el instituto nacional del cancer (INC) USA.

Los estudios fueron realizados en el Instituto de Quimica de la UNAM en el departamento
de pruebas bioldgicas, por la M. en C. Teresa Ramirez Apan.

Las pruebas se realizaron /n vitro frente a diversas lineas celulares de cancer humano, HCT-
15 (glioblastoma humano), K-562 (leucemia mieloide cronica humana), MCF-7
(adenocarcinoma mamario humano), PC-3 (Prostatico humano), SKLU-1 (adenocarcinoma
de pulmdn humano), U-251(glioblastoma humano), ademas de que se emplearon células
COS-7 (células de rifiédn de mono) como referencia. Las células fueran suministradas por el
National Cancer Institute (USA) y loa resultados se muestran en la tabla 17.

Tabla (17) Inhibicion del crecimiento en células de cancer humano (monitoreo primario)
para los compuestos (2a-c, 3a-c, 5a y 5¢) a una concentracion de 10 uM en DMSO.

COMPUESE HIC-15  MCF-7
5a NC NC 58.9 03 NC NC 0.6
5b 79.88 70.5 89.5 835 67.4 100 68.3
5¢ ; NC 25.1 NC 55 NC 2
5d ] NC 35.9 NC 22 NC NC
6¢ ; NC 38.4 NC 24 24 48
Cis- 89.9 86.7 74.4 81.8 77.9 77.9 NC
platino
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Grafica (1) % de inhibicién de las 1,2-ditiol-3-onas.
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La grafica 1, nos muestra que el compuesto 5a, presenta una selectividad para la linea celular
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K-562 con un 58.9% de inhibicién, y no es toxica para las células normales. El compuesto 4,5
dianisil-1,2-ditiol-3-ona 5b no presenta selectividad, debido a que es citotoxica para las seis
lineas celulares de cancer humano ademas de ser muy toxica con el crecimiento de las
células normales de rifién de mono. El compuesto 5¢ muestra actividad citotdxica para las
lineas celulares de K-562 con una inhibicion del 25.1% y 5.5 % para la linea MCF-7,
presentando una muy ligera citotoxicidad para las células normales COS-7 con una
inhibicion del 2%.

El compuesto 5d muestra un comportamiento muy similar a su analogo con ferroceno,
presentando mayor inhibicion para la linea celular K-562 (35.9%) y menor inhibicién en la
linea MCF-7 (2.2%), sin mostrar toxicidad para la linea celular COS-7.
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Con lo que respecta al compuesto 6¢ se observa una mayor toxicidad que el 5¢, con la
principal diferencia que también es ligeramente activo para la linea SKLU (2.4%), pero mas
citotdxico para las lineas celulares normales COS-7 (4.8%).

Por lo que se puede observar las moléculas con estructura base de 1,2-ditiol-3-onas son
ligeramente activas bioldégicamente para la linea celular K-562 asociadas a leucemia, se
continuaria con un estudio de IC50 para determinar la concentracién maxima inhibitoria,
que permitiria conocer la toxicidad de la molécula; En general se puede decir que estas
moléculas son un buen punto de partida para la generacién de analogos que tengan
actividad farmacéutica e incluso poder llevar a cabo varios estudios /n silico como por
ejemplo docking molecular para asi poder optimizar la estructura si es que se encuentra la
diana molecular a la cual se unen en las células de leucemia humana (K-562).

Para la correlacion electroquimica con la actividad bioldgica se realizé la tabla 18 donde se
muestran las voltamperometrias obtenidas para cada compuesto, asi como las lineas
celulares inhibidas para cada uno.

Tabla 18. Comparacion entre los compuestos sintetizados, su potencial electroquimico y la
inhibicién en lineas celulares que presentan.

Compuest 51 pC-3 K562 HIC-15 MCF-7 skw  cos-y  DEvz(mV)
5a NC NC 589 03 NC  NC 0.6 10
5b 7988 705 895 835 674 100 683 671
5c NC  NC 251 NC 55  NC 2 254
5d NC NC 359 NC 22 NC NC 231
6c NC  NC 384 NC 24 24 48 193
Gsplatino | 899 867 744 81.8 779 779 NC NC

Como se puede observar en la tabla 18, todos los compuestos, hay una baja selectividad
para las 6 lineas de cancer humano debido a la nula solubilidad de los compuestos, pues
estas pruebas de actividad bioldgica se realizan en DMSO.

En la tabla 18 se muestra que actividad biologica de los compuestos 4,5-diaril-1,2-ditiol-3-
onas 5a, ¢, d y 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona 6c tiene una tendencia inversamente
proporcional sus los valores de AEj.

Por ende, la actividad bioldgica puede describir como: 5a > 6¢ > 5d > 5c¢ (el compuesto 52
es mas activo), por el contrario, los valores de AE;,, para estos compuestos aumentan en
direccion opuesta: AEj» 5¢ > AEq25d > AEi 6> AE;, 52
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A diferencia de la 4,5-di(4-metoxifenil)-1,2-ditilo-3-ona 5b los compuestos 5a, ¢, d y 6¢ no
tienen los sustituyentes en sus fragmentos aromaticos y entre ellos se observan las
siguientes correlaciones de actividades bioldgicas y propiedades electroquimicas: la
presencia grupo CHsO en el anillo aromatico del compuesto 5b (sustituyente
electrodonador), aparentemente, aumenta considerablemente los valores AE;, y la
actividad biologica del compuesto.

Pero esta informacion solo nos limita a un ejemplo, por los que no se puede realizar una
correlaciéon bioldgica vs actividad electroquimica. Solamente podemos concluir que, en
nuestra opinion, los sustituyentes electrodonadores deben de aumentar los valores AEq,
por lo tanto, también deberian aumentar las propiedades bioldgicas de los compuestos de
tipos 4,5-diaril-1,2-ditiles-3-onas y 3-tionas, pero no se puede predecir en qué medida y en
qué secuencia estos procesos podrian ocurrirse.

Los resultados obtenidos en este trabajo de investigacion, tienen un caracter preliminar, y
es necesario continuar con las investigaciones usando 4,5-diaril-1,2-ditioles con
sustituyentes donadores y atractores en los anillos aromaticos.

De los compuestos de interés, Unicamente 5a y 5c¢ tuvieron actividad bioldgica contra tres
de las 6 lineas celulares de cancer humano. Como se puede observar en la tabla 10 y 18,
ambos presentan un Ej, muy cercano a 0.250 V. Dicho potencial redox (Tabla 3) esta
asociado a farmacos que bloquean el estrés oxidativo gracias a su sistema de transferencia
mono electrdnica, que les permite ingresar a la célula a través de los canales idnicos, dentro
de la célula puede aprovechar su potencial de reduccion y detener el ciclo celular.

El compuesto 5a es el Unico que presenta un potencial de oxidacion en 1.3 V que puede
asociarse a la reaccion de reduccion del oxigeno dentro de la célula, esto puede asociarse a
la inhibicion del estrés oxidativo, ya que el oxigeno en exceso presente en la célula se
reduciria en lugar de oxidarse, por lo que se inhibiria la produccién de especies reactivas de
oxigeno, lo cual explicaria porque sus propiedades anticancerigenas son efectivas en la
mayoria de las lineas celulares de cancer humano, pero al presentar un solo potencial, sus
propiedades como anticancerigeno se ven disminuidas; ademas de la dependencia del pH
del medio celular.

Considerando que el compuesto 5b no presenta selectividad, ya que es citotoxico a las
células normales COS-7, podemos deducir que esto es debido a su potencial de reduccion
cercano a -80 mV, que le permite controlar la formacion de perdxido (especie reactiva de
oxigeno) dentro de la célula, al igual que el compuesto 5a, esto le permitiria inhibir el estrés
oxidativo.
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También cuenta con un potencial de oxidacion de aproximadamente 100 mV, por lo que
este compuesto puede ingresar a la membrana celular similar a un cation K* mediante los
canales ionicos por difusiéon facilitada durante el intercambio idnico de la bomba Na*/K".
También, en la VOC se le puede asociar un potencial de 0 V a este compuesto, lo que indica
que puede distribuirse fuera de la célula a través del fluido extracelular.

El compuesto 5¢ presenta un potencial aproximado de -60 mV (oxidacion), que puede
asociarse a la bomba de iones de Ca?*, a su vez, también presenta un potencial cercano a 60
mV (reduccién), asociado a la permeabilidad de la membrana a Na™; lo cual explicaria porque
las lineas celulares que inhibe son reducidas, y estas posiblemente estén relacionadas al
intercambio de los iones Na* y Ca®*.

El compuesto 5d presenta un potencial redox cercano a 80 mV que como ya se menciong,
puede asociarse a la inhibicion del estrés oxidativo. Sin embrago, no presenta ningun
potencial de oxidacion que le permita tener movilidad dentro de la célula ya sea mediante
canales idnicos o fluido celular, lo que limita sus capacidades como anticancerigeno.

El compuesto 6¢ presenta potenciales cercanos a 100 mV y -80 mV, que como se menciond
anteriormente, se asociarian a su capacidad para entrar a la célula mediante los canales
ibnicos como si fueran iones de K* y a la reaccion de reduccion de O, otorgando
propiedades de inhibicion para el estrés oxidativo. El hecho de que su potencial de oxidacién
se encuentre bien definido, podria explicar por qué sus propiedades anticancerigenas son
mejores a las de su analogo 5c.

Cabe destacar que el proceso de division celular y los potenciales redox de estos compuestos
dependen del pH celular, por lo cual se recomienda hacer el estudio de estos compuestos a
diferentes valores de pH.
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Conclusiones.

Se logré sintetizar una familia de 2,3-diaril y 2,3-dimetalocenilciclopropen-3-onas 3a-d por
medio de una reaccién de alquilacion de Friedel-Crafts.

Se realizé la sintesis de los derivados de 1,2-ditiol-3-ones, y 1,2-ditiol-3-tiones a partir de
ciclopropenonas con azufre elemental, con ausencia y/o presencia del NaHS.

Se obtuvo la difraccion de rayos X, por medio de monocristales de los compuestos 5a-d.
La caracterizacion electroquimica se realizé para los compuestos 5a-d y 6c¢.

El compuesto 4,5-diferrocenil-1,2-ditiol-3-tiona (6c) presenta tres potenciales de oxidacion:
0.019, 0.301 y 0.506 mV; mientras que el compuesto 4,5-difenil-1,2-ditiol-3-ona (5a) muestra
un solo potencial de oxidacion a 1550 mV.

Se realizaron pruebas bioldgicas contra seis lineas celulares de cancer humano y células
normales para los compuestos 5a-d y 6c.

El compuesto 4,5-bis(4-metoxifenil)-1,2-ditiol-3-ona (5b) no es selectivo para ninguna linea
celular.

Los compuestos que presentaron una mayor actividad citotoxica en lineas celulares de
leucemia (K-562) son los ditioles tipo 3-onas 5¢-d y el 3-tiona 6c¢.

Estas moléculas son un punto de partida para la generacién de analogos que puede tener
actividad farmacéutica como posibles agentes antineoplasicos
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