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1. Cel pracy

Reakcje orto-dipodstawionych arenéw z odczynnikami o charakterze nukleofilowym

lub elektrofilowym stanowia podstawowy element syntezy zwiazkow heterocyklicznych.
W produktach reakcji fragment heterocykliczny dobudowany jest do fragmentu
homoaromatycznego. Zwiazki tego typu sa szeroko stosowane jako farmaceutyki, leki
weterynaryjne oraz srodki ochrony roslin, a takze sktadniki nowych materiatow.
W tym zakresie chemia zwiazkdw heterocyklicznych jest intensywnie rozwijana i stanowi
przedmiot zainteresowania wielu grup badawczych ze wzgledu na ich praktyczne
zastosowania. Pomimo, iz wiele reakcji prowadzacych do skondensowanych uktadow
heterocyklicznych zostato opublikowanych, to nie doszukatem si¢ pracy, w ktorej okreslono
by ogolne reguty i prawa rzadzace tymi reakcjami.

Celem mojej pracy byto zbadanie reakcji wybranych orto-dipodstawionych arenéw

o charakterze biselektrofilow z nukleofilami. Dotyczy to z jednej strony konkurencyjnosci
reagujacych centrow, z drugiej zas, opracowania tandemowych reakcji na nukleofilowym
atomie azotu lub wegla, czego wynikiem bytaby dobudowa pierscienia heterocyklicznego
w reakcji typu [4+1]. Spodziewatem si¢ opracowania nowych reakcji uzytecznych w syntezie
nowych zwiazkdéw heterocyklicznych zawierajacych w pierscieniu atomy N, Se i S, badz
stanowiacych  alternatywna droge otrzymywania znanych, waznych  ukladow
heterocyklicznych.
Uzyskane wyniki postuzyty mi do analizy wptywu budowy substratow, rodzaju grup
odchodzacych i warunkdw reakcji na tworzenie sie nowego pierscienia, okreslenia zakresu
i ograniczen stosowalnosci opracowanych przeze mnie syntez zwiazkow selenoorganicznych,
oraz mozliwosci zastosowania ich w syntezie innych ukfaddéw heterocyklicznych
zawierajacych na przyktad atom siarki. Wyniki te daty réwniez podstawe do dyskusji na
temat mechanizmow, wedtug ktorych przebiegaty przeprowadzane przeze mnie reakcje.

Opracowywane w naszym zespole badawczym dogodne syntezy zwiazkow
selenoorganicznych oraz pozytywne wyniki licznych eksperymentow dotyczacych
wykorzystania zwiazkdéw selenu w reakcjach utleniania, a takze potwierdzenie ich zdolnosci
modyfikowania proceséw komoérkowych pozwalaja mi sadzi¢, iz opracowane przez mnie
nowe uklady selenaheterocykliczne rowniez beda posiada¢ wiasciwosci katalityczne oraz
wykaza spodziewana aktywnos¢ wzgledem patogennych mikroorganizmow i wirusow przy

niskiej toksycznosci.

mgr inz. Piotr Potaczek
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Zatozytem, ze otrzymane przez mnie Katalizatory beda mogty spetnia¢ warunki tzw. zielonej
chemii i umozliwityby utlenianie réznych substratow organicznych ekologicznie przyjaznymi,
tanimi i tatwo dostepnymi donorami tlenu, jakimi sa nadtlenek wodoru i wodoronadtlenek
tert-butylu, w warunkach praktycznej syntezy.

W proponowanym projekcie pojawiaja si¢ dwa podstawowe problemy: pierwszy -
dotyczy syntezy odpowiednich zwiazkow modelowych i przeprowadzenia na tych zwiazkach
szeregu reakcji z wybranymi nukleofilami, ustaleniu struktury produktow i selektywnosci
reakcji, natomiast drugi - dotyczy zakresu stosowalnosci otrzymanych produktow zaréwno
jako katalizatorow utleniania wodoronadtlenkami jak i srodkow biologicznej interwenciji.

W zaleznosci od uzytego biselektrofila 1 oraz nukleofila Nu mogtem spodziewac¢ si¢ roznych
produktéw reakcji, od zwiazkow cyklicznych 2 do zwiazkow otwartotancuchowych 3-5
(Schemat 1). W swojej pracy zmierzalem gtéwnie do opracowania reakcji z udziatem
difunkcyjnego nukleofila, na ktérym nastapitoby zamkniecie pierscienia z jednoczesnym

utworzeniem nowego uktadu heterocyklicznego.
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/Nu +X1+x2 5 Y—Nu
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2

Z=YIlubZ+£Y ; Z Y - centra elektrofilowe
X' = X% lub X1t # X? ; X!, X% grupy opuszczajace
Schemat 1. Schemat ideowy
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W czescei literaturowej, gtdwna uwage skupitem na reakcjach orto-dipodstawionych
arendéw, prowadzacych do zwiazkow selenaheterocyklicznych ze wzgledu na to, iz chemia
tych zwiazkow jest w ostatnich latach intensywnie rozwijana zwiaszcza ze wzgledu na ich
potencjalne zastosowanie jako katalizatory i srodki biologicznej interwencji.

Reakcje orto-dipodstawionych arendw, zawierajacych selenowe grupy funkcyjne, stanowia
dobry punkt odniesienia do analogicznych reakcji, prowadzonych z udzialem innych
substratow, ktére opisatem w czesci eksperymentalnej, odnoszac si¢ w poszczegélnych

rozdziatach do bardziej og6Inych informacji.

mgr inz. Piotr Potaczek
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2. Wstep

W 1817 roku Berzelius' odkryt nowy pierwiastek i nazwat go selenem. Zaledwie 19 lat
wystarczyto naukowcom, aby uzyska¢ pierwszy zwiazek selenoorganiczny. W 1836 roku
Lowig zsyntezowat selenid dietylowy.? Rozpoczety sie badania nad uzyskaniem nowych
bardziej ztozonych struktur organicznych. Jednakze na poczatku chemia zwiazkéw
selenoorganicznych nie budzita zbytniego zainteresowania. Efektem tego byto uzyskanie
jedynie kilku prostych selenoli (R-Se-H), selenidéw (R-Se-R) i diselenidow (R-Se-Se-R) wraz
z ich niektorymi pochodnymi alifatycznymi. Jednym z takich zwiazkow byt odkryty w 1924
roku 2-fenylo-1,2-benzizoselenazol-3(2H)-on potocznie zwany ebselenem 6.3
I

C

\
£

N

6

Rysunek 1. Ebselen

Dopiero nowe odkrycia i zwiazane z nimi badania, zapoczatkowane w latach
siedemdziesiatych minionego stulecia, ozywity t¢ dziedzing. Zaczgty powstawaé zespoty
specjalizujace si¢ w chemii zwiazkow selenoorganicznych. Pojawito si¢ wiele artykutow
traktujacych o coraz to wydajniejszych sposobach syntezy ebselenu 6 i jego analogow.*®
Postep naukowy pozwolit na uzyskanie nowych pochodnych o interesujacych
wlasciwosciach.”™®  Szczegélng uwage zwrécono na  zastosowanie  zwiazkéw
selenoorganicznych w biochemii.***® Dalsze analizy prowadzone po dzi$ dzien dostarczaja

ciagle nowych informacji, ktore poszerzaja zakres ich zastosowania.

2.1. Praktyczne aspekty chemii zwigzk éw selenoor ganicznych
2.1.1 Reagenty i katalizatory

Sledzac literature naukowa mozna zaobserwowaé ugruntowane i stale wzrastajace
uzycie selenowych reagentow w syntezie zwiazkOw organicznych. Obecnie sposrdd
selenoorganicznych reagentow, katalizatoréw i zwiazkow posrednio stosowanych w syntezie
zwiazkow organicznych nie zawierajacych w swojej strukturze atoméw selenu tylko nieliczne

z nich to zwiazki selenaheterocykliczne. Niemniej jednak ich rola w kilku praktycznych

mgr inz. Piotr Potaczek 10
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syntezach jest wybitna i godna odnotowania, co omowilismy szerzej w naszym artykule
przegladowym.?

Reakcje te mozemy podzieli¢ na takie, ktdre przebiegaja w wyniku termicznego usuwania
atomu selenu z czasteczki, lub w wyniku ataku nukleofila. Fotochemiczne usuwanie atomu
selenu z czasteczki jest z punktu widzenia praktycznej syntezy organicznej stosunkowo mato
przydatne. Nie nalezy réwniez zapomina¢ o tych reakcjach, w ktérych atom selenu odgrywa

role czynnika transportujacego aktywne formy tlenu.

2.1.1.1 Reagenty

Chociaz znanych jest tylko kilka przyktadow stosunkowo trwatych tréjcztonowych
zwiazkow heterocyklicznych, zawierajacych w swojej strukturze atom selenu, to sa one
uzywane z powodzeniem w niektorych reakcjach waznych z punktu widzenia praktycznej
syntezy organicznej. Do reakcji tych mozemy zaliczy¢ migdzy innymi stereospecyficzna
transformacje epoksyddéw do alkendw, synteze cykloalkinbw, w czasteczkach ktorych
wystepuja silne naprezenia, oraz sterycznie zattoczonych alkenéw i azometinéw.**?!
Deselenenylowanie posredniego produktu, jakim jest selenian, byto postulowane jako jeden
z etapOw innych waznych reakcji, a mianowicie: izomeryzacji alkenéw (Schemat 2) oraz

selektywnej deoksydacji oksiranéw (Schemat 3).

RY HO \\RZ HO \\RZ
S &
%\ NBS/DMSO RETTITIN o H KSeCN Hilte R N
H,0 > : > :
7 R2 =) 8 Br R! 9 SeCN
R R?
Rl RZ
— — N\ /
\\\\\\\ ,,///// —
Se
10 11

Schemat 2. 1zomeryzacja alkenow

Traktowanie bromohydryny 8, otrzymanej w prosty sposob z alkenu 7 jonem seleno-
cjankowym, prowadzi do otrzymania p-hydroksyselenocjanku 9, ktory w $rodowisku
zasadowym daje odpowiedni seleniran 10, a w koncowym etapie alken 11 o odwroconej

konfiguracji.*?

mgr inz. Piotr Potaczek 11
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W reakcji, w ktdrej oksiran 12 poddano dziataniu jonu selenocjankowego, otrzymano
poprzez posrednie zwiazki 13 i 14 seleniran 15, z ktorego po eliminacji atomu selenu
otrzymano alken 16. Niestabilne selenirany sa takze postulowane w reakcjach
stereospecyficznej deoksydacji oksiranéw do odpowiednich alkendéw z uzyciem innych
selenoorganicznych reagentow takich jak na przyktad selenidy trifenylo- i trialkilofosfinowe,

N-metyloselenoksybenzotiazole, selenoamidy i innych.*#4%3

- 2 2
o) \\\\\R Nco‘\ \\\\\R
—> |y N e i L LLLLLLD = —_—
NCO-
RL 13 SeCN R! Se
14
Se 2 2
WA %, &
’, N - ’, N
\ - Se / \
R 15 R 16

Schemat 3. Synteza chiralnych alkenéw

Karbokation seleniranowy 18 jest generowany in situ w wyniku ataku alkenu na centrum
elektrofilowe zlokalizowane na atomie selenu. Nastepnie zwiazek posredni atakowany jest
z przeciwnej strony przez nukleofil, co prowadzi do produktu 19 (Schemat 4). Selenid 19
moze ulega¢ kolejnym reakcjom i dlatego znalazt wiele zastosowan do otrzymywania nowych

zwiazkéw w stereokontrolowanej syntezie organicznej.?*

R R,
Rl .,
\\ %, R
X ArSe D
‘ 1. Br,, AgOTF : NU- &
—_— 1"y <
/ //// \\\\ . J . 1in
2. = %, SR
17 2 18 19

Schemat 4. Synteza chiralnych diselenidow

Podwadjna eliminacja czasteczki azotu i atomu selenu z selenatriazoli i selenadiazoli jest dobra
metoda w syntezie niektorych zwiazkéw organicznych. Mato stabilne selenatriazole 21
utworzone in situ z selonu 20 i azydku fenylu tatwo ulegaja rozktadowi do 22, a nastepnie

w wyniku eliminacji selenu daja ketoiminy 23 jako produkty koncowe.?>?

mgr inz. Piotr Potaczek 12
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Sterycznie zattoczone olefiny 26 moga by¢ natomiast otrzymywane z selenadiazoli 24

poprzez rozkiad seleniranu 25. W ten wiasnie sposob z selenadiazolu 27 otrzymano wysoce

przeszkodzona sterycznie olefing 28 (Schemat 5).%"?®
F|>h
N——N
R Ph
PhN; | R \ R N . /
N—Ph ——> >< | g N
-Se
e Se R
22 23
R! R R!
-se
o R? R R?
24 25 26
N——=N
argon, 169 — 190°C
o "N, -Se
27 28

Schemat 5. Synteza wysoce przeszkodzonych sterycznie olefin oraz ketoimin

Latwy termiczny lub fotochemiczny rozkiad 1,2,3-selenadiazoli 31 konczy si¢ eliminacja
czasteczki azotu i atomu selenu lub tylko czasteczki azotu i jest szeroko wykorzystywany
w syntezie od ponad trzydziestu lat.™ Zwiazki te mozna uzyskaé¢ z semikarbazonéw 30
otrzymanych z odpowiednich ketondw 29 w reakcji z tlenkiem selenu (IV) w $rodowisku
kwasu octowego. W wyniku termicznego lub inicjowanego butylolitem rozktadu zwiazku 31
otrzymano odpowiednie alkiny 32 (Schemat 6).2%%

Ostatnio opracowano réwniez kilka nowych reakcji termicznego rozktadu 1,2,3-selenadiazoli,

potaczonych z karbocyklicznymi pierscieniami, do cykloalindw.*!

mgr inz. Piotr Potaczek 13
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Schemat 6. Synteza alkinow

Praktyczne zastosowanie w syntezie organicznej znalazty réwniez 2,1,3-benzoselenadiazole,
ktore wykorzystuje si¢ migdzy innymi w syntezie N-aliko-1,2-benzenodiamin, 3-nitro-1,2-
benzenodiamin i 3,4-diamino-2-nitrofenoli.** Kluczowym elementem wszystkich tych syntez
jest redukujaca deselenenylacja. Przyktady zastosowan tych reakcji przedstawiono na
Schemacie 7. 4-Metoksy-1,2-benzenodiamina 33 w reakcji z tlenkiem selenu (1V) daje 2,1,3-
benzoselenadiazol 34, ktory poddany reakcji nitrowania prowadzi do otrzymania
odpowiedniej nitro pochodnej 35. Redukujaca deselenenylacja zwiazku 35 przy uzyciu
wodorosiarczku amonu daje produkt 36, natomiast traktowanie zwiazku 35 kwasem
jodowodorowym powoduje usunigcie z czasteczki substratu zarowno atomu selenu jak i grupy

metoksy dajac jako produkt finalny 1,2-diamino-3-nitrobenzen 37.343°

MeQ, NH, MeO,

N N = N\
Se0, HNOa
—_— /Se
N
\N/ \ \N
NH,
33 NH,HS HI
Y
NO,
MeO NH, NH,
NH,
Schemat 7. Synteza 1,2-diamino-4-metoksy- oraz 1,2-diamino-3-nitrobenzenu
mgr inz. Piotr Potaczek 14
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Cykloaddycja [1,4] aktywnych dienofili do 2,1,3-selenadiazoli, towarzyszaca reakcji
deselenenylowania, jest wygodnym sposobem syntezy azaaromatycznych pierscieni.

Przemiana 2,1,3-selenadiazolu 38 do pirazyny 40 przedstawiono na ponizszym schemacie.

Ph

Ph
N N
Se + MeOOC —— COOMe —————>
Nl / - Se
N 4
Ph Ph N
40

38 39

COOMe

COOMe

Schemat 8. Od 2,1,3-selenadiazolu do pirazyny

Nawet stabilne termodynamicznie aromatyczne zwiazki selenoheterocykliczne, takie jak
selenofen 41, ulegaja reakcji cykloaddycji [1,4], przebiegajacej przez deselenenylowanie.
W wyniku ogrzewania selenofenu 41 z bezwodnikiem kwasu maleinowego nastepuje
eliminacja atomu selenu i jako produkt koncowy otrzymuje si¢ odpowiedni dien 42 (Schemat
9).** NiCl, katalizuje reakcje otwierania pierscienia selenofenu 41 zwiazkami Grigniarda

z jednoczesna eliminacja atomu tlenowca, co w rezultacie daje odpowiednie s-cis-butadieny.*?

o) o)
o) o)
/ —
Se > O
~_ -Se
41 42 0

Schemat 9. Selenofen w syntezie organicznej

SOl 43a, stosunkowo prosto otrzymana z dibenzoselenofenonu, jest bardzo dobrym
odczynnikiem metylujacym nawet w wodnych roztworach, podczas gdy sél 43b, moze by¢
uzywana jako trifluorometylujacy elektrofil (Schemat 10), chociaz wiadomo, ze jej siarkowy

analog jest bardziej reaktywny.*>°
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R
/ > R_CF3
PhNH,
+ > CF3CgH4NH, (0, p)
Se
CF3SO5 \

CYs Nal > |CF3
43a,Y =H
43b, Y =F

Schemat 10. Zwigzki selenoorganiczne jako odczynniki metylujqce

W wyniku nukleofilowego ataku cyklicznego chloroselenuranu 44 do soli litowych
N-zabezpieczonych amidéw otrzymano jako produkty posrednie selenimidy 45 z chiralna
grupa allilowa, ktére w wyniku sigmatropowego przegrupowania [2,3] daja chiralne
N-zabezpieczone amidy z grupa allilowa z przewaga enancjomeryczna wynoszaca ponad
93%.47—49

R2HNSeBor

OH * /

L 45 46 |
NHR?
RY=Pr, i-Pr
E—— * / R? = Chz, Boc, p-Ts, Ph,P(O)
Rl
47

Schemat 11. Synteza chiralnych, N-zabezpieczonych amidéw
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2.1.1.2 Katalizatory

Tlenek selenu (IV) oraz nieheterocykliczne zwiazki selenoorganiczne, takie jak
selenotlenki, kwas benzenoseleninowy, jego bezwodnik oraz pochodne, byty wykorzystywane
w ostatnich trzech dekadach ubiegtego stulecia jako stechiometryczne reagenty przy
utlenianiu réznych grup funkcyjnych w zwiazkach organicznych. Obecnie zwiazki te stosuje
si¢ coraz rzadziej jako utleniacze, gdyz nie spetniaja wymogOw nowoczesnej syntezy
organicznej. Bylty one uzywane w stosunkowo duzych ilosciach, byty drogie i z kilkoma
wyjatkami, nie mogty by¢ regenerowane. Wyjatkiem jest obecnie jeszcze stosowany tlenek
selenu (1V).*°
Dwa heterocykliczne zwiazki: chloroselenuran 48 i chiralny selenotlenek 49 (Rysunek 2) byty
ostatnio szeroko opisywane w literaturze naukowej jako wysoko chemoselektywne reagenty

w reakcjach utleniania sulfidéw do sulfotlenkdw, chociaz stereoselektywnos¢ oczekiwana dla

tego drugiego byta niska.>*>?
o
‘ Se=0
Ph——Se
Cl
48 49

Rysunek 2. Chloroselenuran i chiralny selenotlenek

Bardziej nowatorskie podejscie oparte byto na uzyciu zwiazkéw selenoorganicznych jako
katalizatorow w reakcjach, w ktérych stechiometrycznym utleniaczem byt 30% wodny
roztwér nadtlenku wodoru lub 80% roztwor wodoronadtlenu tert-butylu (TBHP).
W wigkszosci reakcji diselenidy diarylowe oraz benzizoselenazol-3(2H)-ony, szczegdlnie
ebselen 6, byty uzywane w ilosci 5% molowych w stosunku do substratu, co powodowato
najlepsze efekty katalityczne.>*

Ebselen 6 znany byt jako mimetyk peroksydazy glutationowej, enzymu zdolnego do
aktywnego oddziatywania z aktywnymi formami tlenu w zywych komorkach, ale uzycie

ebselenu 6 w nieenzymatycznych reakcjach jako katalizatora utleniania nadtlenkiem wodoru

mgr inz. Piotr Potaczek 17
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tioli, takich jak N-acetylocysteiny, butanotiolu, octanotiolu do disulfidow dato staby
rezultat.* Niemniej jednak selenenamid wprowadzony do kamfory skutecznie katalizowat
utlenianie fenylometanotiolu do disulfidu.>*

Istnieje wielu dowoddw na to, ze ebselen 6 jest jednym z najbardziej wszechstronnych
katalizatoréw przeniesienia aktywnych form tlenu, sposrdéd zwiazkdéw selenoorganicznych.
Na Schemacie 12 przedstawiono kilka reakcji, opracowanych w naszym zespole, w ktorych

stechiometrycznymi utleniaczami byty: nadtlenek wodoru oraz wodoronadtlenek tert-butylu.

—S—R?2, H,0,, MeOH I

» R!—S—R?
20°C, 3-48 h 50 92-95%
ArCH=N—O0H, H,0,, MeOH
» ArCOOMe
20°C, 62-180 h 51 62-82%

ArCH=NNMe, , H,0,, MeOH

20°C, 62-180 h V\Z-%%

R—CN
ArCH,NH,, TBHP, tert-BuOH, reflux, 20 h 52
o rCH,NH,, , tert-BuOH, reflux, 62-90%
]
C, R3\
N C=N-—, H,0, MeOH
Se g / 2 ”
KATALIZATOR 0 0 .
20°C lub 65°C, 2-72 h 53 62-98%
H202, lub TBHP, Oij\, Oi)
tert-BUOH, reflux, 20 h A =i N
54 48% 55 5-19%
, TBHP, tert-BuOH
56 60%
ArCHO, TOBHP tert-BuOH > ArCOOH
75°C, 24-120 h 57 58-99%
Schemat 12. Ebselen jako katalizator cz.1
mgr inz. Piotr Potaczek 18

Reakcje wybranych orto-dipodstawionych arenéw o charakterze biselektrofiléw z nukleofilami.



Politechnika Wroctawska
Wydziatowy Zaktad Chemii Organicznej Wstep

Sa tutaj przedstawione miedzy innymi reakcje selektywnego utleniania sulfidow do
sulfotlenkéw 50,> utlenianie oksyméw w obecnosci pierwszo- lub drugorzedowych alkoholi
do estréw 51,°° utlenianie N,N-dimetylkohydrazonéw lub benzyloamin do nitryli 52,°"®
otrzymywanie wyjsciowych ketonéw 53 z azyn,”® dehydrogenacja tetraizochinoliny do
izochinoliny 54,°® epoksydacja cyklooktanu do odpowiedniego epoksydu 56> oraz utlenianie
aromatycznych aldehydow do kwasow arenokarboksylowych 57 z  uniknigciem
przegrupowania Baeyer-Villiger.*

Wszystkie wyzej omowione reakcje maja praktyczne zastosowanie w syntezie organicznej ze
wzgledu na tatwos¢ ich przeprowadzenia oraz stosunkowo duze wydajnosci produktow, ktére
w prosty spos6b mozna wyizolowaé¢ z mieszaniny poreakcyjnej.

Warunki reakcji oraz otrzymane produkty sugeruja jonowy mechanizm tych reakcji. Wbrew
temu inne reakcje przedstawione tym razem na Schemacie 13 pokazuja, ze mechanizm
wolnorodnikowy réwniez moze mie¢ miejsce w reakcjach utleniania w obecnosci
selenoorganicznych katalizatorow.

Katalizowane przez ebselen 6 utlenianie alkiloarenéw do alkiloaryloketonéw 58,>® antracenu
do antrachinonu 59, 2-metylo-1,4-dimetoksynaftalen do 2-metylo-1,4-naftochinonu 60°* oraz
utleniajaca dimeryzacja 2-aminofenolu do fenoksazyny 61°* dato podobne efekty jak
w reakcjach, w ktdrych jednoelektronowymi utleniaczami byty jony ceru (1V), srebra (1) oraz
manganu (IV). Ponadto utlenianie azyn otrzymanych z 2-acetylopirydyny daje mieszaning
oczekiwanego ketonu 62 i skondensowanego triazolu 63.*° Ten sam wynik zostat réwniez
uzyskany w wyniku utleniania azyn azotanem cerowo-amonowym. Sugeruje to, iz reakcje te

przebiegaja poprzez kationorodniki.
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CH,R! ﬁ
C
R , TBHP, tert-BuOH R
feflux, 24-64 h
R2
58 45-98%
(0 e
MeCN, reflux, 48 h
59 41% O

OCHg

CHj o
- 9@ o
C\N_Q OCHz , TBHP, tert-BUOH

S/e 5 reflux, 140 h

KATALIZATOR

Y

60 61% o)
NH,
OH . N
H,0,, tert-BuOH, 20°C, 20 h
[
= CHg
N | X
N')E , H202
MeOH, reflux, 45 h P4
N
o)
62 58% N N

Schemat 13. Ebselen jako katalizator cz.2

Udowodniono, ze w wyniku reakcji ebselenu 6 z wodoronadtlenkami powstaje jako
posrednia, aktywna forma tlenu hydroperoksyselenuran 64.° Zwiazek ten posiada t¢ sama
grupe hydroperoksylowa, jaka wystepuje w kwasie arenoperoksyseleninowym ArSe(O)OOH
tworzacym sie in situ w reakcji utleniania wodoronadtlenkami w obecnosci diselenidow
diarylowych.®® Hydroperoksyselenuran 64 moze wystepowaé w dwéch aktywnych formach —

jako anion 65 lub rodnik 66, co pokazano na Schemacie 14.

mgr inz. Piotr Potaczek 20
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0] 0]
H,O, lub TBHP
Se /Se\
6 HOO OR 64
+ . R=Hlubt-Bu
-H -HO

Y
0] (0]

/Se\ /Se\

ele OR ‘o OR
65 66

Schemat 14. Aktywne formy utlenionego ebselenu

Omawiajac zwiazki selenoorganiczne w aspekcie ich wiasciwosci katalitycznych warto
rowniez wspomnie¢ o chiralnych benzisoselenazol-3(2H)-onach 67-70, ktore jak sie
spodziewano powinny by¢ stereoselektywnymi katalizatorami utleniania wodoronadtlenkami
miegdzy innymi prochiralnych sulfidow. Niestety, zaden ze stereochemicznych efektow nie byt
obserwowany a jedynymi produktami tych reakcji byty mieszaniny racemiczne sulfotlenkow

otrzymywanych z duzymi wydajnosciami.®*

Rysunek 3. Chiralne benzisoselenazol-3(2H)-ony
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Na uwage zastuguja réwniez zwiazki selenoorganiczne immobilizowane na statym,
nierozpuszczalnym podtozu. W naszym laboratorium przedsigwzigto proby przytaczenia
benzisoselenazolondéw do krzemionki lub polimerow. Katalizator 71 byt otrzymany w reakcji
3-aminopropylotrietoksysilanu z chlorkiem 2-(chloroseleno)benzoilu 154. Wstepne badania
potwierdzity jego skutecznos¢ jako katalizatora w reakcjach utleniania nadtlenkiem wodoru
sulfidow do sulfotlenkéw i/lub sulfonéw, oraz utleniania TBHP alkiloarenow do ketonow
aryloalkilowych. Katalizator ten moze by¢ tatwo oddzielony z mieszaniny poreakcyjnej
i uzyty ponownie.®* Inny immobilizowany katalizator otrzymano w reakcji chlorku
2-(chloroseleno)benzoilowego 154 z 4-aminostyrenem w obecnosci AIBN. W ten sposob
otrzymano ebselen przytaczony do fancucha polietylenowego 72. Innymi tego typu
katalizatorami sa zwiazki 73 i 74. Katalizator 73 otrzymano w wyniku tandemowego
selenenylowania-acylowania zelu z pierwszorzedowymi grupami aminowymi, podczas gdy
zwiazek 74 otrzymano na bazie zywicy Merrifield’a.>*®® Studia dotyczace katalitycznych

wiasciwosci  immobilizowanych benzisoselenazol-3(2H)-on6w sa obecnie intensywnie

prowadzone.
n n n
. o)
o) | /o
S HT o
CH
(CH2)3 (C|:H De
o)
N
N N N CH
o S |
© o \Se (@] \Se NH
N
\Se
71 72 73 74

Rysunek 4. Benzisoselenazol-3(2H)-ony immobilizowane na statym podtozu
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2.1.2 ZwigzKi biologicznie czynne

Biochemia oraz farmakologia zwiazkow selenu, a w szczegolnosci zwiazkow
selenaheterocyklicznych, jest przedmiotem intensywnego zainteresowania szczegdlnie
z punktu widzenia zdrowia publicznego. W czasie ostatnich kilku lat wtozono spory wysitek
w synteze stabilnych zwiazkow selenoorganicznych, ktore mogtyby by¢ uzyte jako
antyutleniacze, modulatory enzymdw, leki przeciwnowotworowe, antywirusowe, hamujace
wzrost drobnoustrojéw chorobotworczych, obnizajace cisnienie krwi oraz jako induktory
cytokin. Zastosowanie zwiazkow selenoorganicznych jako skutecznych terapeutykdw

w niektérych chorobach opisano w licznych pracach.®”®

2.1.2.1 Antyutleniaczei srodki przeciwzapalne

Aktywne formy tlenu takie jak rodnik hydroksylowy, anion nadtlenkowy, czy nadtlenek
azotu licznie uczestnicza w wielu procesach komorkowych, wiaczajac w to réwniez
odpowiedz zapalna. Najlepiej poznanym zwiazkiem przeciwzapalnym jest ebselen 6. Zwiazek
ten przeszedt trzecia fazg¢ badan klinicznych jako $rodek przeciwzapalny i ma wkrotce stac sie
pierwszym syntetycznym selenoorganicznym terapeutykiem wprowadzonym masowo na
rynek.

Ebselen 6 dziata jako mimetyk peroksydazy glutationowej (PGx) redukujac wodoronadtlenki
do wody lub odpowiedniego alkoholu. Postulowany mechanizm dziatania enzymopodobnego
ebselenu 6 przedstawiono na Schemacie 15.
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Schemat 15. Ebselen jako mimetyk peroksydazy glutationowej

W warunkach, w ktérych stezenia wodoronadtlenkow sa wysokie ebselen 6 utleniany jest do
selenotlenku 75, ktdry reagujac z czasteczka tiolu daje selenosulfid 76. Zwiazek ten reaguje
nastepnie z kolejna czasteczka tiolu dajac disulfid, podczas gdy powstaty selenol 77 odtwarza
wyjsciowy ebselen 6. W uktadach biologicznych, w ktorych stezenia wodoronadtlenkow sa
niskie, ebselen 6 reaguje z tiolem dajac selenosulfid 78, ktory ulega dysproporcjonowaniu do

disulfidu i diselenidu 79, ktéry nastepnie utlenia si¢ do bezwodnika kwasu selenenylowego 80
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i jako produkt finalny daje wyjsciowy ebselen 6.”%"* Wiadomo takze, ze ebselen 6 zdolny jest
do Katalitycznego zmniejszania stezen wodoronadtlenkow w reakcjach z tioreduktaza
(Trx).%%" Zzapalne enzymy takie jak lipoksygenazy (LOX) czy cyklooksygenazy (COX)
aktywowane wodoronadtlenkami sa atrakcyjnymi obiektami dla inhibitora przeciwzapalnego,
jakim jest na przykfad ebselen 6. Dziatanie ebselenu 6 moze by¢ zmieniane poprzez
modyfikowanie jego struktury. Zastapienie atomu wodoru grupa nitrowa w pozycji orto do
atomu selenu w zwiazku 81 spowodowato wzrost jego aktywnosci,”® podczas gdy siarkowy

analog ebselenu 6 okazat si¢ by¢ zwiazkiem nieaktywnym.

NHCOMe

N
N/ \Se
. o)
SI’I
€,
Z =CH,, CO
’l\' 88 89
SO,Me
o)
NH(CHZ)ZNHCQ-
/o—z
7e
,_—0 93
Z=CH,, CO
92
Rysunek 5. Antyutleniacze i srodki przeciwzapalne
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Zwiazki takie jak 82 1 83 pozbawione fragmentu selenenamidowego sa albo nieaktywne
(zwiazek 82), albo ich aktywnos¢ jest bardzo niska (dla zwiazku 83 jest rowna 0.033
aktywnosci ebselenu 6).%%7174-76

Kilku grupom badawczym udato si¢ zsyntezowac¢ zwiazki majace grupe selenenamidowa
w pierscieniu innym niz izoselenazolowym.®”"* Cykliczne selenenamidy 84 i 85 oraz zwiazek
86, majace dodatkowo tetraedryczny atom wegla w pierscieniu, wykazuja znaczna aktywnos¢
jako mimetyki GPx, dodatkowo zwiazek 86 dziat jako skuteczny inhibitor TNF-a , czynnika
wywotujacego zmiany s$rodblonka. Zwiazek ten aktualnie przechodzi testy kliniczne i jest
powaznie rozwazana substancja czynna wchodzaca w skiad leku na wrzodowe zapalenie
okreznicy.””" Innymi zwiazkami selenaheterocyklicznymi posiadajacymi wiazanie Se-N oraz
bedacymi dobrymi inhibitorami GPx sa zwiazki 87 i 88, ktore zostaty przedstawione na
rysunku 4.2°8 Zwiazki posiadajace w swojej strukturze wiazanie Se-O zamiast wiazania Se-N
byty rdwniez syntezowane i testowane jako mimetyki GPx. Byty to zarowno cykliczne estry
89, 90 jak i spirodioksyselenurany 91 i 92, ktore testowano jako aktywne katalizatory
w modelowych reakcjach z TBHP lub H,O, w obecnosci benzylotiolu. Najbardziej
aktywnymi katalizatorami, znacznie bardziej aktywnymi niz ebselen 6, okazaty si¢ byc
zwiazki 89 i 91.%

Praktyczne zastosowanie ebselenu 6 w terapii ograniczone jest jego staba rozpuszczalnoscia
w wodzie. W poszukiwaniu nowych inhibitorow GPx otrzymano pochodne ebselenu 6
z B-cyklodekstrynami. Zwiazki te maja doskonata rozpuszczalnos¢ w wodzie a dodatkowo
cyklodekstryna 93 wykazuje aktywnos¢ jako mimetyk GPx poréwnywalna z aktywnoscia

ebselenu 6.8

2.1.2.2 Inhibitory enzyméw

Zwiazki selenoorganiczne znane sa jako inhibitory takich enzyméw jak syntaza tlenku
azotu (NOS), dehydrogenaza inozynomonofosforanowa (IMDPH), lipoksygenazy (LOX),
fosforylaza urydynowa (UrdPase), syntaza tymidylowa (TMS), kinaza tyrozynowa (TK),
oksydaza NADPH, kinaza biatkowa C (PKC), transferaza S-glutationowa (GST), reduktaza
NADPH-cytochromowa i papaina.®” Kilka zwiazkéw selenoorganicznych, aktywnych
inhibitorow NOS, IMPDH i LOX, moze by¢ rozwazanych jako potencjalne farmaceutyki.
Ebselen 6 oraz jego pochodne, w szczegdlnosci karboksylowe analogi 94 i 95, byty szeroko

opisywane w literaturze jako inhibitory ecNOS.%*° Dalsze studia dotyczace tego zagadnienia
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doprowadzity do zsyntetyzowania innych benzisoselenazol-3(2H)-onéw 96-100 (Rysunek 6),
ktére byty testowane jako inhibitory syntazy tlenku azotu w aorcie kréliczej.”* Obserwacja
roznicy w dziataniu dwoch enancjomerow 101 i 102 moze by¢ spowodowana interakcja
pomigdzy inhibitorem a enzymem. Bardzo aktywnym inhibitorem iNOS okazat si¢ rowniez
zwiazek 103, ktory jest pochodna selenomocznika.*

0 0
Me
N COOR N—C—COOEt
/ |
Se Se H
94R=H 95R=Me 96
0
R 97 R=Me 98 R=i-Pr

99 R =CH,CH(Me),
100 R = (CH,)sNHC(=NH)NHNO,

N
Se
103
Rysunek 6. Inhibitory enzymow cz.1

Wiadomo, ze aktywno$¢ IMPDH znaczaco wzrasta w rozmnazajacych si¢ komorkach,
dlatego inhibitory IMPDH moga by¢ obiecujacymi lekami antynowotworowymi oraz lekami
immunosupresyjnymi, a takze rozwaza si¢ je jako czynniki hamujace rozwoj wirusa HIV.
Selenazofuryn 104, selenofenofuryn 105 oraz dinukleozydy, takie jak na przykiad zwiazek
106, sa bardzo silnymi inhibitorami IMPDH. Dziataja przeciwnowotworowo u zwierzat oraz
dodatkowo posiadaja szerokie spektrum dziatania jako zwiazki antywirusowe.***% Efektywne
inhibitory 15-LOX, bedace zwiazkami heterocyklicznym, selenoorganicznymi, takie jak

ebselen 6 i jego pochodne 107-109, zostaty przedstawione na Rysunku 7.*%
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Rysunek 7. Inhibitory enzymow cz.2
2.1.2.3 Srodki antynowotwor owe

Whbrew bardzo wielu obiecujacym badaniom, po dzien dzisiejszy nie ma w uzyciu
klinicznym zadnego zsyntezowanego zwiazku selenoorganicznego, ktéry bytby dobrym
terapeutykiem  antynowotworowym. Przydatnos¢ zwiazkOw  selenaheterocyklicznych
w kontrolowaniu rozwoju nowotworOw wykazano w grupie zwiazkOw posiadajacych
w swojej strukturze pigciocztonowe pierscienie heterocykliczne. Poszukiwanie nowych,
aktywnych zwiazkdéw przeciwrakowych zakonczyto si¢ pomyslng synteza zwiazkow 110
i 111, ktére poddano badaniom antynowotworowym u myszy. Oba zwiazki znacznie
hamowaty wzrost P388 mysiej leukemii przy dawce 100 pg/mysz/dzien, bez oznak
jakiejkolwiek toksycznosci.'® 2 4-Dipodstawione selenazole 112 i 113 byly natomiast
testowane w kierunku ich zdolnosci do hamowania rozmnazania sie komorek L1210 in vitro
I wykazaty wysoka aktywnos¢ , chociaz selenazol 113 byt mniej aktywny niz jego siarkowy
analog.105’106
Duze zainteresowanie naukowcOw zajmujacych sie problemami raka wzbudzaja
1,3-selenazyny oraz selenazole. Najbardziej aktywnymi zwiazkami dziatajacymi na ludzkiego
wiokniaka miesniowego HT-1080 okazaty si¢ by¢ selenazyny 114 oraz 115,197
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Podobne zainteresowanie wielu grup badawczych wzbudzaja pochodne 2-fosfonoalkilo-

benzisoselenazol-3(2H)-onu 116, ktére wykazuja duza aktywnos¢ in vitro przeciw ludzkim

komorkom raka. 1%

O
O N R

— \ N\
N N Se
N ="\ \ ~ E >7NHCOOCH3
K Se ’|\l Se

<

\N CH;3

112 R =CH,CI
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N—< O

HO R
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Rysunek 8. Srodki antynowotworowe
2.1.2.4 Srodki antyinfekcyjne

Zwiazkami antywirusowymi, zawierajacymi atom selenu w swojej strukturze,
bedacymi zazwyczaj inhibitorami syntetaz nukleozyddw, sa miedzy innymi selenazofuryny
(wspomniane w Rozdziale 2.1.2.2) oraz oksaselenolany nukleozydéw 117.6°*% pomimo, iz
selenazofuryna 104 posiada bardzo szerokie spektrum dziatania antywirusowego, to przy
stezeniach leczniczych jest wysoce toksyczna, co czyni ja niewlasciwym terapeutykiem.
Zwiazki, takie jak 117, wykazuja in vitro aktywnos$¢ przeciw wirusowi HIV juz przy
stezeniach nanomolekularnych, ponizej poziomu ktérego obserwowana jest jego toksycznosc.
7-Azabenzisoselenazol-3(2H)-ony 118 podstawione w pozycji 2 fenylem lub grupa alkilowa,
a takze metylojodki 119 okazaty si¢ by¢ aktywniejszymi czynnikami antywirusowymi niz
ebselen 6, dziatajacymi jako inhibitory wirusa opryszczki (HSV-1) oraz zapalenia mozgu
i migsnia sercowego (EMCV). Wartosci minimalnego stezenia hamujacego (MIC) byty
w zakresie 0.4-6.0 ug/ml, znacznie nizszym od tego, przy ktérym byta obserwowana ich
toksycznos¢. Wirus pecherzykowatego zapalenia btony jamy gebowej bydta (VSV) pozostat

mgr inz. Piotr Potaczek 29
Reakcje wybranych orto-dipodstawionych arenéw o charakterze biselektrofiléw z nukleofilami.



Politechnika Wroctawska
Wydziatowy Zaktad Chemii Organicznej Wstep

oporny na wigkszos¢ zwiazkOw selenoorganicznych, z wyjatkiem umiarkowanie aktywnego
metylojodku 120,113

Przeciwbakteryjna aktywnos¢ ebselenu 6 oraz kilku innych benzisoselenazol-3(2H)-onéw
wobec bakterii Gram-dodatnim i Gram-ujemnym jest wynikiem, najprawdopodobniej, ich
reaktywnosci z grupami tiolowymi.

Ebselen 6, jak rowniez jego p-chloro pochodna 121, wykazuja silne dziatanie hamujace
wzrost grzybéw ze szczepéw Saccharomyces cerevisiae i Candida albicans.*** Kilka innych
benzisoselenazol-3(2H)-ondéw bylo testowanych in vitro przeciw chorobotwdrczym
bakteriom, drozdzakom oraz grzybom Aspergillus niger, Penicillum chrysogenum
i Penicillum cillum citrinum. Najwigksze spektrum dziatania byto obserwowane dla 2-metylo-

7-azabenzososelenazol-3(2H)-onu (118, R = Me), (MIC = 2.0-32.0 pg/ml).*3

NH, o
= =
NZ _
‘ EjngR N—R
)\ \N Se \N Se
o N I~ |+
HO o 118 CHy 119
R = H, Me, n-Pr t-Bu, - _
_k heksyl, fenyl R=Me, 2-Py
Se
117
O O
/
[ﬂ“ [ a .
X Se N+ - Se
N | |
120 CHs 121

Rysunek 9. Srodki antyinfekcyjne

2.1.2.5 Induktory cytokin i immunomodulatory

Cytokiny, takie jak interleukiny (ILs), interferony (IFNs) oraz czynniki martwicy
nowotwordéw (TNFs), odgrywaja bardzo wazne role w systemie odpornosciowym ssakow.
Wykazano, ze ebselen 6 oraz kilka innych benzososelenazol-3(2H)-onéw a takze otwarto-

tancuchowych bis(2-karbamoylo)fenylodiselenidow indukuje cytokiny IL-2, 1L-6, TNF-a
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oraz IFN-y w leukocytach ludzkiej krwi. Posrod benzisoselenazol-3(2H)-onéw najwicksza
aktywnos¢ wykazat ebselen 6 oraz zwiazki 122 i 123 (Rysunek 10).%-15118

Kilka benzisoselenazol-3(2H)-ondéw byto ostatnio rowniez testowanych w kierunku ich
immunofarmakologicznej aktywnosci na myszach oraz na komorkach szczuréw i kurczakdw.
Studia te sugeruja, ze proces indukcji cytokin wywotywany obecnoscia zwiazkow
selenoorganicznych jest specyficzny dla kazdego gatunku. Leki, ktére byly aktywne

w ludzkim PBL, byty zupetnie nieaktywne w komérkach mysz, szczuréw oraz wotu. 91?2

O (o) R
N—R N / \
Se Se N—
122 123
R =H, Me, t-Bu, C1pHjs, C1gHa7, R = NO,, Cl

CH,-3-Py, 4-PrOCOC4H,

Rysunek 10. Induktory cytokin i immunomodulatory

2.1.3 Nadprzewodniki
2.1.3.1 Wprowadzenie

W ostatnich latach zaobserwowano, ze zwiazki takie jak fullereny,'?*'?

130,131 132,133 134,135

nanorurki, aceny, politiofeny oraz oligomery polifenylowo-winylowe**
wykazuja w pewnych warunkach wiasciwosci typowe dla nadprzewodnikéw. Charakteryzuje
je wysokie przewodnictwo (zerowa rezystancja), zdolnos¢ do wypychania strumienia
magnetycznego w obecnosci stabego pola magnetycznego (efekt Meissnera) oraz
kwantowanie strumienia magnetycznego przechodzacego przez nadprzewodzaca petle.

Postep nauki przyczynia si¢ do poznawania i syntezy nowych zwiazkdw, ktére umozliwityby
bezstratny przeptyw pradu w coraz to wyzszych temperaturach. Wciaz jednak sa to
temperatury zbyt niskie (0.4-12 K) dla praktycznego zastosowania i wykorzystanie
nadprzewodnikéw jest nadal nieoptacalne. Tym niemniej nadprzewodniki dzialajace
w temperaturze cieklego helu sa juz praktycznie wykorzystywane migdzy innymi w aparatach
NMR, przemystowych generatorach plazmy oraz akceleratorach czastek elementarnych,
jednakze nadal poszukuje si¢ nowych i tanich nadprzewodnikéw, ktore pracowatyby

w temperaturach zblizonych do temperatury pokojowej.
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Istnienie organicznych nadprzewodnikéw postulowane byto w jednej z teoretycznych prac
Billa Little’a ze Stanford University juz w 1964 roku.

Pierwszymi organicznymi nadprzewodnikami byty zwiazki otrzymane przez dunskiego
badacza Klausa Bechgaarda w 1980 roku. Zwiazki te skiadaty si¢ z TMTSF
(tetrametylotetraselenafulwalen) 124, bedacego donorem elektronow oraz
jednowartosciowych anionow bedacych akceptorami, o ogélnym wzorze (TMTSF),X, gdzie
X = PFs, AsFg, SbFs, ClO4, BF,, NOg. 7%

Se Se
Se Se
124

Rysunek 11. TMTSF
2.1.3.2 Synteza

Tak jak siarkowe analogii, tetraselenafulwaleny oraz ich mieszaniny siarki i/lub selenu
sa doskonatymi donorami elektrondw, ktére zdolne sa do tworzenia soli kationorodnikowych
z odpowiednimi akceptorami elektronéw.

Tetrachalkogenofulwaleny moga by¢ utleniane w dwaoch odrebnych etapach tak, jak pokazano
to na przyktadzie tetraselenafulwalenu (TSF) 125.24%%#! (Schemat 16)

Se Se sé Se ) Se* Se
— " _ AN & . AN

Se Se Se Se Se +Se
125 126 127

Schemat 16. Mechanizm utleniania TSF

Dianion DSIT 128 oraz jego siarkowy analog DMIT 129 sa waznymi wyjsciowymi
materiatami w syntezie roznych tetraselenafulwalendw, tetratiafulwalenéw oraz ditiadiselena-
fulwalenow. Reakcje DSIT 128 i DMIT 129 jak rowniez ich kompleksow z kationami metali
przejsciowych (np. zwiazek 131) sa obecnie wnikliwie studiowane pod katem wiasciwosci
elektrochemicznych oraz mozliwosci stosowania ich jako materiatdbw wyjsciowych w syntezie

organicznych przewodnikéw.**#** (Rysunek 12)
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X
X
‘ >:x 128 X=Se; DSIT
129 X=S; DMIT
- X
X

1,3-Diselenolo-2-selono-4,5-diselenolat (DSIT) 128 oraz jego dibenzoesan 132 moga by¢

Rysunek 12. DSIT i DMIT

otrzymywane z 1,3-diselenolo-2-selonu 130 w dwuetapowej reakcji selenenylowania zwiazku

146

litoorganicznego.”™ (Schemat 17) Stabilny dibenzoesan 132 jest wygodnym wyjsciowym

materiatem w syntezie szeregu tetraselenafulwalenow.

~ Se
Se Se
1. LDA | __Zn®* BuNj
—_—P
| ST 5 5 Se
_ Se
| S¢ 128 i

Se
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. | \Z/ | \__ . |_Phcoct /
— n
/N i
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Schemat 17. 1,3-Diselenolo-2-selon w syntezie

Ta sama metoda zostata wykorzystana w syntezie innego waznego zwiazku, a mianowicie
4,5-metylenodiseleno-1,3-ditiolo-2-tionu 133, ktory znalazt zastosowanie w syntezie

ditiadiselenafulwalenéw.**"** (Rysunek 13)
Se S
L)
Se S
133
Rysunek 13. 4,5-Metylenodiseleno-1,3-ditiolo-2-tion

DSIT-cynkan 134 moze takze by¢ otrzymywany w wyniku elektrochemicznej redukcji

diselenku wegla z wydajnoscia dochodzaca do 62%.*° ( Schemat 18)
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Schemat 18. Synteza DSIT-cynkanu

Reakcja metalowania moze w podobny sposob by¢ uzyta w syntezie funkcyjnych pochodnych
TSF. W reakcji zwiazku litoorganicznego 135 z diselenidem (SEM-Se-Se-SEM)
otrzymujemy mieszaning produktow mono- i dipodstawionych, ktére powstaja
W przewazajacej Wigkszosci.

(0]
Se Se
| |
Se 139 Se
1. ROCI, -100 °C
2.H,0
Li E E
Se Se - Se Se
| — L )= |
100°c THF
Se Se Se Se
Li E E
135 138
E= SPh, 44%
SEM-Se-Se-SEM SePh, 52%
CO,Me, 40%
SEMSe SeSEM CO,H, 28%
Se Se
Se Se
SEMSe 136 SeSEM
oz0 | 1. BUyNF
66-75% 2. BrCH,CH,Br
( I Se:[ j
Schemat 19. Synteza pochodnych TSF
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Tetrapodstawiony TSF 136 jest otrzymywany w tej reakcji z 10% wydajnoscia po kolumnie
chromatograficznej. Dziatajac na ten sam zwiazek litoorganiczny 135 odpowiednim
elektrofilem (E*) mozemy otrzymaé szereg tetrapodstawionych pochodnych TSF 138. Grupa
ochronna SEM (-CH,-O-CH,-CH,-TMS) moze by¢ w kolejnym kroku podstawiona w reakcji
alkilowania.” Zastosowanie tej strategii w syntezie miedzy innymi BEDS-TSF 137
przedstawiono na Schemacie 19.'*

Przeprowadzajac reakcje w bardzo niskiej temperaturze, mozliwe jest unikniecie tworzenia
si¢ mieszanin produktéw. Reakcja TSF 125 z LDA w -100 °C daje tetralitopochodny zwiazek
135, ktory reagujac w tej samej niskiej temperaturze z 0.8 ekwiwalentu chlorku kwasowego
prowadzi do otrzymania tylko monoacylopochodnej 139.1%

Wiele roznych, niesymetrycznych fulwalenéw otrzymywanych jest w rekcji z udziatem
fosfin, a powstajace mieszaniny poreakcyjne rozdzielane sa przy uzyciu chromatografii lub

frakcyjnej krystalizacji.154-156

Stosunek powstajacych produktow zalezy gtoéwnie od
warunkow reakcji oraz substratow. Dobrym przyktadem ilustrujacym ten problem jest synteza

DMET 142 w krzyzowej reakcji 2-okso-(ET) 140 i 1,3-dichalkogenolo-2-selonu 141

przedstawiona na Schemacie 20.
(SIS Se \
s S Se

142 DMET
S S, Se Se Se
| Ny et R ’
=== =
S S Se Se Se
140
141 124 TMTSF

S S S S
s S S s
143 BEDT-TTF

Schemat 20. Reakcja krzyzowa 2-okso-(ET) z 1,3-dichalkogenolo-2-selonem
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Podziat pomigdzy powstajace trzy produkty reakcji wynosi odpowiednio 142:124:143=
1:2:10.°" DMET jest hybryda dwéch waznych fulwalenéw i podobnie jak one tworzy sole
kationorodnikowe np. (DMET),Au(CN),,*%% a takze wiele innych szeroko opisywanych

w literaturze naukowej,'*" % 164-168

podobnie jak pokrewne tetrachalkogenofulwaleny.
Benzyn 144 moze by¢ réwniez uzyty jako materiat wyjsciowy w syntezie wielu waznych
zwiazkow organicznych. Dibenzotetraselenafulwalen 148 moze by¢ syntezowany
z 1,2-dimetyloselenobenzenu 145, ktdéry jest otrzymywany z benzynu 144 i dimetylo-
diselenidu. Zwiazek ten ulega kolejnej reakcji, w wyniku ktorej otrzymuje sie benzo-1,3-
diselenolo-2-tion 146, bioracy bezposredni udziat w reakcji z trifenylofosfina. Na Schemacie
21 zostata takze przedstawiona alternatywna droga syntezy zwiazku 148 oparta na reakcji

orto-dibromoselenobenzenu z 1,1-dichloroetanem w $rodowisku amoniaku.*®®

SeMe

(MeSe), CIZCS AlICl;
0%
SeMe
144 145
% | Bry,, CCI
29% 2 4 RgP
/
SeBr /Se Se
NH3 CH,CCl,
48%
\ e
SeBr
147

Schemat 21. Od benzynu do dibenzotetraselenafulwalenu

Mieszanina tetrachalkogenofulwalendéw 150 i 151 moze by¢ w pozornie efektowny sposéob
otrzymywana w reakcji cykloaddycji, pod bardzo wysokim cisnieniem (5000 atm.),
podstawionych grupami wyciagajacymi elektrony etinbw 149 do disiarczku lub diselenku
wegla, a takze do ich mieszaniny. Metoda ta pozawala na otrzymywanie produktow
z wysokimi wydajnosciami w odroznieniu od metody prezentowanej na Schemacie 20.
Mechanizm tej reakcji przebiega najprawdopodobniej poprzez stadium karbenu, co zostato

zaprezentowane na Schemacie 22.*"°
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Schemat 22. Zastosowanie etinow w syntezie tetrachalkogenofulwalenow

>

2.2 Reakcje chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego z nukleofilami

Sledzac najnowsza literature naukowa dotyczaca syntezy benzisoselenazoli, wyraznie
daje sie zauwazy¢ 0goblna tendencje zmierzajaca gtdwnie do syntezy benzisoselenazol-3(2H)-
onéw 155. Zwiazki te po raz pierwszy otrzymali w 1924 roku Lesser i Weiss,® ale intensywne
badania w tej dziedzinie rozpoczety sie dopiero po roku 1984, kiedy odkryto, ze
wykorzystujac  ciekawe wiasciwosci  benzisoselenazol-3(2H)-onéw 155 mozna je
z powodzeniem stosowa¢ jako srodki przeciwzapalne w licznych chorobach.*"**
Najwczesniejszym 1 najbardziej wszechstronnym podejsciem do syntezy benzisoselenazol-
3(2H)-onéw 155 i ich pochodnych byfa reakcja chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego 154
z pierwszorzedowymi aminami, uzytymi w nadmiarze do wiazania wydzielajacego Si¢
w reakcji chlorowodoru.

Wyjsciowym substratem w syntezie dichlorku 154 jest kwas antranilowy 152, ktory poddaje
si¢ diazowaniu, co umozliwia tatwiejsze wprowadzenie atomu selenu do czasteczki zwiazku
organicznego poprzez traktowanie soli diazoniowej diselenkiem dilitu, otrzymywanym
z elementarnego litu i selenu w bezprotonowym rozpuszczalniku™® lub diselenkiem disodu,
otrzymywanym w reakcji selenu z hydrazyna i wodorotlenkiem sodu w metanolu.'”
Otrzymany w ten sposob diselenid bis[2-(karboksyfenylowy)] 153 traktowany byt chlorkiem
tionylu, uzytym w znacznym nadmiarze, w celu otrzymania chlorku 2-(chloroseleno)-
benzoilowego 154, kluczowego zwiazku w syntezie roznych N-podstawionych
benzisoselenazol-3(2H)-ondéw 155. (Schemat 23)

Ta generalna strategia byta wykorzystywana w syntezie bardzo szerokiego spektrum 2-alkilo

i 2-arylo pochodnych.”°
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1-adamantyl, 2,4,6-Me3CgH,, 2,4,6-i-PryCeH,

Schemat 23. Synteza chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego oraz N-podstawionych benziso-
selenazol-3(2H)-onow

Wsréd nich byty takie zwiazki jak izotopowo znaczony ebselen (6) "Se, otrzymany z selenu

ge!™  spinowo znaczone zwiazki takie jak 156 i 157° oraz inne paramagnetyczne

benzisoselenazol-3(2H)-ony 155.*"

Przestrzenne podstawniki w sasiedztwie grupy aminowej nie maja znaczacego wptywu na
reakcje dichlorku 154 z aminami takimi jak t-butyloamina, 1-adamantyloamina, lub 2,4,6-
trialkiloanilinami dajac benzisoselenazol-3(2H)-ony 155 z wysokimi wydajnosciami.*”’
Bisbenzisoselenazol-3(2H)-ony 158 posiadaja obydwa fragmenty heterocykliczne potaczone
takimi fragmentami czasteczek jak fenyl, bisfenyl, alkil, oksaalkil, azaalkil i ditiaalkil i sa
otrzymywane w reakcji chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego 154 ze zwiazkami
posiadajacymi dwie pierwszorzedowe grupy aminowe. Wyjatkami byty 1,2-diaminobenzen
i 1,8-diaminonaftalen, gdzie najprawdopodobniej ze wzgleddw sterycznych tylko jedna grupa
aminowa brata udziat w reakcji z dichlorkiem 154. Generalna tendencja do tworzenia si¢
zwiazkow bis, a nie monobenzisoselenazol-3(2H)-onow moze by¢ wyjasniona w oparciu
o fakt, iz reakcja selenenylowania-acylowania obydwu grup aminowych w diaminach jest

szybsza niz dyfuzja reagentéw.”® (Schemat 24)
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CH4CN, 20°C
+ -Y- S T oy N—Y—N
H,N-Y-NH, ot 83% / \
Se Se
Se—Cl
154 158

Y= 'C6H4'; 'C6H4'C6H4'; '(CHz)n' n:1,3,6,12; 'CH2CH(CH3)', '(CH2CH20)2CH2CH2';
-CH(CH;CH,0)3CH,CH,CHa-; <(CHR)2N(CH3)(CHy),+; -[(CHR);N(CH3)2(CHo)ol ™ I
=(CH2);NH(CHy)o-; -(CH,)2(NHCH,CHy),-; -(CH3)2(NHCH,CHy)3-; (CH3)2SS(CHy)p-

Schemat 24. Reakcje chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego z diaminami

Aminoalkohole i aminofenole posiadaja drugie centrum nukleofilowe — grupe hydroksylowa,
jednakze w reakcji z dichlorkiem 154 biora udziat jedynie grupy aminowe i jako produkty
koncowe otrzymuje si¢ 2-(hydroksyalkilo)- lub 2-(hydroksyarylo)benzisoselenazol-3(2H)-ony
159, ktore zostaty przedstawione na Schemacie 25. Podobnie reaguja aminotiole, dajac
jedynie 2-(tioalkilo)- lub 2-(tioarylo)benzisoselenazol-3(2H)-ony 160 ze wzgledu na to, iz

grupa tiolowa nie ulega reakcji selenenylowania ani acylowania.'™

o)
o) | o)
c—ocl
N—Y—OH <H2N-Y-OH HpN-Z-SH_ N—Z—SH
45-73% 66-80%
Se Se
159 150 e ¢ 160
Y= -CgHy-; -(CHy)-; -(CH2),0(CH,)»- Z=-(CHy)y-; -CeHy-

Schemat 25. Reakcje chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego z hydroksy- i tioaminami

Aminopoliole takie jak D-(+)-glukozamina czy tez adenozyna rowniez ulegaja reakcji
selenenylowania-acylowania z chlorkiem 2-(chloroseleno)benzoilowym 154 na aktywnych
grupach aminowych dajac 2-benzisoselenazol-3(2H)-onopochodne 161 i 162.'%°
Modyfikowane B-cyklodekstryny 163 i 164 byly takze zsyntezowane w podobny sposéb,

przedstawiony na Schemacie 26.%
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NH(CH,NHCH,),CH,NH, @

Se Se
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Schemat 26. Reakcje chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego z p-cyklodekstrynami oraz
aminopoliolami

Pomimo, iz znana jest prosta metoda syntezy benzisoselenazol-3(2H)-onéw 155 z dichlorku
154 oraz arylo- lub alkiloamin, to wiadomo réwniez, ze a-aminokwasy reaguja znacznie
wolniej a czas ich reakcji wydtuza si¢ nawet do kilku dni. Reakcja ta prezentuje ogo6lna droge
syntezy  2-karboksyalkilobenzisoselenazol-3(2H)-onéw 165  (R?=H)  prowadzonej
w bezwodnym acetonitrylu z nadmiarem aminokwasu. W syntezie alkiloestrow 165
(R?=alkil) uzyto jako zasady weglanu (1V) potasu, co znacznie przyspieszyto postep reakcii.
Najwiecej produktow byto jednak obserwowanych w reakcji ze sterycznie zdefiniowanym
substratem.”* W podobny sposéb otrzymano 2-(fosfonoalkiloamino)benzisoselenazol-3(2H)-
ony 166 w reakcji chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego 154 1z 1-hydrazyno-

alkilofosfonianem.*®!

Wczesniej otrzymano réwniez z dobrymi wydajnosciami 2-(fosfono-
alkilo)benzisoselenazol-3(2H)-ony ~ w  reakcji  cyklokondensacji  dichlorku 154
z a-aminoalkilofosfonianami.*® Pierwszorzedowe karboksyamidy moga byé wykorzystywane

w syntezie 2-acylobenziso-selenazol-3(2H)-onéw 167. Ze wzgledu na staby nukleofilowe
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charakter atomu azotu w grupie amidowej reakcja ta wymaga stosunkowo dtugiego czasu
reakcji, a jako produkty finalne udato si¢ wyizolowaé, z dobrymi wydajnosciami, jedynie
pochodne alkiloamidow 167, natomiast pochodne aryloamidow zostaty otrzymane na innej
drodze.’® 2-Propionylobenzisoselenazol-3(2H)-on 167 (R*=Et) by} takze otrzymany na
alternatywnej drodze z mocznika i dichlorku 154, a powstata w ten sposob 2-karbamoilowa
pochodna 167 (R*=CONH,) byla ostatecznie traktowana mieszaning chlorku i kwasu
propionowego.*® 2-Sulfonylobenzisoselenazol-3(2H)-ony 168 byty otrzymywane w podobny

spos6b jak zwiazki 167, uzywajac do reakcji jako substratow odpowiednich sulfonamidéw.*®?

0] O
R F|<3
|
N—CHCO,R? N—NHCHP(O)(OEt),
/
Se Se
165 166
R! R3

R=H, Ph, M, i-Pr,
i-Bu, CH,CHMej,

, R®=H, Me, Ph, 4-MeCgH,,
HANCHCO:R H,NCHP(O)(OEY) 4-MeOCgHy, 4-CICgH,,

CH,CH,SMe, 3-CICgH,
CH,CO,H gSHgg;l KHCO,, BuyNBr (Kkat.)
2 -85% 45-85%
R“=H, Me, Et CcC—cCl
R5SO,NH,, MeCN, PyH, 154 Se—cl R*CONH,, MeCN, Ef;N,
DMF (kat.) PyH, DMF (kat.)
- 0,
33-60% 33-49%
o}
N—SO,RS N—COR*
Se Se
168 167
R5=Me, Ph, Ts R*=Me, Et, n-Pr, t-Bu

Schemat 27. Reakcje chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego z wybranymi N-nukleofilami

1,2-Benzodiselenofenon 169 otrzymano w wyniku reakcji chlorku 2-(chloroseleno)benzoilo-
wego 154 z selenkiem potasu w bezwodnym acetonitrylu, podobnie jak 2,1-benzotiaseleno-
fenon 170 z siarczkiem sodu.® Ten ostatni zwiazek otrzymano réwniez w reakcji z amidem
kwasu tiooctowego w chlorku metylenu z ponad 80% wydajnoscia.'®* Cykliczny zwiazek 171

otrzymano natomiast w reakcji dichlorku 154 z 1,2-etanoditiolem w obecnosci tlenku baru.*”
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Schemat 28. Reakcje chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego z wybranymi nukleofilami

Na Schemacie 28 przedstawiono réwniez reakcje cyklizacji mocznika z chlorkiem
2-(chloroseleno)benzoilowym 154, w wyniku ktdérej otrzymano nowy uktad heterocykliczny
127.1%2 W reakcji, w ktorej dichlorek 154 byt traktowany hydroksyloaming jako produkt
obserwowano makrocykliczny diselenid 173, ktory +tatwo ulegat hydrolizie do
2,2’-diselenobis(kwasu benzoesowego) 153.1"° Chlorek 2-(chloroseleno)benzoilowy 154
ulega réwniez szeregu reakcja tandemowego selenenylowania-acylowania aktywnych grup
metylenowych w CH-kwasach tworzac 2,2-dipodstawione benzo[b]selenofen-3-(2H)-ony
174, ktére w wyniku hydrolizy przechodza w odpowiednie formy enolowe dajac jako

produkty finalne 2-podstawione 3-hydroksybenzo[b]selenofeny.'***%
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Omawiane przeze mnie do tej pory reakcje sprowadzaja sic gtdwnie do reakcji cyklizacji, ale
istnieja pewne grupy zwiazkdw, ktore z chlorkiem 2-(chloroseleno)benzoilowym 154 ulegaja
jedynie reakcji selenenylowania tworzac nowe wiazania Se-S, Se-O, czy tez Se-C. Utworzone
w ten sposob chlorki kwasowe 175 w wiekszosci przypadkow ulegaja kwasowej hydrolizie do
odpowiedniego diselenidu 143.*”° W podobny sposdb otrzymano chlorek 2-(acetylometyleno-
seleno)benzoilowy 175 (R'= CH,COCHSs), ogrzewajac w refluksie przez krétki czas (15 min.)
dichlorek 154 w acetonie. Wydtuzenie czasu reakcji do ponad 20 godzin spowodowato
zamkniecie pierscienia i utworzenie zwiazku 174 (R'=COCHs, R?=H), ktdry istnieje jedynie
w formie enolowej.'®™ Zupetie inaczej zachowuje si¢ fenol w obecnosci chlorku
2-(chloroseleno)benzoilowego 154, gdyz nie ulega on O-selenenylowaniu lecz C-selenenylo-

waniu w pozycji para.

Il
c—cl
154 Se—Cl
RL-H R>H
19.86% 55-59%
R2-OH
55-61% ﬁ
c—cl C—R?
Y ”
1 C—OR?
Se—R Se—R®
175 L
R!= -O(CH,),0H, 1,2-O(0H)CgH,, R?= -SCeHs, -S(CHa),CHs
-1,4-OHCgH,, -O(CH,),SH, Se—Cl “NPh,
-S(CH,),CHs, -CH,COCH, 176
-N(i-Pr), -NPh,

R?= -CH,CHs, -(CH,)11CHg, -(CH,),0OH, -CH,CgHs
Schemat 29. Reakcje chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego z wybranymi N,O,S-nukleofilami

Alkohole takie jak etanol, 1-dodekanol, 1,4-butanodiol, czy tez alkohol benzylowy reaguja
jedynie z twardym centrum elektrofilowym zlokalizowanym na karbonylowym atomie wegla
w dichlorku 154, gdyz produkty O-acylowania powstaja znacznie szybciej niz O-selenenylo-
wania i jako stabilne produkty otrzymuje si¢ 2-(chloroseleno)benzoesany 176, ktore

w wyniku kwasowej hydrolizy daja odpowiednie 2,2’-diselenobisbenzoesany.
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Zastosowany w nadmiarze propanotiol ulega zaroéwno reakcji selenenylowania, jak
i acylowania dajac dipodstawiony zwiazek 177, podobnie jak przy zastosowaniu tiofenolu
i difenyloaminy, a w przypadku tej ostatniej otrzymuje si¢ rowniez produkt N-selenenylowa-

nia 175.1791%

2.3. Reakcjedichlorku kwasu ftalowego z nukleofilami

Dichlorek kwasu ftalowego 178 jest biselektrofilem, ktdéry w przeciwienstwie do
chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego 154 posiada dwa takie same centra elektrofilowe
zlokalizowane na dwoch karbonylowych atomach wegla. Zwiazek ten po raz pierwszy zostat
otrzymany w roku 1863 przez dwa niezalezne zespoty.'®"*® Pierwsze syntezy dichlorku 178
opieraty si¢ 0 reakcje chlorowania kwasu ftalowego 179 przy uzyciu pigciochlorku

187,188

fosforu czy tez chlorku tionylu."®® Duzo lepszym substratem w syntezie dichlorku 178

okazat sie bezwodnik kwasu ftalowego 180, ktéry w reakcji z czterochlorkiem wegla,
chloroformem lub heksachloroetanem w obecnosci chlorku cynku daje dichlorek kwasu
ftalowego 178. Metoda ta zostata opatentowana w 1933 roku.*® Bezwodnik kwasu ftalowego

180 reaguje réwniez z trichlorometylobenzenem w obecnosci ZnCl,**

192,193

pigciochlorkiem
fosforu, tréjchlorkiem fosforu w obecnosci chloru®® oraz z chlorkiem tionylu
w obecnosci ZnCl,*® dajac za kazdym razem dichlorek 178. Obecnie dichlorek kwasu

ftalowego 178 jest tanim, dostepnym handlowo odczynnikiem.

O O
O
OH Cl
| il o
Cl
179 OH 178 180 o
O O
i=SOC|2, PC|5, ii=CC|4/ZnC|2, CHCIs/chlz, C2C|6/ZnC|2,
CC|3C6H5/ZnC|2, PC|5, PC|3/C|2, SOCIzlanIZ
Schemat 30. Synteza dichlorku kwasu ftalowego
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Dostepnosé dichlorku 178 umozliwita otrzymanie wielu pochodnych opartych o jego
reakcje z roznymi nukleofilami.
Sledzac literature dotyczaca zastosowania dichlorku 178 w syntezie, odnalaztem najwiccej
przyktadow reakcji z uzyciem amin, w ktorych proponowane struktury produktéw byty
zmieniane w przeciagu kilkudziesieciu lat, wraz z rozwojem nowych metod
spektroskopowych umozliwiajacych coraz to dokfadniejsze badania struktur zwiazkow
organicznych.

W pierwszych pracach, ¢

w ktorych opisywano reakcje dichlorku 178 z diaminami,
ich produktom przypisywano rdézne struktury, ktére jednakze okazaty si¢ btedne. Doktadne
badania, wykonane pdzniej dowiodty, ze w wigkszosci przypadkow w reakcjach dichlorku
kwasu ftalowego 178 z aminami nie powstaja bis(N-podstawione izoindolino-1,3-diony) 181,
a jedynie odpowiednie bisiminy 182, ktére dopiero po ogrzaniu do ok. 200 °C przechodza

w izoindolinodiony 181.%%

NH,—Z—NH, 200°C

178 cl
O L

N—Z—N

Schemat 31. Reakcje dichlorku kwasu ftalowego z diaminami

W analogiczny sposob przypisano struktury produktom reakcji dichlorku 178

z aminami. Doktadne badania przyniosty niezbite dowody na tworzenie si¢ w tych reakcjach

odpowiednich imin 184, ktére dopiero po ogrzaniu dawaty izoindolinodiony 183.2%
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Schemat 32. Reakcje dichlorku kwasu ftalowego z aminami

Dichlorek kwasu ftalowego 178 reaguje takze stosunkowo #atwo zaréwno
z mocznikiem, jaki i z tiomocznikiem dajac odpowiednie cykliczne produkty, ktére moga
powsta¢ w wyniku ataku jednego nukleofilowego atomu azotu na centra elektrofilowe
zlokalizowane na karbonylowych atomach wegla w dichlorku 178, dajac monocykliczny
zwiazek 185, badz tez atak ten moze by¢ spowodowany przez dwa atomy azotu, co
w rezultacie prowadzi do syntezy zwiazkéw biscyklicznych 186.2% Niektre N-podstawione
izoindolino-1,3-diony 187 powstaja W  bezposredniej  reakcji  dichlorku 178

3 amidami®® oraz N*,N'-dipodstawionymi pochodnymi mocznika.?®

z sulfonamidami,”
Liczne badania nad reaktywnoscia dichlorku 178 wykazaty takze mozliwos¢ tworzenia si¢
w reakcjach z pierwszorzgdowymi grupami aminowymi 1,2-bis-(N-podstawionych
188203206209 |y 1 2-bis-(N,N-dipodstawionych ftalamidéw) 189%%2%

w reakcjach dichlorku 178 z drugorzedowymi aminami.

ftalamidow)
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Schemat 33. Reakcje dichlorku kwasu ftalowego z wybranymi N-nukleofilami

Dichlorek kwasu ftalowego 178 reaguje rowniez z alkoholami dajac odpowiednie estry

215-217
0,

kwasu ftalowego 19 czy tez z alifatycznymi diolami tworzac makrocykliczne zwiazki

191.*® Analogicznie jak z alkoholami, dichlorek 178 reaguje takze z tiolami tworzac
ditioftalany 192.2°?% W reakcji dichlorku kwasu ftalowego 178 z 1,2-etanoditiolem

3,221

otrzymano cykliczny produkt 19 a nie jak sugerowano we wczesniejszej pracy

makrocykliczny zwiazek 194.7%
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Schemat 34. Reakcje dichlorku kwasu ftalowego z wybranymi O, S-nukleofilami.

Dichlorek kwasu ftalowego 178 w reakcjach z licznymi nukleofilami zachowuje sig¢
w zupetnie odmienny sposob niz na przyktad przedstawiony w Rozdziale 2.1.4 chlorek
2-(chloroseleno)benzoilowy 154. Kolejnymi przyktadami takiego odmiennego zachowania sig
dichlorku 178 sa jego reakcje z fenolem oraz z orto-, meta- i parahydroksyfenolami,

w ktérych powstaja odpowiednie produkty 195-198.22
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Schemat 35. Reakcje dichlorku kwasu ftalowego z fenolem oraz orto-, meta- i parahydroksy-
fenolami

Inne ciekawe zastosowanie dichlorek 178 znalazt w reakcji Friedela-Craftsa, w ktorej
w obecnosci kwasow Lewisa (np. AICl3) z tatwoscia dobudowuje fragment naftaleno-1,4-
dionu do pierscienia aromatycznego substratu.?** Jeden z przyktadéw tego typu reakcji zostat

przedstawiony na Schemacie 36.

O

(@] OH
e
HO OH
AlCl,
cl
178 199 0 OH

O

Schemat 36. Reakcja Friedela-Craftsa z zastosowaniem dichlorku kwasu ftalowego
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Interesujace wyniki otrzymano rowniez w reakcjach dichlorku kwasu ftalowego 178
z nukleofilami,  zawierajacymi  grupy  metylenowe aktywowane w  pozycjach
1 i 3 podstawnikami elektronoakceptorowymi. Otrzymanym w wyniku reakcji, dichlorku 178

z acetylooctanem etylu, produktom przypisano odpowiednie struktury 200-202.72°%%°

O

200 ‘

Cl
178

Schemat 37. Reakcja dichlorku kwasu ftalowego z acetylooctanem etylu.

Przedstawiony powyzej przeglad literaturowy dotyczacy syntezy oraz reaktywnosci
dichlorku kwasu ftalowego 178 wzgledem réznych nukleofili pokazuje r6znice w zachowaniu
si¢ tego biselektrofila w porownaniu z chlorkiem 2-(chloroseleno)benzoilowym 154, co
najprawdopodobniej wynika z innego mechanizmu reakcji, o ktorym mowa bedzie
w Rozdziale 3.5.
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3. Badania wtasne

Jednym z zalozen mojej pracy byto przeprowadzenie szeregu reakcji na wybranych
orto-dipodstawionych arenach o charakterze biselektrofilow z wybranymi nukleofilami.
Doswiadczenia te miaty na celu da¢ odpowiedz na pytanie jaki wptyw na przeprowadzane
reakcje ma obecnos¢ w jednej czasteczce biselektrofila dwoch takich samych lub dwaoch
roznych centrow elektrofilowych oraz grup opuszczajacych. Spodziewatem sig, ze
z praktycznego punktu widzenia opracowane przeze mnie reakcje beda mogty byé¢ uzyteczne
w syntezie nowych zwiazkdéw heterocyklicznych, badz tez stanowi¢ alternatywe dla syntezy
juz znanych zwiazkow.

Jednym z lepiej poznanych orto-dipodstawionych arendw o charakterze biselektrofili
jest chlorek 2-(chloroseleno)benzoilowy 154. Zwiazek ten ma ciekawa budowe, ze wzgledu
na to, iz posiada dwa rézne centra elektrofilowe: jedno - twarde zlokalizowane na atomie
wegla, natomiast drugie — migkkie zlokalizowane na atomie selenu, a ponadto posiada dwie
takie same grupy opuszczajace — atomy chloru. Dotychczasowe doniesienia literaturowe na
temat syntezy oraz reaktywnosci tego zwiazku z N,O,S-nukleofilami oraz CH-kwasami

zostaty omowione w Rozdziale 2.2.

CcocCl COcClI SO,CI
154 SeCl 178 cocl 203 SeBr
SeBr Ccocl COcClI

147

Rysunek 14. Wybrane biselektrofile

204  °C

Nieco inaczej wyglada sytuacja w przypadku dichlorku kwasu orto-ftalowego 178. Zwiazek

205

ten posiada zaroéwno takie same centra elektrofilowe zlokalizowane na atomach wegla, jak
I takie same grupy opuszczajace — atomy chloru. Pomimo, iz jest to zwiazek bardzo pospolity

i znany od bardzo dawna to opisane w Rozdziale 2.3 reakcje dichlorku 178 z niektorymi
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nukleofilami budza wiele zastrzezen i przebiegaja w odmienny, charakterystyczny dla siebie
sposab.
Pozostate 1,2-dipodstawione areny 203, 147, 204, 205, ktore stanowity przedmiot mojej pracy

byty badane fragmentarycznie i nie daja spdjnego obrazu zachowania sie tej grupy zwiazkow.

3.1. Chlorek 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowy

3.1.1 Wprowadzenie

Jednym z pierwszych wybranych przeze mnie modelowych biselektrofilow byt chlorek
2-(bromoseleno)benzenosulfonylowy 203. Zwiazek ten jest ciekawy z dwoch powoddw. Po
pierwsze ze wzgledu na swoja budowe, gdyz posiada zarowno dwa rézne centra elektrofilowe
jedno zlokalizowane na atomie selenu, natomiast drugie na atomie siarki, jak rowniez dwie
rozne grupy opuszczajace — atomy chloru i bromu. Ponadto chlorek 2-(bromoseleno)benzeno-
sulfonylowy 203 jest zwiazkiem krystalicznym i wzglednie trwatym, co utatwia operowanie
nim w przeciwienstwie do nietrwatego, bedacego ciecza, chlorku 2-(chloroseleno)-
benzenosulfonylowego 206.%*" Chlorobromek 203 jest réwniez ciekawy ze wzgledu na to, iz

chemia tego zwiazku jest prawie zupetnie nieznana.

e! 0
\S/LCI

206 Se—Cl

Rysunek 15. Chlorek 2-(chloroseleno)benzenosulfonylowy

Sledzac doniesienia literaturowe dotartem jedynie do syntezy chlorku 2-(bromoseleno)-

227,228
3

benzenosulfonylowego 20 oraz jednej reakcji z udziatem tego zwiazku, ktdéra zostata

przedstawiona na ponizszym schemacie .22

o) 0 o) O  CHs
Y% N\ Q 0
N \S/LNH%C% N/
s”  CH,
H,NC(CHj3)3 nadmiar CHs \
> N+CH3
CH,Cly, -10°C /
ce—p Se CHs
e—Dbr
203 207 s 713 208 16%

Schemat 38. Reakcja chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z tert-butyloaming
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3.1.2 Synteza

Pierwszym etapem mojej pracy byla synteza chlorku 2-(bromoseleno)benzeno-
sulfonylowego 203 przedstawiona na Schemacie 39. Zwiazek ten postuzyt mi w dalszej czesci
pracy jako substrat w licznych reakcjach z udziatem wybranych nukleofili.

Wyjsciowym substratem w tej syntezie jest kwas 2-aminobenzenosulfonowy 209, bedacy

stosunkowo tanim i fatwo dostepnym odczynnikiem handlowym.

SO3H so3 SOzK
1. Na,CO3, H KSeCN, H,0, 0°C -
2. NaNO,, sto4 1o°c
NH SeCN
209 2 210 91% 2 78%

SO3K SO3zK SO,CI

1.H,0 PClg, 150°C
> —_— —
2. KOH (pH=12)
89% Se+

Se OH Se
213 214 71% g

+

212
T HoN-NH,» H,0 ‘

S0,Cl

Br,, CH,Cl,, -10°C

203 93% OeBr

Schemat 39. Synteza chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego

Pierwszy etap syntezy chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 polegat na
otrzymaniu stosunkowo trwatej, wewnetrznej soli diazoniowej 210. Otrzymana w wyniku
zobojetnienia kwasu 209 wodnym roztworem weglanu (IV) sodu, sél sodowa kwasu
2-aminobenzenosulfonylowego zostata uzyta w reakcji diazowania w niskiej temperaturze
przy uzyciu azotanu (I11) sodu w obecnosci kwasu siarkowego (VI1). Po wyizolowaniu
i doktadnym oczyszczeniu, s6l 210 poddatem analizie w celu potwierdzenia jej struktury.
W widmie 'H NMR widoczne byly cztery grupy sygnatéw pochodzace od orto
podstawionego pierscienia aromatycznego z przesunigciami chemicznymi znacznie
rozniacymi si¢ od przesunie¢ pochodzacych od wyjsciowego substratu 209. Ponadto brak
sygnatu pochodzacego od kwasnego protonu i grupy aminowej zaréwno w widmie *H NMR,

jak 1 w widmie IR oraz pojawienie si¢ charakterystycznego pasma w widmie IR przy 2294

mgr inz. Piotr Potaczek 53
Reakcje wybranych orto-dipodstawionych arenéw o charakterze biselektrofiléw z nukleofilami.



Politechnika Wroctawska
Wydziatowy Zaktad Chemii Organicznej Badania wiasne

cm™ (N,Y), a takze nieznacznie przesunictych pasm pochodzacych od grupy SOs (1063, 1241
cm™) jednoznacznie potwierdzity zaktadana przeze mnie strukture produktu.

Otrzymanie soli diazoniowej 210 znacznie uatwito mi wprowadzenie atomu selenu do
czasteczki zwiazku organicznego, gdyz grupa diazowa nalezy do grup tatwo ulegajacych
wymianie. Selenenylowanie soli diazoniowej 210 przeprowadzitem z udziatem wodnego
roztworu selenocyjanku potasu (KSeCN), ktorego uzytem w niewielkim nadmiarze, z powodu
jego czesciowego rozkiadu w czasie reakcji z wydzieleniem selenu.

Podejmowane przeze mnie préby krystalizacji selenocyjanku 211 z mieszaniny aceton-eter
dietylowy niezaleznie od zastosowanych warunkéw nie powiodty si¢, jednakze szczegétowa
analiza widm otrzymanego oleju wykazala, iz zwiazek ten jest dostatecznie czysty, aby mogt
byé uzyty w kolejnej reakcji. W widmie *H NMR zaobserwowatem dwa multiplety przy 7.38-
749 ppm i 7.70-7.76 ppm pochodzace od pierscienia aromatycznego, a takze
charakterystyczny sygnat w widmie IR pochodzacy od grupy CN (2064 cm™) i praktycznie
nie zmienione sygnaty pochodzace od grupy SOzK.

Synteza soli potasowej kwasu 2,2’-diselenobis(benzenosulfonowego) 212 byta kolejnym
etapem na drodze do otrzymania chlorobromku 203. Synteza ta skiadata si¢ z trzech
zasadniczych reakcji. Pierwsza reakcja polegata na wymianie grupy cyjanowej na grupe
hydroksylowa w wyniku zasadowej hydrolizy. Otrzymany w ten sposob selenol ulegat
nastepnie reakcji dysproporcjonowania, ktorej wynikiem byt pozadany diselenid 212 oraz
kwas benzenoseleninowy 213, ktory w wyniku redukcji hydrazyna przechodzit w sol
potasowa kwasu 2,2’-diselenobis(benzenosulfonowego) 212. Zgodnos¢ zaktadanej przeze
mnie struktury produktu omawianych przemian potwierdzitem w oparciu o analizy widm
'HNMR i IR ze szczegdlnym uwzglednieniem braku pasma absorbcji grupy CN oraz
zgodnoscia temperatury topnienia z wartoscia literaturowa.?’

Ze wzgledu na to, iz kwas 2,2’-diselenobis(benzenosulfonowy) jest silnym kwasem oraz
dodatkowo posiada wihasciwosci higroskopijne nie podjatem si¢ jego otrzymania w wolnej
postaci, a jedynie w postaci soli potasowej, ktora jednoczesnie stanowita dobry materiat
wyjsciowy do kolejnego etapu syntezy chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203.
Reakcja soli potasowej kwasu 2,2’-diselenobis(benzenosulfonowego) 212 ze statym PCls
zachodzi samorzutnie i jest reakcja silnie egzotermiczna. Otrzymany w ten sposob diselenid
chlorku benzenosulfonylowego 214 daje cztery grupy sygnatdw w widmie ‘*H NMR, co
wskazuje na obecnos$¢ czterech roznych grup protondéw, a ponadto ulega rozktadowi w
temperaturze 156-158 °C.
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Omowione wyzej reakcje przeprowadzitem pieciokrotnie w celu otrzymania wiekszej ilosci
diselenidu 214, ktory mogt by¢ przechowywany przez dtuzszy czas i stanowit wyjsciowy
substrat w syntezie mniej trwatego chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203.
Wydajnosci oraz temperatury topnienia otrzymanych przeze mnie produktéw posrednich

zostaty zamieszczone w Tabeli 1.

210 211 212 214
Lp. | tt. | wydajnos¢ t.t. wydajnosé t.t. wydajnosé t.t. wydajnosé
[°C] | [%] [°C] [%] [°C] [%] [°C] [%]
119 74 188-190 74 ~200 74 157-158 54

119 95 189-191 88 200-201 69 156-157 49
118 64 190-192 83 199-201 89 156-158 53
119 79 191-192 80 ~201 80 156-158 66
118 84 189-192 79 199-201 82 156-158 53

SN IRl Rl N e

Tabela 1. Wydajnosci oraz temperatury topnienia potproduktow w syntezie chlorku 2-(bromo-
seleno)benzenosulfonylowego

Ostatnim etapem syntezy chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 byta reakcja
diselenidu chlorku benzenosulfonylowego 214 z bromem w srodowisku suchego
dichlorometanu. Analiza widm, krystalizowanego z heksanu, chlorobromku 203
jednoznacznie potwierdzita jego strukture oraz czystos¢, podobnie jak temperatura topnienia,
ktéra odpowiadata wartosci literaturowej.?’

Ten etap syntezy wykonywatem kilkukrotnie, zgodnie z zapotrzebowaniem na chlorek
2-(bromoseleno)benzenosulfonylowy 203, ktory stanowit podstawowy substrat w reakcjach

cyklizacji z wybranymi N-nukleofilami oraz CH-kwasami.

203 203
Lp. t.t. wydajnosé Lp. t.t. wydajnosé

[°C] [%] [°C] [%]
1. | 40-41 77 7. 40-41 88
2. | 40-41 85 8. 39-40 95
3. | 41-42 84 9. 39-40 84
4. | 40-42 89 10. 40-41 89
5. | 40-41 85 11. 40-42 90
6. | 39-41 91 12. 40-41 93

Tabela 2. Wydajnosci oraz temperatury topnienia chlorku 2-(bromoseleno)benzeno-
sulfonylowego
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3.1.3 Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z N-nukleofilami

Poniewaz znany jest tylko jeden przykfad reakcji chlorobromku 203
z pierwszorzedowymi aminami,??” postanowitem rozszerzyé badania na liczniejsza grupe
amin spodziewajac si¢ tandemowego selenenylowania-sulfonylowania pierwszorzedowych
grup aminowych, prowadzacego do otrzymania 1,3,2-benzotiaselenazoli takich jak np.

zwiazek 222. Ogolny przeglad przeprowadzonych przeze mnie reakcji opisuje Schemat 40.

SO,NH—R
S
Seﬁ
215 R=H 57%
216 R=CH, 67%
217 R=p-CgH,-CHj 69%
218 R= p'C6H4-OCH3 42%
219 R= p'C6H4-NOZ 38%
220 R= p-CgH,-Cl 50%
SO,Cl SO,NH—R*
SeNH—R!?
SeBr
203
221 R'=Ph  61%
O O
\\S/ SO,NH—R?
\
— /N—R2+
Se

Se)T

222 22% R?=CH,CH,CH; 223 55%

Schemat 40. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z aminami

Pierwszym wybranym przeze mnie nukleofilem, uzytym w reakcji cyklizacji chlorku
2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 byt amoniak. Osuszony, gazowy amoniak
otrzymany w wyniku ogrzewania jego wodnego roztworu przepuszczatem w nadmiarze przez

roztwor chlorobromku 203 w suchym dichlorometanie w obnizonej temperaturze przez okoto
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0,5 godziny. Otrzymany w ten spos6b zwiazek poddatem szczegdtowej analizie w celu
okreslenia jego struktury.

W widmie IR produktu widoczne byty pasma absorbcji przy 1153, 1328, 3250 i 3363 cm™
pochodzace od grupy sulfonamidowej, ktorej protony obserwowatem réwniez w widmie
'H NMR w postaci singletu przy 7,75 ppm. Dodatkowo, poréwnanie temperatury topnienia
badanego zwiazku z wartoscia literaturowa®?® potwierdzito jednoznacznie, iz w wyniku
reakcji chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 z amoniakiem otrzymatem
jedynie 2,2’-diselenobisbenzenosulfonamid 215. Zwiazek ten mozna rowniez otrzymac

228

w reakcji diselenidu 214 z amoniakiem.” W reakcji chlorobromku 203 z amoniakiem nie

powstaje natomiast najprostszy cykliczny zwiazek 224. Zwiazek ten probowatem rowniez, ale

bezskutecznie, otrzymac¢ w wyniku utleniajacej cyklizacji diselenidu 215.

Q o)

\

. N\
o) /O N_H Q 0

N\
\SLC| \S/LCJ
NH3, CH,Cl, (PhC0),0, CgHg
-159C—» 20°C, 1h 70°C, 24 h
57%

S—NH
Se—Br 2
203 14 S¢13
NH;, CH,Cl,
e
-159C, 30 min
90%

215 Se3

Schemat 41. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z amoniakiem

Podobny wynik otrzymatem w reakcji chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego
203 z metyloamina, ktora przepuszczatem przez roztwér chlorobromku 203 w suchym
dichlorometanie przez okoto 30 minut. W wyniku tej reakcji otrzymatem jedynie
2,2’-diselenobis(N-metylobenzenosulfonamid) 216, natomiast nie obserwowatem nawet
sladowych ilosci 1,1-ditlenku 2-metylo-1,3,2-benzotiaselenazolu 225. Zwiazek ten powstaje
natomiast w wyniku utleniajacej cyklizacji, przy uzyciu nadtlenku benzoilu, diselenidu 216
otrzymanego rowniez w reakcji diselenidu bis[2-(chlorosulfonylo)fenylowego] 214
z metyloamina,??® lub w reakcji soli dilitowej 226 z KsFe(CN)s,**° co zostato przedstawione
na Schemacie 42. Wydtuzenie czasu reakcji zwiazku 203 z metyloamina z 1 do 24 godzin nie

wptyneto ani na jej wynik, ani na wydajnosc produktu 216.
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W widmie IR otrzymanego produktu 216 obserwowatem cztery gtdwne pasma pochodzace od
drugorzedowej grupy sulfonamidowej, dwa pasma absorbcji przy 1158 i 1321 cm™
pochodzace od grupy SO, oraz dwa pasma przy 3279 i 3349 cm™ pochodzace od grupy NH,
ktéra widoczna byta réwniez w widmie *H NMR w postaci kwartetu przy 4.95 ppm.

0
\\S/
N\
— /N—CH3 -
0 0
\ // Se
s—cl 225
(PhC0),0,
NH2CH3, CH2C|2 54% CGHGI 7OOC
-15%C— 20°C, 1h o 0 24h
67% "%
Se—Br S™——NH—CHj,
203
— -
o] O s + ®
N\ 216 S5 oli
s—cl SO,NCH;3
NH,CHs, CH,Cl,, -15°C— 20°C, 3h T T 1. K5Fe(CN)g
90% 2. 10% HCI
80%
Se Li*

Schemat 42. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z metyloaming

W celu potwierdzenia ogdlnej prawidtowosci dotyczacej syntezy 2,2’-diselenobis(N-
alkilobenzenosulfonamidow) w reakcjach chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego
203 z pierwszorzedowymi aminami alifatycznymi postanowitem przeprowadzi¢ dodatkowa
reakcje z n-propyloamina. Reakcja ta byla prowadzona w podobnych warunkach jak
poprzednie reakcje, tzn. w srodowisku suchego dichlorometanu oraz przy ponad trzykrotnym
nadmiarze wihasciwej aminy, w tym konkretnym przypadku n-propyloaminy, ktéra stanowita
zarowno jeden z reagentow reakcji, jak i czynnik wiazacy tworzacy sie¢ w czasie reakcji
bromo- i chlorowodor. Analiza TLC mieszaniny poreakcyjnej jednoznacznie wskazywata na
obecno$¢ dwoch produktéw. Réznica w Ry obu zwiazkdw byta na tyle duza, ze zwiazki te
mogty by¢ rozdzielane na kolumnie chromatograficznej z uzyciem dichlorometanu jako
eluenta. Po rozdzieleniu i przekrystalizowaniu z mieszaniny dichlorometan-heksan oba
zwiazki poddatem szczegotowej analizie w celu okreslenia ich struktur.

W widmie IR zwiazku pochodzacego z pierwszej frakcji obserwowatem jedynie pasma
absorbcji przy 1320 i 1600 cm™ pochodzace od grupy SO,, natomiast nie obserwowatem
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pasm pochodzacych od grupy NH. Proton grupy NH nie byt réwniez widoczny w widmie
'HNMR, w ktorym obserwowatem sygnaty pochodzace zaréwno od podstawnika
propylowego jak i cztery rozne sygnaty pochodzace od protondw pierscienia aromatycznego.
Potwierdzona zgodnos¢ temperatury topnienia analizowanego zwiazku 2z wartoscia
literaturowa®*® jednoznacznie wskazaty na to, iz analizowanym zwiazkiem byt 1,1-ditlenek
2-n-propylo-1,3,2-benzotiaselenazolu 222. Zwiazek ten do tej pory otrzymywany byt jedynie
na drodze utleniajacej cyklizacji 2,2’-diselenobis(N-n-propylobenzenosulfonamidu) 223,
ktory otrzymatem jako druga frakcje z kolumny chromatograficzne;j.

W widmie IR zwiazku 223 obserwowatem zaréwno pasma absorbcji pochodzace od grupy
SO,, jak i od grupy NH, ktdéra byta rowniez widoczna w postaci singletu przy 8,06 ppm
w widmie 'H NMR.

Diselenid 223 otrzymywano dotychczas wykorzystujac sél dilitowa 227%%° lub w reakgji

228

diselenidu bis[2-(chlorosulfonylo)fenylowego] 214 z n-propyloamina, co zostato

przedstawione na ponizszym schemacie.

o}
\ / \s/ NHCH,CH,CH; N /
NHZCHZCHZCH31 CHZCIZ _ N CHchchg
-15°C—= 20°C, 2h /
Se
Se—Br Se}5 (PhC0),0,, CeH
5506 70°C. 24 h 222 22%
\ // 46% o |_i®
SO,NCH,CH,CHs
NH,CH,CH,CHs, CH,Cl,, 1. KzFe(CN)g
-15°C— 20°C, 3h 2.10% HCl
92% 84%
s
M Se%—z 297 Se'Li

Schemat 43. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z n-propyloaming

Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 z amoniakiem
i pierwszorzedowymi aminami alifatycznymi daja r6zne produkty — diselenidy 215, 216, 223
lub 1,3,2-benzotiaselenazole 222 w zaleznosci od rodzaju uzytego nukleofila. W kolejnych
doswiadczeniach postanowitem sprawdzi¢ zachowanie si¢ amin aromatycznych wobec tego
samego biselektrofila 203.

Reakcje tandemowego selenenylowania-sulfonylowania pierwszorzedowej grupy
aminowej w anilinie przy uzyciu chlorobromku 203 przeprowadzitem w srodowisku suchego

i oczyszczonego octanu etylu z ponad dwukrotnym nadmiarem trietyloaminy.
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Wybor rozpuszczalnika podyktowany byt rozpuszczalnoscia powstajacych w wyniku reakcji
produktéw ubocznych w postaci bromo- i chlorowodorkow trietyloaminy, ktére z octanu
etylu wytracaja si¢ ilosciowo.

Po oczyszczeniu na kolumnie chromatograficznej otrzymany produkt przekrystalizowatem
z mieszaniny dichlorometan-heksan i poddatem szczegdtowej analizie.

W widmie IR obserwowatem cztery gtdwne pasma absorbcji: dwa pochodzace od grupy SO,
przy 1159 i1338 cm™ oraz dwa przy 3354 i 3429 cm™ pochodzace od grupy NH. Taki obraz
widma charakterystyczny byt dla otrzymanych przeze mnie wczesniej diselenidow, stad moje
podejrzenie, ze w wyniku reakcji chlorobromku 203 z aniling otrzymatem 2,2’-diselenobis(N-
fenylobenzenosulfonamid) 229. Szczegétowa analiza widma *H NMR, w ktérym widoczne
byty trzy pierscienie aromatyczne: dwa monopodstawione i jeden dipodstawiony w pozycji
orto (6=6.69 ppm, d, J=8.1Hz, 2H, ArH; 6=7.13-7.17 ppm, m, 6H, ArH; &=7.21 ppm, d,
J=7.6Hz, 2H, ArH; 6=7.40 ppm, d, J=8.1Hz, 2H, ArH; 6=7.54 ppm, s, 1H, ArH; 6=7.78 ppm,
d, J=8.1Hz, 1H, ArH) jednoznacznie zaprzeczyta temu przypuszczeniu i dowiodta, ze
w wyniku reakcji chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 z aniling otrzymatem
z wydajnoscia 12% 2-(sulfamoylofenylo)fenyloselenenyloaniling 221, ktorej strukture
dodatkowo potwierdzitem analiza elementarna. Ze wzgledu na to, iz zwiazek ten byt jedynym
znanym  przyktadem 2-(sulfamoylo)fenyloselenenyloaminy  postanowitem  zwigkszy¢
wydajnos¢ jego syntezy poprzez dobdr odpowiednich warunkdw reakcji.

Wzrost wydajnosci zwiazku 221 z 12 do 66% osiagnatem prowadzac reakcje wobec
czterokrotnego nadmiaru aniliny w czasie 20 godzin w suchym dichlorometanie.

Cykliczny zwiazek 228, bedacy najprostszym siarkowym analogiem ebselenu, nie powstaje
w reakcji chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 z anilina i jest mozliwy jedynie
do otrzymania w wyniku utleniajacej cyklizacji 2,2’-diselenobis(N-fenylobenzenosulfonami-
du) 229, ktory powstaje w reakcji diselenidu bis[2-(chlorosulfonylo)fenylowego] 214
z aniling w $rodowisku pirydyny,??® lub w reakcji soli dilitowej 230 z KsFe(CN)s,* co

zostato przedstawione na ponizszym schemacie.
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Schemat 44. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z aniling

W celu sprawdzenia czy i jaki wptyw na wynik reakcji ma obecnos¢ roznych
podstawnikéw w pierscieniu aromatycznym aminy, wybralem dwie aminy aromatyczne
z grupami elektronodonorowymi (CHs i OCHs) oraz dwie — z grupami elektrono-
akceptorowymi (NO- i CI) znajdujacymi si¢ w pozycji para w stosunku do grupy aminowe;j.

Reakcje p-metyloaniliny z chlorkiem 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowym 203

prowadzitem w $rodowisku suchego dichlorometanu uzywajac ponad trzykrotnego jej
nadmiaru w stosunku do chlorobromku 203. W wyniku tej reakcji spodziewatem si¢ otrzymac
1,1-ditlenek 2-(4-metylofenylo)-1,3,2-benzotiaselenazolu 231, jednakze szczegotowa analiza
widm oraz zgodnosé temperatury topnienia produktu z wartoscia literaturowa®® dowiodty, ze
produktem byt 2,2’-diselenobis-[N-(4-metylofenylo)benzenosulfonamid] 217.
W kolejnej prébie zmienitem stosunek stechiometryczny p-metyloaniliny do chlorobromku
203 na 4:1 w celu ukierunkowania reakcji na otrzymanie dipodstawionego zwiazku 232.
Ponadto wydtuzytem czas reakcji z 3 do ponad 20 godzin, kontrolujac jednoczesnie postep
reakcji metoda TLC. Wynik tej syntezy byt doktadnie taki sam jak poprzednio, zmianie ulegta
jedynie wydajnosc¢ procesu z 48 do 69%.
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Otrzymany w reakcji chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 z p-metyloaniling
2,2’-diselenobis-[N-(4-metylofenylo)benzenosulfonamid] 217 mozna rdwniez otrzymaé
w reakcji diselenidu bis[2-(chlorosulfonylo)fenylowego] 214 z p-toluidyna w Ssrodowisku
pirydyny, a otrzymany w wyniku tej syntezy produkt 217 podda¢ utleniajacej cyklizacji do

228
1

1,1-ditlenku 2-(4-metylofenylo)-1,3,2-benzotiaselenazolu 231,”" co zostato przedstawiona na

Schemacie 45.
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Schemat 45. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z p-metyloaniling

Podobny wynik otrzymatem w reakcji chlorobromku 203 z p-metoksyaniling
prowadzonej w srodowisku suchego dichlorometanu przy ponad czterokrotnym, molowym
nadmiarze p-anizydyny. W reakcji tej spodziewatem si¢ otrzymac nowy, dipodstawiony ukitad
234, jednakze zgodnos$¢ widm oraz temperatury topnienia otrzymanego przeze mnie zwiazku
z danymi zawartymi w literaturze®®® potwierdzity jedynie, iz otrzymanym zwiazkiem byt
2,2’-diselenobis-[N-(4-metoksyfenylo)benzenosulfonamid] 218 (Schemat 46), ktdrego
synteza z diselenidu 214 i p-metoksyaniliny w srodowisku pirydyny zostata opisana w jednej

ze wezeshiejszych prac.??
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Schemat 46. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z p-metoksyaniling

W literaturze nie odnalaztem zadnych informacji na temat syntezy 1,1-ditlenku 2-(4-
metoksyfenylo)-1,3,2-benzotiaselenazolu 233. Jedyna wzmianka dotyczaca tego zwiazku
znajduje si¢ we wczesniej wspominanej przeze mnie pracy i dotyczy proby syntezy tego
zwiazku z 2,2’-diselenobis-[N-(4-metoksyfenylo)benzenosulfonamidu] 218 w wyniku
utleniajacej cyklizacji. Metoda ta jest bardzo uzyteczna w syntezie wielu zwiazkéw, jednakze
w tym konkretnym przypadku zawodzi i prowadzi do otrzymania ztozonej mieszaniny
niezidentyfikowanych produktéw. Najprawdopodobniej taki wynik reakcji spowodowany jest
obecnoscia grupy OCH3 w pierscieniu aromatycznym, ktora pod wptywem utleniacza jakim
jest nadtlenek benzoilu stosowany do zamknigcia pierscienia benzotiaselenazolowego, moze
ulegac¢ utlenieniu do réznych produktéw.

Przeprowadzone przeze mnie reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego
203 z aniling podstawiona w pozycji para grupami elektronodonorowymi (CH3 i OCHj3) bez
wzgledu na s$rodowisko reakcji, zasade oraz stosunek stechiometryczny aminy do
chlorobromku 203 zawsze prowadza do otrzymania odpowiednich 2,2’-diselenobis-[N-(4-
podstawionych fenylo)benzenosulfonamidow].

Jedna z dwoch amin podstawionych w pierscieniu  aromatycznym grupa
elektronoakceptorowa, ktorej zachowanie wobec chlorobromku 203 postanowitem zbadac¢

byfa p-nitroanilina. Pierwsza probe cyklizacji chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego
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203 z p-nitroaniling przeprowadzitem w s$rodowisku suchego CH,Cl, uzywajac do
chemicznego wiazania HBr i HCI trietyloaming.

Analiza widma IR zwiazku, otrzymanego w wyniku wyzej opisanej reakcji, wskazuje na
obecnosé w nim grup NH (3242 cm™) i NO, (1518, 1343 cm™) oraz grupy SO, (1343 i 1162
cm™). Dodatkowo, proton z grupy NH widoczny byt w widmie *H NMR w postaci singletu
przy 6=11.77 ppm, podobnie jak sygnaty protonéw pochodzace od dwdch orto- oraz dwaoch
para- podstawionych pierscieni aromatycznych (8.17 (d, J=9.0 Hz, 4H, ArH), 8.01 (d, J=7.7
Hz, 2H, ArH), 7.75 (d, J=7.7 Hz, 2H, ArH), 7.47 (dd, J=7.7 Hz, 2H, ArH), 7.39 (dd, J=7.7
Hz, 2H, ArH), 7.34 (d, J=9.0 Hz, 4H, ArH)). Wyniki wyzej przedstawionych analiz wskazuja
na to, iz analizowanym przeze mnie zwiazkiem byt 2,2’-diselenobis-[N-(4-nitrofenylo)-
benzenosulfonamid] 219, ktdérego strukture oraz czystos¢ dodatkowo potwierdzitem analiza
elementarna.

W kolejnej prébie, przeprowadzonej w celu otrzymania dipodstawionego zwiazku 236
zamiast EtsN uzytem p-nitroaniling w czterokrotnym, molowym nadmiarze w stosunku do
chlorobromku 203. Reakcje przeprowadzitem w suchym CH,Cl,, w temperaturze -10 °C
wydtuzajac jednoczesnie czas reakcji z 1 do 4 godzin, kontrolujac postep reakcji przy uzyciu
TLC.

W wyniku tej reakcji otrzymatem doktadnie ten sam diselenid 219 co w poprzedniej syntezie.
Zmianie ulegta jedynie wydajnos¢ procesu z 29 do 35%, co nasuwa wniosek, iz w celu
zwigkszenia wydajnosci syntezy diselenidu 219 nalezy wydtuzy¢ czas reakcji oraz stosowaé
nadmiar p-nitroaniliny do wiazania tworzacego si¢ w czasie reakcji HBr i HCI.

W kolejnej probie postanowitem sprawdzi¢, czy zmiana czynnika wiazacego bromo-
i chlorowodor oraz rozpuszczalnika ma wptyw na przebieg tej reakcji.

W reakcji chlorobromku 203 z p-nitroaniling dichlorometan zastapitem bardziej polarnym
rozpuszczalnikiem jakim jest octan etylu. Jako zasady uzytem trietyloaminy, ktérej bromo-
i chlorowodorki w octanie etylu ulegaja catkowitemu wytraceniu.

Wkraplajac do bezbarwnego, klarownego roztworu p-nitroaniliny oraz EtsN w suchym
octanie etylu, czerwony roztwodr chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203
obserwowatem natychmiastowe odbarwianie si¢ wkraplanego roztworu i dodatkowe
wytracanie si¢ osadu, ktorym jak przypuszczatem byt osad bromo- i chlorowodorkow
trietyloaminy, co oznaczatoby, iz reakcja biegnie do jednego z trzech mozliwych produktow
(219, 235 i 236). Otrzymany, mazisty osad odsaczytem, a do klarownego przesaczu dodatem
kolejna porcje EtsN, ktdra spowodowata wytracenie si¢ nowej porcji osadu.
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Wykonana przeze mnie proba polegajaca na dodaniu trietyloaminy do roztworu
chlorobromku 203 w octanie etylu nie potwierdzita moich przypuszczen dotyczacych
pochodzenia otrzymanego wczesniej osadu, gdyz i tym razem otrzymatem dokfadnie taki sam
produkt, ktory jak sie¢ teraz okazato, jest wynikiem czwartorzedowania trietyloaminy
chlorobromkiem 203. Otrzymany w ten sposob zwiazek byt bardzo nietrwaty oraz silnie
higroskopijny, co uniemozliwito poddanie go szczegotowej analizie w celu okreslenia jego

doktadnej struktury.
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Schemat 47. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z p-nitroaniling

Kolejne dwie proby syntezy 1,1-ditlenku 2-(4-nitrofenylo)-1,3,2-benzotiaselenazolu 235
przeprowadzitem w srodowisku acetonitrylu stosujac jako zasady w jednym przypadku BaO,
natomiast w drugim K,CO3 (Schemat 47). W obu tych przypadkach otrzymatem znany mi juz
dobrze diselenid 219 z wydajnoscia wynoszaca odpowiednio 31 i 38%.

2,2’-Diselenobis-[N-(4-nitrofenylo)benzenosulfonamid] 219 otrzymatem rowniez w reakcji,
ktora prowadzitem w obecnosci suchej pirydyny, stanowiacej zarowno rozpuszczalnik dla tej
reakcji jak i zasade wiazaca HBr i HCI. Reakcje prowadzitem w temperaturze pokojowej
przez ponad 20 godzin otrzymujac wspomniany juz wczesniej diselenid 219 z 35%

wydajnoscia.
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Inna, wybrana przeze mnie amina posiadajaca grupe elektronoakceptorowa byta
p-chloroanilina, ktora uzytlem w syntezie 1,1-ditlenku 2-(4-chlorofenylo)-1,3,2-

benzotiaselena-zolu 237.
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Schemat 48. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z p-chloroaniling

Reakcje te przeprowadzitem w dwoch etapach stosujac dwukrotny nadmiar p-chloroaniliny
w suchym dichlorometanie, w temperaturze -15 °C w pierwszym, a nastepnie sucha pirydyne
w drugim etapie, co zostato przedstawione na ponizszym schemacie.

Po wyizolowaniu produktu z mieszaniny poreakcyjnej poprzez odparowanie nadmiaru
pirydyny, przemycie pozostatosci 5% wodnym roztworem HCI i ekstrakcje dichlorometanem
oraz dalszym oczyszczeniu zwiazku na kolumnie chromatograficznej, produkt reakcji
poddatem szczegGtowej analizie w celu okreslenia jego doktadnej struktury.

Analiza widm IR i *H NMR oraz temperatura topnienia otrzymanego zwiazku jednoznacznie
potwierdzity, ze w reakcji chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 z p-chloro-
aniling powstaje jedynie 2,2’-diselenobis-[N-(4-chlorofenylo)benzenosulfonamid] 220, ktéry

mozna réwniez otrzyma¢ w znanej reakcji diselenidu bis[2-(chlorosulfonylo)fenylowego] 214
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z p-chloroaniling w srodowisku pirydyny. Zwiazek ten ulega rowniez utleniajacej cyklizacji
do 1,1-ditlenku 2-(4-chlorofenylo)-1,3,2-benzotiaselenazolu 237 pod dziataniem nadtlenku
benzoilu.?®
Kolejne, przeprowadzane przeze mnie reakcje byty gtdwnie ukierunkowane na synteze
nowego dipodstawionego zwiazku 239. Jedna z takich prob przeprowadzitem w dokfadnie
takich samych warunkach jak wyzej opisana synteza z ta rdéznica, ze przed dodaniem
pirydyny, do srodowiska reakcji wprowadzitem dodatkowa porcje p-chloroaniliny.
Jeszcze inna reakcje przeprowadzitem w $rodowisku suchego CH,CIl, uzywajac ponad
czterokrotnego molowego nadmiaru p-chloroaniliny w stosunku do chlorobromku 203.
Reakcje prowadzitem przez ponad 15 godzin poczatkowo w -15 °C, a nastepnie
w temperaturze pokojowej kontrolujac postep reakcji metoda TLC. W obydwu reakcjach
udato mi si¢ wyizolowac¢ jedynie 2,2’-diselenobis-[N-(4-chlorofenylo)benzenosulfonamid]
220 z wydajnosciami rownymi odpowiednio 47 i 48%.
Niepowodzenia w syntezie zwiazku 239 skionity mnie do préby wykorzystania jako substratu
diselenidu 220, na ktéry podziatatem czasteczkowym bromem w CCl,, otrzymujac
odpowiednia bromoselenopochodna 238. Niestety w reakcji z p-chloroanilina otrzymatem
jedynie diselenid 220 z 48% wydajnoscia.
Z przeprowadzonych doswiadczen wynika, ze bez wzgledu na rodzaj stosowanej zasady,
rozpuszczalnika, badz tez stosunek stechiometryczny aminy bioracej udziat w reakcji
z chlorkiem 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowym 203, wigkszo$¢ reakcji prowadzi do
otrzymania 2,2’-diselenobis-(N-podstawionych benzenosulfonamidéw). Wyjatek stanowi
reakcja z n-propyloaming (Schemat 43) i znana z literatury®? reakcja z t-butyloamina.
Ciekawa z punktu widzenia konkurencyjnosci jest reakcja chlorobromku 203
z 1,2-etylenodiaming, ktéra posiada dwa centra nukleofilowe zlokalizowane na obydwu
atomach azotu. Przeprowadzajac t¢ reakcje w dichlorometanie, w obnizonej temperaturze
oraz przy nadmiarze diaminy spodziewatem si¢ otrzyma¢ jeden z dwdch produktoéw

przedstawionych na Schemacie 49.
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Schemat 49. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z 1,2-etylenodiaming

Odsaczony, przemyty woda, wysuszony na powietrzu i przekrystalizowany z dichlorometanu
produkt wyzej opisanej reakcji, w postaci biatych igiet poddatem szczegdtowej analizie
w celu okreslenia jego doktadnej struktury.

Analiza widma IR potwierdzita zaréwno obecnosé grupy NH, (3293 i 3357 cm™) jak i grupy
SO, (1316 i 1155 cm™). Protony wolnej grupy aminowej byty réwniez widoczne w widmie
'H NMR w postaci singletu przy $=2.32 ppm. Ponadto, w widmie tym obserwowatem dwa
sygnaty w postaci tripletow przy 6=2.78 i 2.97 ppm pochodzace od dwodch grup CH,.
W widmie tym widoczne byty réwniez sygnaty wskazujace na obecnos¢ w analizowanym
zwiazKku pierscienia aromatycznego podstawionego w pozycji orto.

Analiza widm wskazuje na to, ze reakcji tandemowego selenenylowania-sulfonylowania
ulegta jedynie jedna grupa aminowa, a otrzymanym w tej reakcji produktem jest 1,1-ditlenek
2-(2-aminoetylo)-1,3,2-benzothiaselenazolu 240. W celu potwierdzenia struktury tego
zwiazku oraz okreslenia jego czystosci, poddatem go analizie elementarnej, stwierdzajac duza
zgodnos¢ wynikow analizy z wartosciami obliczonymi.

Zupetnie inny wynik otrzymatem w reakcji chlorku 2-(bromoseleno)benzeno-
sulfonylowego 203 z mocznikiem. Mocznik podobnie jak 1,2-etylenodiamina posiada dwa
centra nukleofilowe zlokalizowane na dwdch atomach azotu, ktorych nukleofilowos¢ jest
znacznie mniejsza ze wzgledu na sasiedztwo grupy karbonylowe;j.

W przypadku, kiedy prowadzitem reakcje chlorobromku 203 z mocznikiem w srodowisku
acetonitrylu stosujac jako zasade nadmiar mocznika obserwowatem catkowity brak

jakiegokolwiek postepu reakcji. W reakcji, w ktorej jako czynnika wiazacego wydzielajacy
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si¢ w czasie reakcji HBr i HCI uzylem trietyloaminy otrzymatem mieszaning wielu
nietrwatych produktéw, ktérych nie udato mi si¢ wyizolowa¢. Reakcja ta przebiegata bardzo

powoli i byta przeze mnie kontrolowana metoda chromatografii cienkowarstwowe;j.
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Schemat 50. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z mocznikiem

Prowadzac reakcje w ukfadzie dwufazowym, uzywajac jako zasady tlenku baru, udato mi si¢
wyizolowac jedynie diselenid 214, ktory najprawdopodobniej powstat w wyniku rozktadu
zwiazku 244, ktéry byt wynikiem selenenylowania mocznika chlorkiem 2-(bromoseleno)-
benzenosulfonylowym 203. W reakcji tej nie powstaja natomiast uktady cykliczne takie jak
zwiazek 242 czy 243.

Pomimo, iz tiomocznik pod wzgledem budowy jest bardzo podobny do mocznika, to
w obecnosci chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 zachowuje sig¢ zupetnie
inaczej. Prowadzac reakcje chlorobromku 203 z ponad trzykrotnym molowym nadmiarem
tiomocznika w suchym acetonitrylu, w obnizonej temperaturze, spodziewatem si¢ otrzymaé
jeden z dwoch produktow cyklicznych 245 lub 246 bedacych wynikiem tandemowej reakcji
selenenylowania-sulfonylowania jednej lub obydwu grup aminowych obecnych

w tiomoczniku. Ku mojemu zdziwieniu zaréwno ani w widmie IR, ani w widmie *HNMR nie
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odnalaztem sygnatdéw, ktére mogtyby wskazywaé¢ na obecno$¢ w badanym zwiazku grupy
NH. lub NH. Pozwala to przypuszcza¢, ze budowa zwiazku 247 moze odpowiadac strukturze

przedstawionej na Schemacie 51, co dodatkowo potwierdzita analiza elementarna.
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Schemat 51. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z tiomocznikiem

Kolejnym substratem zawierajacym pierwszorzedowa grupg amidowa byt acetamid,
ktory jak si¢ okazato nie reaguje z chlorkiem 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowym 203
nawet po diugim czasie, w przeciwienstwie do amidu kwasu tiooctowego, ktory reaguje
fatwo, lecz w odmienny sposob niz stosowane przeze mnie do tej pory nukleofile. W reakcji
tej nalezaloby spodziewa¢ si¢ cyklicznego zwiazku 248, ktéry potwierdzitoby
N-nukleofilowy charakter AKT. Tioacetamid zachowat si¢ natomiast w tej reakcji jak typowy
S-nukleofil dajac nieznany dotychczas pigcioczionowy uktad heterocykliczny z dwoma
wbudowanymi atomami siarki i jednym atomem selenu.

W widmie *H NMR 1,1-ditleneku benzo-1,2,3-ditiaselenolu 249 obserwowatem jedynie
sygnaty pochodzace od pierscienia aromatycznego w postaci dwadch trypletow i dwdch
dubletow przy 6=7.55, 7.67, 7.72, 8.05 ppm, natomiast w widmie IR mozna byto wyrdzni¢
kilka najbardziej charakterystycznych pasm absorbcji przy v=3080, 1566, 1422, 1314, 1145,
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1122 cm™. Dodatkowo strukture nowego ukfadu heterocyklicznego potwierdzitem analiza

elementarna.
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Schemat 52. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z AKT

Opisana wyzej synteza sktonita mnie do przeprowadzenia kolejnej reakcji z uzyciem
innego S-nukleofila. Najbardziej odpowiednim zwiazkiem wydat mi si¢ 1,2-etanoditiol, ktory
posiada na obu koncach fancucha alifatycznego grupy tiolowe, ktére mogtyby ulec

selenenylowaniu i sulfonylowaniu dajac nowy uktad heterocykliczny 250.
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Schemat 53. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z 1,2-etanoditiolem
Obecnos¢ w widmie *H NMR singletu przy $=3.10 ppm odpowiadajacego czterem
rownocennym magnetycznie protonom grupy etylenowej sugerowataby powstanie
symetrycznego zwiazku, ktéry dodatkowo zawieratlby dwa orto podstawione,

szesciocztonowe pierscienie aromatyczne, ktérych protony daty sygnaty w postaci dwdch
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trypletow przy 6=7.46 i 7.67 ppm oraz dwdch dubletow przy 6=8.04 i 8.27 ppm. Wyniki
analizy potwierdzity przypuszczenie, ze w wyniku reakcji chlorku 2-(bromoseleno)benzeno-
sulfonylowego 203 z 1,2-etanoditiolem powstaje dwunastocztonowy, makrocykliczny

zwigzek 251.

3.1.4 Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z C-H kwasami

Omoéwione w Rozdziale 3.1.3 wyniki reakcji chlorku 2-(bromoseleno)benzeno-
sulfonylowego 203 z pierwszorzedowymi aminami pokazaty, iz reakcja tandemowego
selenenylowania-sulfonylowania grup aminowych, poza nielicznymi wyjatkami, praktycznie
nie zachodzi.

W dalszych badaniach nad reaktywnoscia chlorobromku 203 postanowitem sprawdzi¢
zachowanie sie tego zwiazku w obecnosci C-H kwasow.

Reakcja tandemowego selenenylowania-sulfonylowania aktywnych grup metylenowych przy
uzyciu chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 jest ciekawa ze wzgledu na
mozliwos¢ tworzenia si¢ nowych wigzan Se-C oraz S-C z jednoczesnym zamknigciem
pierscienia i utworzeniem rzadko spotykanego ukiadu heterocyklicznego, zawierajacego
pigciocztonowy pierscien z atomem selenu i siarki w pozycji 1,3 oraz dobudowanym

fragmentem aromatycznym.
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Schemat 54. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z f-diketonami,
f-ketoestrem i p-diestrem

mgr inz. Piotr Potaczek 72
Reakcje wybranych orto-dipodstawionych arenéw o charakterze biselektrofiléw z nukleofilami.



Politechnika Wroctawska
Wydziatowy Zaktad Chemii Organicznej Badania wiasne

Reakcje tandemowego selenenylowania-sulfonylowania C-H  kwaséw  chlorkiem
2-(bromoseleno)benzenosulfonylowym 203 prowadzitem w s$rodowisku suchego chlorku
metylenu, w temperaturze -15 °C w obecnosci trietyloaminy, w sposéb przedstawiony na
Schematach 54-56.

Poczatkowo do reakcji z chlorkiem 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowym 203
wybratem 1,3-cykloheksanodion 252, w ktorym atom wegla grupy metylenowej jest silnie
aktywowany obecnoscia dwdch grup karbonylowych. Produkt reakcji oczyszczatem na
kolumnie chromatograficznej oraz przekrystalizowatem z mieszaniny octanu etylenu
i heksanu otrzymujac zwiazek 253 w postaci biatych pryzm o temperaturze topnienia
129-130 °C. W widmie *H NMR zaobserwowatem sygnaty przy 6=2.08 ppm w postaci
kwintetu oraz przy 6=2.58 i 2.71 ppm w postaci trypletow. Taka multipletowos¢ oraz
potozenie sygnatéw charakterystyczne jest dla fancucha CH,CH,CH; potaczonego z grupami
elektroujemnymi, w tym przypadku z grupami karbonylowymi. Ponadto, w widmie tym
obserwowatem cztery sygnaty przy 6= 7.40, 7.51, 7.72, 8.04 ppm, pochodzace od
dipodstawionego uktadu aromatycznego. Obecnos¢ grupy SO, oraz grup karbonylowych
potwierdzitem na podstawie obecnosci pasm przy vco=1668 i 1272 cm™ oraz vso,= 1375
i 1199 cm™ w widmie IR. Dodatkowo, w celu potwierdzenia struktury produktu reakcji
chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 z diketonem 252 wykonatem analize
elementarna, ktora jednoznacznie potwierdzita, iz produktem tej reakcji jest 1,1-ditlenek
2,2-glutarylobenzo-1,3(2H)-tiaselenolu 253.

Reakcji tandemowego selenenylowania-sulfonylowania ulega takze, podstawiony
w pozycji 5 dwoma grupami metylowymi, cykliczny diketon 254. Otrzymany w ten sposob,
z wysoka wydajnoscia, benzo-1,3(2H)-tiaselenol 255 jest zwiazkiem krystalicznym
o temperaturze topnienia 119-122 °C. Obecne w zwiazku 255 protony grup metylowych
widoczne byty w widmie *H NMR w postaci singletu przy 8=1.14 ppm. W postaci singletéw
widoczne byty takze sygnaty przy 6=2.45 i 2.59 ppm pochodzace od dwoch izolowanych grup
CH,. Uktad dwdch trypletow oraz dwdch dubletow przy 6=7.40, 7.51, 7.72 i 8.04 ppm,
obecny w widmie protonowym, charakterystyczny jest dla orto podstawionego benzenu.
Natomiast w widmie IR, podobnie jak w poprzednim przypadku, obecne byty pasma
absorbcji pochodzace zaréwno od grupy SO, jak i od grupy CO odpowiednio przy 1386, 1192
oraz 1669 i 1259 cm™. Ponadto struktura zwiazku 255 zostata dodatkowo potwierdzona przez

analize elementarna i widmo *C NMR.
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Schemat 54 przedstawia takze synteze 1,1-ditlenku 2,2-succinylobenzo-1,3(2H)-
tiaselenolu 257, ktory powstaje w reakcji tandemowego selenenylowania-sulfonylowania 1,3-
cyklopentanodionu 256 chlorobromkiem 203. Surowy produkt reakcji oczyszczatem na
kolumnie chromatograficznej uzywajac jako eluenta CHCIs, a nastepnie krystalizowatem go
z mieszaniny octan etylu-heksan otrzymujac w rezultacie krystaliczny produkt w postaci
biatych pryzm o temperaturze topnienia 105-107 °C. W widmie *H NMR produktu obecne
byty dwa sygnaty w postaci trypletdw przy 6=2.63 i 2.83 ppm, ktére odpowiadaja dwom
grupom CH, oraz cztery sygnaty przy 6=7.51, 7.60, 7.73, 8.14 ppm pochodzace od czterech
aromatycznych protonéw. Grupy metylenowe, a doktadniej atomy wegla tworzace te grupy,
widoczne byty przy 8= 30.2 i 33.0 ppm w widmie *C NMR podobnie jak pozostate atomy
wegla, tacznie z atomami wegla pochodzacymi z grup karbonylowych (6= 201.4 ppm),
ktérych pasma absorbcji obserwowatem réwniez w widmie IR przy 1707 i 1609 cm™.
Ponadto, w widmie w podczerwieni obecne byty dwa intensywne pasma przy 1386 i 1192
cm™* pochodzace od grupy SO».

Ostatnim, wybranym przeze mnie nukleofilem, bedacym cyklicznym diketonem, byt
1,3-indanodion 258, ktory w obecnosci EtsN daje klarowny, fioletowy roztwor, ktory
w trakcie wkraplania roztworu chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203
w suchym chlorku metylenu zmienia barwe na czerwona. Oczyszczony na kolumnie
chromatograficznej oraz przekrystalizowany z acetonitrylu produkt reakcji poddatem
szczegotowej analizie w celu potwierdzenia jego struktury przedstawionej na Schemacie 54.
W widmie *H NMR zwiazku 259, w zakresie od 7.17 do 8.19 ppm obserwowatem osiem
réznych sygnatéw pochodzacych od protonéw aromatycznych. Zaréwno widmo *C NMR
jaki i analiza elementarna jednoznacznie potwierdzity struktur¢ produktu wyzej opisanej
reakcji. Ponadto, w widmie IR obserwowatem cztery intensywne pasma absorbcji, dwa przy
1717 i 1566 cm™ charakterystyczne dla grupy karbonylowej oraz dwa przy 1390 i 1195 cm™
wskazujace na obecnos¢ w badanym zwiazku grupy sulfonylowej.

Otrzymane do tej pory wyniki dowodza, ze w reakcji chlorku 2-(bromoseleno)benzeno-
sulfonylowego 203 z cyklicznymi 1,3-diketonami powstaja dipodstawione w pozycji 2
1,1-ditlenki benzo-1,3(2H)-tiaselenolu. Reakcja ta przebiega szybko, a otrzymane w jej
wyniku produkty powstaja z duzymi wydajnosciami, sa krystaliczne i odznaczaja si¢ duza
trwatoscia.

W dalszej czesci swojej pracy postanowitem zbadaé, czy w rownie prosty sposob bedzie

zachodzito tandemowe selenenylowanie-sulfonylowanie aktywnych grup metylenowych
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w tancuchowych 1,3-diketonach. W tym celu wybratem dwa reprezentatywne zwiazki:
benzoiloaceton 260 oraz acetyloaceton 262.

Synteze 1,1-ditlenku 2-acetylo-2-benzoilobenzo-1,3(2H)-tiaselenolu 261 kontrolowatem
metoda TLC, wykonujac pierwszy pomiar w godzing po rozpoczeciu reakcji. Z obrazu phytki,
widzianej pod lampa UV, wynikato, iz reakcja ta nie zostata zakonczona. Po kolejnej godzinie
wykonatem ponownie ptytke TLC, ktdrej obraz wskazywat na zdecydowany zanik substratow
i przyrost jednego produktu. Badajac postep reakcji metoda TLC po 3 godzinach stwierdzitem
catkowity brak chlorobromku 203, co uznatem za koniec reakcji. Oczyszczony na kolumnie
chromatograficznej surowy produkt otrzymatem w postaci pomaranczowego oleju, ktory po
24 godzinach zestalit si¢, co pozwolito mi przekrystalizowaé¢ go z mieszaniny octan etylu-
heksan, otrzymujac krystaliczny zwiazek w postaci pomaranczowych igiet o temperaturze
topnienia 81-83 °C. Strukture zwiazku 261 potwierdzitem analiza widma *H NMR, w ktérym
grupa CHs wystapita przy 2.00 ppm w postaci singletu, natomiast sygnaty pochodzace od
protonéw aromatycznych ulegty czesciowemu natozeniu na siebie tworzac multiplet
w zakresie 7.37-7.55 ppm odpowiadajacy siedmiu protonom. Kolejne dwa protony obecne
byty na widmie w postaci dwodch dublet dubletow. Obecnos¢ grupy karbonylowej oraz
sulfonylowej potwierdzitem widmem IR (1669, 1371, 1189 cm™). Dodatkowo nowy zwiazek
poddatem analizie elementarnej, ktéra rowniez potwierdzita jego strukture.

W tej samej reakcji z uzyciem acetyloacetonu 262 otrzymatem 1,1-ditlenek 2,2-
diacetylobenzo-1,3(2H)-tiaselenolu 263, ktérego strukture potwierdzitem analiza spektralna
I przedstawitem na Schemacie 54. W protonowym rezonansie magnetycznym zwiazku 263
obecne byly dwie grupy metylowe w postaci jednego singletu przy 2.40 ppm, a takze cztery
protony aromatyczne w postaci dwoch dubletéw przy 7.34 i 8.11 ppm oraz dwaoch trypletow
przy 7.41 i 7.56 ppm. Grupy CO oraz SO, daty intensywne, charakterystyczne pasma
absorbcji w widmie w podczerwieni przy 1700, 1612, 1377 i 1180 cm™.

Obserwacja, ze tancuchowe 1,3-diketony, podobnie jak ich cykliczne analogi, tatwo
ulegaja reakcji tandemowego selenenylowania-sulfonylowania chlorobromkiem 203 sktonita
mnie do przeprowadzenia kolejnych reakcji z uzyciem innych C-H kwaséw takich jak
[B-ketoestry czy p-diestry.

W reakcji chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 z benzoilooctanem etylu
264 otrzymatem benzo-1,3(2H)-tiaselenol 265, ktoérego strukture potwierdzitem w oparciu
o analize widm *H i *C NMR, IR oraz analiza elementarna. W widmie protonowym

obserwowatem dwa sygnaty w postaci trypletu przy 1.02 ppm oraz kwartetu przy 4.10 ppm,
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charakterystyczne dla grupy CH,CH3 potaczonej z elektroujemnym pierwiastkiem, takim jak
np. atom tlenu. Obecnos¢ dwoch pierscieni aromatycznych w zwiazku 265 potwierdzitem
w oparciu o sygnat w postaci multipletu przy 7.37-7.54 ppm oraz dwdch dubletow przy 7.69
i 8.07 ppm. W widmie IR grupa SO, data charakterystyczne pasma absorbcji przy 1369 i 1189
cm™, natomiast pasmo przy 1691 cm™ powstato w skutek drgania walencyjnego wiazania
C=0. Ponadto, w widmie IR obserwowatem pasmo absorbcji przy 1289 cm™ powstate
w wyniku drgania wiazania C-O.

Synteza benzo-1,3(2H)-tiaselenolu 267 zostata przedstawiona na Schemacie 54.
Zwiazek ten otrzymatem w wyniku reakcji chlorobromku 203 z malonianem dietylu 266
z wydajnoscia 22%. Oczyszczony na kolumnie chromatograficznej i przekrystalizowany
z mieszaniny octan etylu-heksan zwiazek 267 poddatem szczegdtowej analizie spektralnej
w celu potwierdzenia jego struktury. W widmie *H NMR obserwowatem zaréwno grupy
etylowe w postaci sygnatow przy 1.27 ppm (t, 6H, J=7.1 Hz, CH3) i 4.35 ppm (q, 4H, J=7.1
Hz, CHy), jak i protony pochodzace od pierscienia aromatycznego przy 7.44 ppm (m, 2H),
7.56 ppm (t, 1H, J=7.0 Hz) i 7.68 ppm (d, 1H, J=7.7 Hz). Liczbe oraz potozenie atomow
wegla w badanym zwiazku 267 potwierdzitem analiza widma *C NMR (13.7, 64.2, 125.1,
126.3, 127.8, 134.4, 137.3, 162.6 cm™). Charakterystyczne pasma absorbcji grupy SO, przy
1331 i 1159 cm™ obserwowatem w widmie IR, podobnie jak pasma pochodzace od drgania
wiazania C=0 (1727 cm™) oraz wiazania C-O (1259 cm™). Dodatkowo strukturg oraz
czystos¢ zwiazku 267 potwierdzitem analiza elementarna.

Przeprowadzone przeze mnie do tej pory reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzeno-
sulfonylowego 203 z C-H kwasami posiadajacymi takie grupy elektronoakceptorowe jak
grupa karbonylowa czy karboksylowa zawsze dawaty 2,2-dipodstawione 1,1-ditlenki benzo-
1,3(2H)-tiaselenolu. W dalszej czesci swojej pracy postanowitem zbada¢ zachowanie sig
w obecnosci chlorobromku 203 C-H kwaséw zawierajacych w swojej strukturze przynajmniej
jedna grupe CN. W tym celu wybratem kilka reprezentatywnych zwiazkow, takich jak
B-cyjanoester, B-cyjanoketon jak rowniez zwiazek zawierajacy dwie grupy cyjanowe.

W wyniku reakcji chlorobromku 203 z cyjanooctanem etylu 268 przedstawionej na
Schemacie 55 otrzymatem krystaliczny zwiazek 269 w postaci biatych igiet o temperaturze
topnienia 108-110 °C. W widmie protonowym produktu obserwowatem sygnaty w postaci
trypletu przy 1.36 ppm oraz kwartetu przy 4.43 ppm odpowiadajace grupie CH,CHj3, a takze
trzy sygnaty w postaci dwaoch trypletow i jednego dubletu odpowiednio przy 7.53, 7.68 i 7.76

ppm charakterystyczne dla aromatycznych protonéw. Natomiast w widmie IR mozna byto
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potwierdzi¢ obecnosé, w analizowanym zwiazku, takich grup jak CN (2248 cm™), C=0 (1753
cm™), C-0 (1229 cm™) oraz SO, (1338, 1157 cm™). Ponadto, analiza widma *C NMR oraz
analiza elementarna jednoznacznie potwierdzity, ze w reakcji chlorku 2-(bromoseleno)-
benzenosulfonylowego 203 z cyjanooctanem etylu 268 powstaje 1,1-ditlenek benzo-1,3(2H)-

tiaselenolu 269.

o) o)
\ / 0 0
N g . \\S/ .

H R R
ANV CH,Cl,, Et;N \ /
+ C > C
/N0 -15°C, 1,5 godz. / N\
H R? 64-76% e R?
268 R!= -CN, R?= -COOCH,CH; 269
270 R!=-CN, R?= -COCgH; 271

Schemat 55. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z f-cyjanoestrem i f-
cyjanoketonem

Podobny wynik otrzymatem w reakcji chlorobromku 203 z nitrylem kwasu benzoilo-
octowego 270. Strukture 1,1-ditlenku 2-benzoilo-2-cyjanobenzo-1,3(2H)-tiaselenolu 271
potwierdzitem szczegdtowa analiza widm oraz analiza elementarnag. Dwa aromatyczne
pierscienie w widmie *H NMR daty sygnaty w postaci multipletu, dubletu trypletéw, dubletu
oraz dwoch dublet dubletow przy 7.47-7.55, 7.59, 7.71, 7.87 oraz 8.11 ppm. W widmie
3C NMR obserwowatem sygnaty pochodzace od atoméw wegla przy 114.7, 127.9, 128.6,
129.0, 130.7, 131.0, 132.2, 134.3, 140.8 i 162.5 ppm. Ponadto, w widmie IR analizowanego
zwiazku obecne byly pasma absorbcji charakterystyczne dla drgan wiazan CN (2219 cm™),
C=0 (1700, 1601 cm™) oraz SO, (1374, 1188 cm™).

W reakcji chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 z malononitrylem 272
otrzymatem zotty krystaliczny osad, ktory w temperaturze 157-158 °C ulega rozktadowi.
Poréwnanie widm *H, *C NMR, IR oraz temperatury topnienia z wartosciami
literaturowymi®?’ jednoznacznie wskazato, iz w reakcji tej produktem nie jest 1,1-ditlenek
2,2-dicyjanobenzo-1,3(2H)-tiaselenolu 273, lecz znany juz diselenid bis[2-(chlorosulfonylo)-

fenylowy] 214.
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Schemat 56. Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego z malononitrylem oraz
monoketonami

Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 z C-H kwasami
zawierajacymi dwie grupy elektronoakceptorowe w pozycji 1,3 prowadza do otrzymania
2,2-dipodstawionego  1,1-ditlenku  benzo-1,3(2H)-tiaselenolu.  Wyjatek  stanowi tu
malononitryl. Postanowitem réwniez sprawdzi¢, czy uktad benzo-1,3(2H)-tiaselenolu mozna
rowniez otrzyma¢ z C-H kwasdéw zawierajacych w swojej budowie tylko jedna grupe
zmniejszajaca gestosé elektronowa. W tym celu wybratem najprostszy tancuchowy keton —
aceton 274 oraz cykliczny keton — cykloheksanon 276.

Na Schemacie 56 przedstawitem reakcje chlorobromku 203 z acetonem 274
prowadzona w obecnosci EtsN, w wyniku ktorej nie udato mi sie otrzymaé cyklicznego
zwiazku 275, a jedynie diselenid 214.

Podobny wynik otrzymatlem w reakcji chlorobromku 2-(bromoseleno)benzeno-
sulfonylowego 203 z cykloheksanonem 276. W tej samej reakcji prowadzonej dwuetapowo
poczatkowo z Et3N, a nastepnie z K,COs; rowniez otrzymatem diselenid bis[2-(chloro-
sulfonylo)fenylowy] 214, z wydajnoscia 41%. Ta sama reakcja w obecnosci K,CO3 rowniez
nie prowadzi do syntezy cyklicznego zwiazku 277, a jedynie do diselenidu 214. Natomiast
prowadzenie tej reakcji pod refluksem bez uzycia zasady powoduje, iz substraty biorace
w niej udziat nie ulegaja zadnym przemianom, co potwierdzita analiza TLC mieszaniny.

Opisane w niniejszym rozdziale wyniki moich badan wskazuja, ze w wyniku reakcji

chlorobromku 203 ze zwiazkami zawierajacymi grupe metylenowa aktywowana obecnoscia
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dwoch silnie  elektronoakceptorowych podstawnikow mozna otrzyma¢ z dobrymi
wydajnosciami benzo-1,3(2H)-tiaselenole zawierajace rzadko spotykany pierscien tiaselenolu.
Opracowana reakcja nie zachodzita wowczas, gdy nukleofilami byty zwiazki takie jak
malononitryl 272 lub inne zawierajace tylko jedna grupg aktywujaca, np. aceton 274
i cykloheksanon 276.

3.2 1,2-Di(bromoseleno)benzen

3.2.1 Wprowadzenie

Kolejnym wybranym przeze mnie biselektrofilem byt 1,2-di(bromoseleno)benzen 147.
Zwiazek ten po raz pierwszy zostat otrzymany przez Ch. Lamberta i L. Christiaensa w 1984
roku w reakcji 1,2-di(metyloseleno)benzenu 145 z elementarnym bromem,*® ktérej schemat
zostat przedstawiony w Rozdziale 2.1.3.2.

Zwiazek ten jest ciekawy z dwdch zasadniczych powodow. Po pierwsze ze wzgledu na swoja
budowe, gdyz posiada zarowno dwa takie same centra elektrofilowe zlokalizowane na dwoch
atomach selenu, jak rowniez dwie takie same grupy opuszczajace (Br), a zatem jest modelem
znacznie prostszym, niz omawiany do tej pory chlorek 2-(bromoseleno)benzenosulfonowy
203. Ponadto, chemia tego zwiazku jest stosunkowo mato poznana.

Sledzac literature naukowa odnalaztem jedynie dwie reakcje z udziatem 1,2-di(bromoseleno)-
benzenu 147. Jedna z nich prowadzi do otrzymania dibenzotetraselena-fulwalenu 148
wedtug Schematu 21 przedstawionego w Rozdziale 2.1.3.2.

Inne zastosowanie dibromek 147 znalazt w reakcji diselenenylowania pierwszorzedowych
amin 278, w ktorej jedynymi trwatymi produktami byty 1,3,2-benzodiselenazole 279

0

podstawione w pozycji 2 tancuchami alifatycznymi®® co zostato przedstawione na

Schemacie 57.

Se—Br
X
+ H,N—-R 5 CHCly —> N—R
-15°C—» -5°C
81-96% Se
Se—Br _ C o
147 278 R= n-Pr, n-Bu, i-Bu 279
t-Bu, sec-Bu
Schemat 57. Reakcje 1,2-di(bromoseleno)benzenu z aminami
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3.2.2 Synteza

W osiemnascie lat po ukazaniu si¢ pierwszej publikacji, w ktdrej opisano synteze
1,2-di(bromoseleno)benzenu  147*%° zostata opublikowana praca, prezentujaca nowa
koncepcje syntezy dibromku 147%*° oparta o polimeryczny diselenid 284.2%

Wyjsciowym substratem w syntezie 1,2-di(bromoseleno)benzenu 147 byta orto-
nitroanilina 280, ktora w pierwszym etapie poddatem reakcji diazowania w $rodowisku
wodnego roztworu kwasu siarkowego (VI) za pomoca roztworu azotanu (I11) sodu.
Otrzymanym w ten sposob roztworem soli diazoniowej podziatatem na roztwor jodku potasu,
otrzymujac surowy produkt 281, ktory przekrystalizowatem z heksanu otrzymujac orto-
jodonitrobenzen 281 w postaci zottych igiet o temperaturze topnienia 49-51 °C, zblizonej do
wartosci literaturowej (t.t.=47-49 °C).%*

Powstajaca w pierwszym etapie syntezy orto-jodonitrobenzenu 281 so6l diazoniowa,
w poréwnaniu z sola diazoniowa 210, jest bardzo nietrwata, dlatego nie byla izolowana,
a ponadto wszystkie operacje z jej udziatem prowadzitem w obnizonej temperaturze.

Otrzymany z wydajnoscia ponad 83% orto-jodonitrobenzen 281 poddatem reakcji
redukcji hydrazyna w obecnosci niklu Raney’a, kontrolujac postep reakcji metoda TLC.
Reakcja przebiegata w temperaturze pokojowej przez ponad trzy doby, przy dodawaniu
kolejnych porcji hydrazyny oraz katalizatora. Obraz ptytki TLC wskazywat, ze redukcja orto-
jodonitrobenzenu 281 przebiegata przez trwaty produkt posredni, ktdry znacznie trudniej
ulegat redukc;ji, niz wyjsciowy zwiazek nitrowy 281. Surowy produkt reakcji krystalizowatem
z heksanu otrzymujac orto-jodoaniling 282 w postaci bezbarwnych igiet o temperaturze
topnienia 52-54 °C (lit.** t.t.=52 °C).

Kolejnym etapem syntezy 1,2-di(bromoseleno)benzenu 147 bylo otrzymanie
1,2-dijodobenzenu 283. W tym celu zwiazek 282 poddatem reakcji diazowania, w srodowisku
mieszaniny kwasu octowego i kwasu solnego, przy uzyciu wodnego roztworu azotanu (I11)
sodu. Po wkropleniu, do tak przygotowanej zawiesiny soli diazoniowej, roztworu jodku
potasu, mieszaning reakcyjna pozostawitem na mieszadle magnetycznym do momentu
zaprzestania wydzielania si¢ azotu. Produkt izolowatem z mieszaniny poreakcyjnej przez
ekstrakcje dichlorometanem, ktory nastepnie przemytem trzykrotnie roztworem HCI w celu
pozbycia si¢ ewentualnych niewielkich ilosci nieprzereagowanej pochodnej aniliny 282,
dwukrotnie roztworem NaOH, aby usuna¢ z mieszaniny ewentualnie powstate fenole,

a nastepnie roztworem Na,S,03 w celu redukc;ji I, powstatego w reakcji, do I
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1,2-Dijodobenzen 283 oczyszczatem przez ekstrakcje heksanem i saczenie przez zel,
otrzymujac w ten sposob czysty produkt w postaci bezbarwnego oleju o temperaturze wrzenia

152 °C/15 mmHg zgodnej z literaturowa. ***

NO, NO, NH,
1.NaNO,, H*, 0-5°C C,HsOH, Ni Raneya
2.KI,-5C, 83% H,N-NH,, 75%
NH | |
280 2 281 282
| i Se+— |
1.CH3COOH, HCI, NaNO, 2
2. Kl _ 1.Li,Se,, THF, reflux
> 0 > e
50C_s +50C . 2.HMPT, 130°C, 12 godz.
— +20°C 61% 85%
' Se+ n
283 L 284 2
Se—Br
Br,, CH,Cl,
—_—
-15°C, 60%
Se—Br
147

Schemat 58. Synteza 1,2-di(bromoseleno)benzenu

Synteza polimerycznego diselenidu 284 z 1,2-dijodobenzenu 283, przedstawiona na
Schemacie 58, poprzedzona byta synteza Li,Se, z metalicznego litu i elementarnego selenu.'*®
W tym celu metaliczny lit 0 maksymalnie rozwinigtej powierzchni przeniostem do wczesniej
wysuszonego THF z niewielka iloscia 4,4’-ditertbutylobifenylu. Caty proces odbywat si¢ bez
dostepu powietrza, w tazni ultradzwickowej. Intensywna zielona barwa roztworu wskazywata
na prawidtowe tworzenie si¢ rodnikéw i mozliwos¢ wprowadzenia do srodowiska reakcji
selenu. Reakcja przebiegata ok. 24 godzin, do momentu catkowitego roztworzenia sig litu. Do
tak spreparowanego roztworu Li,Se; w THF wkroplitem roztwér 1,2-dijodobenzenu 283
w HMPT, prowadzac reakcje przez 2 godziny w refluksie, a nast¢pnie po odparowaniu THF
w temperaturze 130°C przez 12 godzin. Polimer 284 tworzacy w HMPT gesty, czarny olej
stracitem metanolem, nastepnie rozpuscitem go w bromoformie, odsaczytem od niewielkich
ilosci nieprzereagowanego selenu, a nastepnie ponownie stracitem octanem etylu otrzymujac
z wydajnoscia 85% diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 284 w postaci zoto-brazowego
proszku topiacego si¢ w bardzo szerokim przedziale temperatury od 75 do 147 °C (lit.?*!
t.t.=73-150 °C). Strukture produktu 284 potwierdzitem dodatkowo widmem IR oraz analiza

elementarna. !
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Omawiane do tej pory syntezy przeprowadzitem Kilkukrotnie w celu otrzymania
wigkszej ilosci trwatego polimeru 284, ktéry postuzyt mi do syntezy mniej trwatego
1,2-di(bromoseleno)benzenu 147. Wydajnosci wraz z charakterystycznymi temperaturami

pOtproduktéw zamiescitem w ponizszej tabeli.

281 282 283 284
Lp. t.t wydajnos¢ | t.t. wydajnos¢ | t.w./15 mmHg | wydajnos¢ L.t wydajnosé

[°C] [%] [°C] [%] [°C] [%] [°C] [%]
1. | 49-51 83 54-57 75 152 77 75-147 85
2. | 50-52 80 54-55 71 152 75 71-150 82
3. | 50-51 7 54-57 70 153 70 77-149 85
4. | 49-50 80 53-56 72 152 75 72-155 82
5. | 50-52 82 53-55 69 154 72 76-145 85

Tabela 3. Wydajnosci oraz temperatury topnienia/wrzenia potproduktow w syntezie
1,2-di(bromoseleno)benzenu

Ostatni etap syntezy 1,2-di(bromoseleno)benzenu 147 polegat na reakcji polimeru 284
z bromem w $rodowisku suchego dichlorometanu, w temperaturze -15 °C. Surowy dibromek
147 krystalizowatem z dichlorometanu, otrzymujac produkt w postaci ciemnoczerwonych
pryzm o temperaturze topnienia 146-147 °C (lit.*® t.t.=139-141 °C). Ponadto, strukture
otrzymanego bromoselenku 147 potwierdzitem analiza spektralna. Ostatni etap syntezy
1,2-di(bromoseleno)benzenu 147 powtarzatem kilkukrotnie, zgodnie z zapotrzebowaniem na
ten kluczowy w dalszym etapie mojej pracy substrat. Ze wzgledu na to, iz zwiazek ten jest
stosunkowo nietrwaty i fatwo rozkitada si¢ do polimeru 284 przechowywany byt
w niewielkich ilosciach, w niskiej temperaturze i przez krotki okres czasu. Wydajnosci oraz
temperatury topnienia otrzymanego, w kilku syntezach, dibromku 147 przedstawitem
w Tabeli 4.

147 147

Lp. t.t. wydajnos¢ Lp. t.t. wydajnos¢
[°C] [%] [°C] [%]
1. | 146-147 60 6. | 145-146 56
2. | 144-145 55 7. | 145-146 56
3. | 144-146 59 8. | 144-146 59
4. | 145-147 60 9. | 144-145 57
5. | 145-147 59 10 | 139-141 60

Tabela 4. Wydajnosci oraz temperatury topnienia 1,2-di(bromoseleno)benzenu
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3.2.3 Reakcje 1,2-di(bromoseleno)benzenu z N-nukleofilami

W Rozdziale 3.2.1 przedstawitem znana z literatury reakcje diselenenylowania
1,2-di(bromoseleno)benzenem 147 pierwszorzedowych amin alifatycznych do 1,3,2-benzodi-
selenazoli.?®® Nie badano natomiast analogicznej reakcji z diaminami. W swojej pracy
postanowitem zatem zbada¢ reakcje dibromku 147 z 1,2-etylenodiamina, Kktora zostata
przedstawiona na Schemacie 59. Reakcja ta wydata mi si¢ interesujaca ze wzgledu na
obecnos¢ w diaminie dwoch centréw nukleofilowych zlokalizowanych na dwdch atomach
azotu, co stwarzato, przynajmniej teoretycznie, mozliwos¢ tworzenia sie réznych, nowych
zwiazkow heterocyklicznych typu 285-287.

Reakcje prowadzitem w $rodowisku suchego dichlorometanu, w temperaturze -15 °C,
uzywajac do wiazania, wydzielajacego si¢ w czasie reakcji HBr, nadmiaru diaminy. Surowy
produkt reakcji przemywatem woda w celu usunigcia bromowodorku 1,2-etylenodiaminy,
nastepnie suszytem na powietrzu i krystalizowatem z dichlorometanu, otrzymujac w ten
sposdb produkt w postaci biatych igiet o temperaturze topnienia 185-187 °C. W widmie IR
obecne byly intensywne pasma absorbcji przy 2875, 2829, 1556, 1424, 1332 i 1039 cm™,
natomiast nie obserwowatem w nim pasm charakterystycznych dla grupy NH, czy NH.
Podobnie, w widmie *H NMR nie obserwowatem sygnatéw protonéw pochodzacych ani od
pierwszo-, ani od drugorzedowych grup aminowych, a jedynie sygnaty w postaci trypletu
przy 3.34 ppm (CH,) oraz dwoch dublet dubletow przy 7.43 1 7.71 ppm (ArH). Analiza wyzej
opisanych widm oraz analiza elementarna jednoznacznie wskazaty, ze w reakcji
1,2-di(bromoseleno)benzenu 147 z 1,2-etylenodiaming powstaje bis(1,3,2-benzodiselenazol)
287, zwiazek analogiczny do tego, jaki otrzymano z chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego
154 i diaminy (Schemat 24).1"® W reakcji przeprowadzonej przeze mnie nie stwierdzitem
natomiast obecnosci ani cyklicznego zwiazku 285, ktéry jest analogiem produktu reakcji
chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 204 z 1,2-etylenodiaming (Schemat 49) , ani

makrocyklicznego zwiazku 286.
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Schemat 59. Reakcja 1,2-di(bromoseleno)benzenu z 1,2-etylenodiaming

Dwa takie same centra nukleofilowe zlokalizowane na dwdch atomach azotu
oddzielonych od siebie grupa karbonylowa zawiera takze mocznik, ktéry podobnie jak
1,2-etylenodiamina moze tworzy¢ w reakcji diselenenylowania z dibromkiem 147 rézne
uktady heterocykliczne.

W reakcji 1,2-di(bromoseleno)benzenu 147 z mocznikiem w obecnosci trietyloaminy
(Schemat 60) otrzymatem produkt w postaci zoto-brazowego proszku, ktéry oprécz
bromoformu nie rozpuszczat si¢ w zadnym innym rozpuszczalniku. Ponadto zwiazek ten topit
sic W bardzo szerokim zakresie temperatur od ponad 73 do prawie 150 °C. Dodatkowa
zgodnos¢ widma IR produktu z wartosciami literaturowymi®* potwierdzita, iz analizowanym
przeze mnie produktem byt diselenidu poli(bis-1,2-fenylenowy) 284 — wyjsciowy substrat
w syntezie dibromku 147. W reakcji tej nie powstaje natomiast ani cykliczny zwiazek 288,
ani zwiazek 289 bedacy analogiem produktu otrzymanego w reakcji tandemowego
selenenylowania-acylowania mocznika chlorkiem 2-(chloroseleno)benzoilowym 154
(Schemat 28).'%? Ta sama reakcja prowadzona w acetonitrylu bez uzycia EtsN, a jedynie przy

nadmiarze mocznika nie zachodzi nawet po bardzo dtugim czasie (5 dni).
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Schemat 60. Reakcja 1,2-di(bromoseleno)benzenu z mocznikiem

Na Schemacie 61 przedstawitem reakcje 1,2-di(bromoseleno)benzenu 147 z nadmiarem
tiomocznika w srodowisku suchego dichlorometanu. W omawianej reakcji nie powstaje
z pewnoscia bis(1,3,2-benzodiselenazol) 291 tak, jak ma to miejsce w przypadku reakcji
tandemowego selenenylowania-sulfonylowania tiomocznika chlorkiem 2-(bromoseleno)-
benzenosulfonylowym 203 (Schemat 51), lecz najprawdopodobniej 1,3,2-benzodiselenazol
290, ktorego strukture potwierdzita jedynie analiza widma IR wykazujaca charakterystyczne
pasma dla grupy NH, (3378, 3270, 3175 cm™) oraz C=S (1082 cm™). Widma *H oraz **C
NMR nie udato mi si¢ zmierzy¢, ze wzgledu na to, iz zwiazek 290 w deuterowanym DMSO
tworzy natychmiast polimeryczny diselenid 284 z wydajnoscia bliska 100%, natomiast
w pozostatych deuterowanych rozpuszczalnikach jest nierozpuszczalny.
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Schemat 61. Reakcja 1,2-di(bromoseleno)benzenu z tiomocznikiem

Interesujacy wynik, jaki otrzymatem w reakcji chlorku 2-(bromoseleno)benzeno-
sulfonylowego 203 z amidem kwasu tiooctowego (Schemat 52) skionit mnie do
przeprowadzenia tej samej reakcji, uzywajac tym razem jako biselektrofila -
1,2-di(bromoseleno)benzenu 147. Produkt reakcji otrzymatem w postaci zielonego,
bezpostaciowego osadu, ktory nie rozpuszczat sie¢ w zadnym znanym rozpuszczalniku, co
uniemozliwito mi wykonanie widm 'H oraz 3 C NMR. Zaréwno analiza elementarna, jak
iwidmo IR nie pomoglty mi w rozwiazaniu struktury otrzymanego produktu. Ponadto
w temperaturze 112 °C zwiazek ten rozktadat sie, a nastepnie przy okoto 143 °C ulegat
powolnemu topnieniu do ponad 166 °C. Najprawdopodobniej w wyniku reakcji dibromku 147
z AKT nie powstaje ani 1,3,2-benzodiselenazol 292, ani 1,3,2-benzodiselenatiol 293,
a jedynie nieokreslony blizej polimer 294, najprawdopodobniej zawierajacy w swojej

strukturze atomy siarki.
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Schemat 62. Reakcja 1,2-di(bromoseleno)benzenu z AKT
W reakcji 1,2-di(bromoseleno)benzenu 147 z 1,2-etanoditiolem prowadzonej
w CH,Cl,, w obecnosci BaO jako zasady otrzymatem nierozpuszczalny, o nieokreslonej
strukturze polimer 296, ktéry wytracat sie w trakcie przerobu mieszaniny poreakcyjnej.
W celu przyblizenia struktury produktu powstajacego w pierwszym etapie reakcji
i obserwowanego na ptytce TLC wykonatem taka sama reakcje zmieniajac jedynie
rozpuszczalnik z CH,Cl, na CCl,, a mieszaning poreakcyjna analizowatem przy uzyciu
magnetycznego rezonansu jadrowego. W widmie *H NMR oprécz dwéch sygnatéw w postaci
multipletow przy 7.34-7.36 i 7.40-7.43 ppm pochodzacych od czterech wodoréw pierscienia
aromatycznego, obserwowatem rowniez sygnat w postaci singletu przy 3.02 ppm pochodzacy
od czterech protonow dwoch grup CH,. Taki uktad sugerowatby tworzenie si¢ symetrycznego
zwiazku 295, ktdrego strukture przedstawitem na Schemacie 63. Ze wzgledu na to, iz zwiazek
ten jest niestabilny i ulega samorzutnemu rozktadowi w temperaturze pokojowej nie udato mi
si¢ go wyizolowa¢ z mieszaniny poreakcyjnej.
Se—Br B Se—sS. |

HSCH,CH,SH, CH,Cl,, BaO POLIMER
> —
-15°C, 3 godz. 296

Se—Br

147 L 295 Se—S

Schemat 63. Reakcja 1,2-di(bromoseleno)benzenu z 1,2-etanoditiolem
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3.2.4 Reakcje 1,2-di(bromoseleno)benzenu z C-H kwasami

Opracowana przeze mnie metoda syntezy benzo-1,3(2H)-tiaselenoli w reakcji
tandemowego selenenylowania-sulfonylowania aktywnych grup metylenowych C-H kwasow,
przy uzyciu chlorobromku 203 (Rozdziat 3.1.4), sktonita mnie do zbadania analogicznej
reakcji, a w konsekwencji do opracowania syntezy benzo-1,3(2H)-diselenoli — mato poznanej
grupy zwiazkow selenaheterocyklicznych w reakcji diselenenylowania C-H kwaséw przy
uzyciu 1,2-di(bromoseleno)benzenu 147.

O O
Se—Br Se L
1 R
.\ H\ R CH,Clp, EtsN \C/
C -15°C, 3godz. /
H WfRZ 56-78% Se R2
Se—Br
147 8 - 5
252 R-R?= -CH,CH,CH,- 297
254 R-R?= -CH,C(CH5),CH,- 298
256 R-R?= -CH,CH,- 299
258 Rl-RZZQ 300
260 R= -CgHs, R?= -CH,4 301
262 R=R?= -CH, 302
264 R= -CgHs, R?= -OCH,CH; 303
304 Rl= -CH;, R>=-OCH,CH; 305
266 R!=R?= -OCH,CH, 306

Schemat 64. Reakcje 1,2-di(bromoseleno)benzenu z p-diketonami, p-ketoestrami i S-diestrem

Reakcje diselenenylowania wybranych C-H kwasow prowadzitem w Srodowisku
suchego dichlorometanu, w temperaturze -15 °C, w obecnosci trietyloaminy, co zostato
przedstawione na Schematach 64-66.

Jednymi z pierwszych uzytych przeze mnie C-H kwasow byty B-diketony 252, 254, 256, 258,
260, 262, B-ketoestry 264, 304 oraz p-diester 266.

Produkt reakcji dibromku 147 z 1,3-cykloheksanodionem 252, oczyszczatem na
kolumnie chromatograficznej i krystalizowatem 2z mieszaniny dichlorometan-heksan.
W widmie IR zwiazku 297 obserwowatem dwa gtéwne pasma absorbcji przy 1724 i 1698
cm™ pochodzace od grup karbonylowych, natomiast w widmie protonowym obserwowatem
sygnaty w postaci kwintetu przy 6= 1.98 ppm (CH,-CH,-CH,) oraz w postaci trypletu przy
0=2.94 ppm (CH,-CH2-CHy). W widmie 'H NMR obecne byty réwniez sygnaty pochodzace
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od protondéw aromatycznych, ktore obserwowatem w postaci dwoch multipletéw przy 7.02-
7.12 i 7.21-7.26 ppm. Taki ukfad sygnatow dowodzi symetrycznej budowy zwiazku 297.
Dodatkowa analiza widma **C NMR oraz analiza elementarna potwierdzity jednoznacznie, ze
w wyniku reakcji 1,2-di(bromoseleno)benzenu 147 z 1,3-cykloheksanodionem 252 powstaje
2,2-glutarylobenzo-1,3(2H)-diselenol 297, zwiazek analogiczny do tego, jaki otrzymatem
w reakcji tandemowego selenenylowania-sulfonylowania ketonu 252 chlorobromkiem 203
(Schemat 54).

Podobnie  przeprowadzitem syntezg 2,2-(3,3-dimetyloglutarylo)-benzo-1,3(2H)-
diselenolu 298. Oczyszczony na kolumnie chromatograficznej oraz przekrystalizowany
z mieszaniny dichlorometan-heksan zwiazek 298 o temperaturze topnienia 197-198 °C
otrzymatem z wydajnoscia 73%. Obecnos¢ grup karbonylowych w benzo-1,3(2H)-diselenolu
298 potwierdzitem w oparciu 0 widmo IR, w ktorym grupy C=0 daty pasma absorbcji przy
1720 i 1695 cm™. Sygnaty w postaci dwdch singletow przy 1.02 i 2.88 ppm o stosunku
integracji 3:2 oraz dwoch multipletow przy 7.06-7.12 i 7.21-7.26 ppm o stosunku integracji
1:1, ktére wystepowaty w widmie protonowym, a takze wartosci uzyskane z widma
weglowego jednoznacznie potwierdzity symetryczna budowe zwiazku 298.

Nastepnie przeprowadzitem préby cyklizacji C-H kwaséw z pieciocztonowymi

pierscieniami zawierajacymi dwie, silnie aktywujace grupy karbonylowe w pozycjach 1i 3.
Pierwszym, a zarazem najprostszym tego typu przyktadem byt 1,3-cyklopentanodion 256,
ktory w reakcji diselenenylowania z 1,2-di(bromoseleno)benzenem 147, podobnie jak jego
szesciocztonowy analog, dat cykliczny benzo-1,3(2H)-diselenol 299 (Schemat 64).
W widmie *H NMR zwiazku 299 obserwowatem tylko dwa sygnaty, jeden w postaci singletu
przy 2.95 ppm (CH,), natomiast drugi w postaci multipletu przy 7.13-7.21 ppm, ktory
najprawdopodobniej powstat w skutek nalozenia si¢ sygnatdw pochodzacych od
aromatycznych protonéw. Charakterystyczne pasmo absorbcji w podczerwieni przy v= 1717
cm™ potwierdzito obecnosé, w analizowanym zwiazku, grup karbonylowych.

W podobny sposob otrzymatem cykliczny zwiazek 300 w postaci pomaranczowych
pryzm o temperaturze topnienia 170-172 °C. Protony pochodzace od dwdch aromatycznych
pierscieni w widnie *H NMR daty trzy sygnaty w postaci multipletéw przy 7.16-7.28, 7.91-
7.97 oraz 8.05-8.10 ppm. W widmie IR obserwowatem intensywne pasmo absorbcji przy
1710 cm™ charakterystyczne dla grup karbonylowych. Ponadto strukture benzo-1,3(2H)-

diselenolu 300 potwierdzitem widmem 13C NMR oraz analiza elementarna.
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W reakcji diselenenylowania benzoiloacetonu 260 1,2-di(bromoseleno)benzenem 147
otrzymatem 2-acetylo-2-benzoilobenzo-1,3(2H)-diselenol 301 z wydajnoscia 78%, ktory
oczyszczatem na kolumnie chromatograficznej 1 krystalizowatem z mieszaniny
dichlorometan-heksan. Obecnos¢ grup karbonylowych w analizowanej czasteczce
potwierdzitem w oparciu 0 widmo IR (vco=1688 i 1672 cm™). W widmie protonowym
natomiast obserwowatem sygnat w postaci singletu przy 2.51 ppm pochodzacy od protonow
grupy CHs, a takze cztery multiplety przy 6.95-7.04, 7.15-7.18, 7.38-7.41, 7.48-7.53 ppm
i jeden dublet przy 7.71 ppm, ktére pochodzity od dziewigciu aromatycznych protonéw.
Ponadto struktura otrzymanego zwiazku zostata potwierdzona analiza elementarna.

Synteze 2,2-diacetylobenzo-1,3(2H)-diselenolu 302 przedstawitem na Schemacie 64.
Zwiazek ten otrzymatem w postaci biatych, krystalicznych pryzm o temperaturze topnienia
77-78 °C. Symetryczna struktura zwiazku 302 zostata potwierdzona w oparciu o widma
'H oraz °C NMR. W widmie protonowym dwie grupy CHs daty jeden sygnat w postaci
singletu przy 2.53 ppm, natomiast protony aromatyczne przy 7.09-7.14 i 7.19-7.29 ppm daty
sygnaty w postaci dwoch multipletéw. Ponadto w widmie weglowym otrzymatem jedynie
pie¢ sygnatow przy 26.5, 125.5, 127.1, 137.8 i 199.4 ppm, ktore rowniez potwierdzaja
symetryczna budowe zwiazku 302. W widmie IR obserwowatem natomiast intensywne pasma
absorbcji przy 1708 i 1688 cm™, ktére wskazywaty na obecnosé grup karbonylowych
w analizowanej czasteczce. Dodatkowo strukture oraz czystos¢ analizowanego zwiazku
potwierdzitem analiza elementarna, ktéra zostata szczegdtowo przedstawiona w Rozdziale
5.2.

W reakcji diselenenylowania benzoilooctanu etylu 264 dibromkiem 147 otrzymatem
z wydajnoscia 68% benzo-1,3(2H)-diselenol 303. Obecnos¢ grupy karbonylowej oraz
estrowej w zwiazku 303 potwierdzitem widmem IR, w ktorym otrzymatem odpowiednie
pasma absorbcji dla vc-0=1732 i 1682 cm™ oraz dla vc.o=1231 cm™. Grupa etylowa
w widmie *H NMR data sygnaly w postaci trypletu przy 8=1.12 ppm oraz kwartetu przy
6=4.23 ppm, natomiast protony aromatyczne - w postaci pieciu multipletow w przedziale od
7.07 ppm do 7.90 ppm.

Innym, wybranym przeze mnie pB-ketoestrem byt acetylooctan etylu 304, ktory
w reakcji z 1,2-di(bromoseleno)benzenem 147 dat benzo-1,3(2H)-diselenol 305 w postaci
z0tego oleju. W widmie protonowym zwiazku 305 obserwowatem sygnat w postaci singletu
przy 2.60 ppm pochodzacy od grupy CHs, a takze sygnaty od grupy CH,CHj3 przy 6= 1.32
ppm (t, 3H, J=7.2 Hz, CHs) i 4.31 ppm (q, 2H, J=7.2 Hz, CH,) oraz sygnaty pochodzace od

mgr inz. Piotr Potaczek 90
Reakcje wybranych orto-dipodstawionych arenéw o charakterze biselektrofiléw z nukleofilami.



Politechnika Wroctawska
Wydziatowy Zaktad Chemii Organicznej Badania wiasne

aromatycznych protonéw w postaci dwoch dublet dubletéw przy 7.11 i 7.22. Podobnie jak
w poprzednim przypadku, obecnos¢ wiazan C=0O oraz C-O potwierdzitem odnajdujac
w widmie IR odpowiednie pasma absorbcji przy 1244, 1698 i 1736 cm™.

Atak nukleofilowego karboanionu, wygenerowanego przez trietyloaming na grupie
metylenowej w malonianie dietylu 266, na centra elektrofilowe zlokalizowane na atomach
selenu w dibromku 147, spowodowat zamknigcie pierscienia i utworzenie benzo-1,3(2H)-
diselenolu 306 z wydajnoscia 56%. Strukture tego zwiazku o temperaturze topnienia 56-57 °C
potwierdzitem przy uzyciu widma *H NMR, w ktérym protony grup etylowych daty sygnaty
w postaci trypletu i kwartetu przy 6=1.27 i 4.28 ppm, natomiast protony aromatyczne —
w postaci dwoch multipletow przy 7.07-7.10 i 7.19-7.26 ppm. Ponadto struktura tego zwiazku
zostata potwierdzona widmem *C NMR, a takze widmem IR (1740, 1725, 1714, 1252 cm™)
i analiza elementarna.

W dalszej czesci swojej pracy postanowitem sprawdzié, czy grupa cyjanowa jest

rowniez w stanie uaktywni¢ grupe metylenowa na tyle, aby moglo nastapi¢ jej
diselenenylowanie dibromkiem 147.
Jako pierwsza przeprowadzitem reakcje, w ktorej nukleofilem byt cyjanooctan etylu 268
(Schemat 65). Surowy produkt 307 oczyszczatem na kolumnie chromatograficznej
I krystalizowatem z mieszaniny dichlorometan-heksan, otrzymujac z wydajnoscia 55%
zwiazek w postaci pomaranczowych pryzm o temperaturze topnienia 96-97 °C. Obecnos¢
grup CN, C=0 i C-O potwierdzitem w oparciu o pasma absorbcji wystepujace odpowiednio
przy 2221, 1745 i 1233 cm™ w widmie IR. W widmie *H NMR obserwowatem sygnaty
w postaci trypletu przy 1.34 ppm oraz kwartetu przy 4.38 ppm o tej samej statej sprzgzenia
(7.00 Hz) odpowiadajace grupie etylowej, a ponadto w widmie tym, widoczny byt sygnat
w postaci multipletu przy 7.17-7.26 ppm pochodzacy od czterech aromatycznych protonéw.
Dodatkowo strukture zwiazku 307 potwierdzitem widmem *3*C NMR, w kt6rym otrzymatem
sygnaty przy 13.9, 65.2, 125.7, 127.6, 130.7, 136.5 i 164.4 ppm oraz analiza elementarna.

Se—Br
H R! Se Rt
\C/ CH,Cly, Et;N \ /
* /. 15°C, 3 godz. /C\
H R? 55-84% Se R?
147 Se—Br
268 R!=-CN, R>= -COOCH,CH; 307
272 R=R?= -CN 308

Schemat 65. Reakcje 1,2-di(bromoseleno)benzenu z cyjanooctanem etylu i malononitrylem
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W reakcji 1,2-di(bromoseleno)benzenu 147 z malononitrylem 272 otrzymatem
cykliczny 2,2-dicyjanobenzo-1,3(2H)-diselenol 308. Nalezy w tym miejscu przypomniec, ze
w podobnej reakcji chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 z malononitrylem
272 (Schemat 56) nie otrzymatem 1,1-ditlenku 2,2-dicyjanobenzo-1,3(2H)tiaselenolu 273,
a jedynie diselenid bis[2-(chlorosulfonylo)fenylowy] 214. Tak r6zne zachowanie sie dwdch
biselektrofilow 203 i 147 zwiazane jest zapewnie z r6zna reaktywnoscia grup SeBr i SO,CI,
0 ktdrej wiecej bedzie mowy w Rozdziale 3.5, poswigconym mechanizmom badanych reakcji.
Szczegotowa analiza spektralna zwiazku 308 potwierdzita obecnos¢ grup CN w widmie IR
(ven=2237 cm™) oraz symetryczna budowe tego zwiazku w widmach *H NMR 8=7.27 ppm
(m, 4H, ArH) oraz *C NMR (113.2, 126.1, 128.6, 135.4 ppm).

Taki wynik reakcji mogtby sugerowac, ze 1,2-di(bromoseleno)benzen 147 jest na tyle
reaktywnym biselektrofilem, ze jest w stanie przereagowac¢ z C-H kwasami, w ktorych grupa
metylenowa aktywowana jest jedynie przez jedna grupg elekronoakceptorowa.

Najprostszym tego typu przyktadem jest aceton 274, ktéry w reakcji zarbwno z chlorkiem
2-(bromoseleno)benzenosulfonylowym 203, jak i z 1,2-di(bromoseleno)benzenem 147 nie

daje uktadow cyklicznych, a jedynie odpowiednie diselenidy 214 i 284.

~ Se9_2_

>
Se—Br
H ! Se
N/ CH,Cly, EtN, -15°C L 284 Fz 0
/C\ 3 godz., 97-98 %
H R?
—_ Se R1
147 Se—Br \C/
; é AN
Se/ R?
274 R!=-H, R?= -COCH; 309
276 R-R2= -CH,CH,CH,CH,CO- 310

Schemat 66. Reakcje 1,2-di(bromoseleno)benzenu z monoketonami

Podobny wynik otrzymatem réwniez w reakcji dibromku 147 z cykloheksanonem 276,
przedstawionej na Schemacie 66. W reakcji tej rowniez nie zachodzi diselenenylowanie,
a jedynie eliminacja wyjsciowego polimeru 284, ktory udato mi si¢ odzyska¢ z wydajnoscia

ponad 98%, podobnie jak w reakcji 1,2-di(bromoseleno)benzenu 147 z cyklopentanonem.
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Wszystkie otrzymane przeze mnie benzo-1,3(2H)-diselenole sa zwiazkami w miarg
stabilnymi i moga by¢ przechowywane w temperaturze ~ 4 °C (lodéwka) przez dtuzszy czas,
w przeciwienstwie do ich analogdbw - benzo[b]selenofen-3(2H)-onow, ktore ulegaja
spontanicznej deacylacji.'®*> Ponadto opracowana przeze mnie reakcja 1,2-di(bromoseleno)-
benzenu 147 z aktywnymi grupami metylenowymi jest bardziej ogdlna, niz reakcja tego
samego biselektrofila z nukleofilowym azotem pierwszorzedowych grup aminowych, ktéra

ogranicza si¢ jedynie do amin alifatycznych.?®

3.3 Chlorek 2-(chlorosulfa)benzoilowy
3.3.1 Wprowadzenie

Kolejnym, wybranym przeze mnie, modelowym biselektrofilem byt chlorek
2-(chlorosulfa)benzoilowy 204, bedacy najprostszym siarkowym analogiem chlorku
2-(chloroseleno)benzoilowego 154, ktorego synteza oraz reakcje z wybranymi nukleofilami
zostaty przedstawione w Rozdziale 2.2.

Chlorek 2-(chlorosulfa)benzoilowy 204 posiada dwa rozne centra elektrofilowe: jedno twarde
— zlokalizowane na atomie wegla, natomiast drugie — migkkie zlokalizowane na atomie siarki.
Ponadto dichlorek 204 posiada dwie takie same grupy opuszczajace —Cl. Taka budowa
zwiazku 204 moze powodowa¢, w reakcjach z nukleofilami, wspotzawodnictwo pomiedzy
dwoma roznymi centrami elektrofilowymi, co w efekcie moze prowadzi¢ do otrzymania
roznych produktéw, od monopodstawionych przez dipodstawione, az do zwiazkdéw
cyklicznych wiacznie.

Znane reakcje chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 z niektorymi nukleofilami, takimi jak
podstawione aminy pierwszorzedowe,”* pochodne hydrazyny®®® oraz aminokwasy,?®*"
ktore w wyniku cyklizacji z dichlorkiem 204 daja odpowiednie benzo[d]izotiazol-3-ony 311,
314 i 315 przedstawitem na Schemacie 67. Chlorek 2-(chlorosulfa)benzoilowy 204 reaguje
réwniez z nitrylami,****° dajac odpowiednie zwiazki azometinowe 316, a ponadto tatwo
ulega reakcji Friedla-Craftsa dajac z duzymi wydajnosciami pochodne tioksanten-9-onu
312%" oraz 4-tio-1-azacyklopenta[b]naftalen-9-onu 313.%**

Liczne zwiazki sposréd benzo[d]izotiazol-3-onéw 311, 314 i 315 oraz ich pochodnych staty
si¢ obiektem zainteresowania wielu grup badawczych ze wzgledu na ich wiasciwosci
biologiczne. Zwiazki te badane byty w kierunku okreslenia ich potencjalnych wiasciwosci

jako inhibitoréw krzepniecia ptytek krwi zwiazanych z oddziatywaniem na adenozyne
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difosforowa i kolagen”® oraz jako nietypowych, potencjalnych  srodkéw
antypsychotropowych, ktérych efekt upatrywany jest w ich antagonistycznym oddziatywaniu
w stosunku do receptoréw dopaminy D, i serotoniny 5-HT,.2** Ponadto, zwiazki te badane

byty w kierunku okreslenia ich efektéw przeciwptytkowych/ rozkurczowych.?*®
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Schemat 67. Reakcje chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego z wybranymi nukleofilami

3.3.2 Synteza

Synteza chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 opisana w kilku publikacjach,?*

2%6,231,240.242 onarta jest na reakcjach przedstawionych na Schemacie 68.
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Schemat 68. Synteza chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego

W przeprowadzonej przeze mnie syntezie dichlorku 204, opartej o procedurg opisana

w literaturze,?*

wyjsciowym substratem byt kwas 2,2’-ditiodibenzoesowy 317, ktory
w reakcji prowadzonej pod refluksem z duzym nadmiarem chlorku tionylu przez 20 godzin
dat jedynie chlorek 2,2’-ditiobisbenzoilowy 318. Natomiast ta sama reakcja prowadzona
z diselenidem  bis[2-(karboksyfenylowy)] 153 prowadzita bezposrednio do chlorku
2-(chloroseleno)benzoilowego 154 (Schemat 23). Surowy produkt 318 krystalizowatem
z heptanu, otrzymujac czysty zwiazek w postaci zotych krysztatow o temperaturze topnienia
155-156 °C (lit.**° t.t.=155-156 °C). W widmie *H NMR obserwowatem sygnaty w postaci
dwach trypletéw przy 7.38 i 7.55 ppm oraz dwoch dubletow przy 7.77 i 8.39 ppm. Ponadto
w widmie IR stwierdzitem obecnos¢ grupy karbonylowej w oparciu o intensywne pasma
absorbcji przy 1719 cm™.

W celu otrzymania chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 z disulfidu 318
wykorzystatem utleniajace wihasciwosci chloru, ktéry generowatem w reakcji manganianu
(V1) potasu z kwasem solnym. Suchy, gazowy chlor przepuszczatem przez zawiesing chlorku
2,2’-ditiobisbenzoilowego 318 w suchym CCl, przez okoto 3 godziny, do momentu
catkowitego roztworzenia si¢ substratu. Po odparowaniu rozpuszczalnika, pozostatosé¢
krystalizowatem z heksanu otrzymujac czysty produkt o temperaturze topnienia 62-64 °C
(1it.2*° t.t.=66-68 °C), ktérego strukture oraz czystosé¢ potwierdzitem analiza widma *H NMR,
w ktorym podobnie jak w poprzednim przypadku obserwowatem cztery sygnaty w postaci
dwach trypletow przy 6=7.42 i 7.77 ppm i dwéch dubletéw przy 6=7.94 i 8.34 ppm.

Opisane wyzej reakcje prowadzace do syntezy chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204
zostaty przeprowadzone przeze mnie kilkukrotnie. Wydajnosci wraz z charakterystycznymi

temperaturami topnienie potproduktéw zamiescitem w ponizszej tabeli.
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318 204

Lp. t.t. wydajnos¢ | t.t. | wydajnos¢
[°C] [%] | [Cc] | [%]
1. | 155-156 7 62-64 58
2. | 154-156 74 64-65 95
3. | 156-157 77 62-63 53
4. | 153-155 79 63-64 60
5. | 154-156 72 62-63 59

Tabela 5. Wydajnosci oraz temperatury topnienia potproduktow w syntezie chlorku 2-(chloro-
sulfa)benzoilowego

3.3.3 Reakcje chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego z N-nukleofilami

Pomimo doniesien o syntezie benzo[d]izotiazol-3-ondw podstawionych na atomie azotu
dos¢ rozbudowanymi grupami, nie znalaztem w literaturze wzmianek o prostych N-alkilo- lub
N-arylobenzo[d]izotiazol-3-onach, dlatego postanowitem otrzymaé niektore z nich w celu
poréwnania ich aktywnosci biologicznej ze znana aktywnoscia selenowych analogow —
benzisoselenazo-3(2H)-ondéw. Poréwnanie to datoby odpowiedZ na pytanie, czy zastapienie
selenu atomem siarki r6znicuje odpowiedz biologiczna.

Reakcje chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 z aminami prowadzitem w bezwodnym
chlorku metylenu, w temperaturze okoto -15 °C (taznia soOl/l6d) mieszajac substraty
w stosunku 1:3 w czasie 2 godzin. Wyjatek stanowity tu metylo- i etyloamina, ktdre
generowatem z ich wodnych roztworow i przepuszczatem przez ok. 1 godzing przez roztwor
dichlorku 204. Produkty reakcji oczyszczatem na kolumnie chromatograficznej wypetnionej

silikazelem.
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Schemat 69. Reakcje chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego z aminami

2-Metylobenzo[d]izotiazol-3-on 319 w postaci z6tego oleju w widmie *H NMR dat

sygnat w postaci singletu przy 3.43 ppm, ktory odpowiada protonom grupy CHs oraz sygnaty
w postaci trypletu przy 7.39 ppm, multipletu przy 7.52-7.62 ppm, ktéry powstat
najprawdopodobniej w skutek natozenia si¢ dwoch sygnatow w postaci dubletu i trypletu,
oraz dubletu przy 8.02 ppm. Struktur¢ zwiazku 319 dodatkowo potwierdzitem widmem
13C NMR (30.4, 120.3, 124.4, 1255, 126.6, 131.7, 140.0, 165.6 ppm) oraz widmem IR,
ktérego analiza jednoznacznie potwierdzita obecnos¢ grupy karbonylowej (1657 cm™).

W taki sam spos6b otrzymatem 2-etylobenzo[d]izotiazol-3-on 320 w postaci zotego
oleju z wydajnoscia 81%. Widmo ‘H NMR benzo[d]izotiazol-3-onu 320, w obszarze
aromatycznym podobne byto do widma zwiazku 319, natomiast w obszarze alifatycznym
pojawity si¢ nowe sygnaty w postaci trypletu przy 1.35 ppm i kwartetu przy 3.92 ppm, ktore
potwierdzaja jednoznacznie obecnosé¢ grupy etylowej w badanej czasteczce. Ponadto dla
zwiazku 320 zmierzono widmo *C NMR (14.7, 38.9, 120.4, 124.8, 125.3, 126.4, 131.6,
140.1, 165.0 ppm) oraz IR (1660, 1450, 1339 cm™). Strukture zwiazku 320 potwierdzity takze
wyniki analizy elementarnej.

Na Schemacie 69 przedstawitem takze synteze 2-n-propylobenzo[d]izotiazol-3-onu
321, ktory powstaje w reakcji n-propyloaminy z chlorkiem 2-(chlorosulfa)benzoilowym 204.
Obraz widma protonowego zwiazku 321 zawierat typowa sekwencje¢ sygnatdw protonowych
w obszarze aromatycznym. Ponadto w widmie *H NMR analizowanego zwiazku obecne byty
sygnaty w postaci trypletu, sekstetu i trypletu odpowiednio przy 0.94, 1.74 i 3.81 ppm, ktore
odpowiadaja grupie propylowej. Sygnaty grupy propylowej obserwowatem réwniez
w widmie *C NMR (11.1, 23.1, 45.5 ppm). W widmie IR oprécz charakterystycznych,

powtarzajacych si¢ pasm absorbcji (1652, 1450, 1335 cm™) pojawiaja si¢ nowe, coraz
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bardziej intensywne przy 2965, 2931 i 2873 cm™, ktére wskazuja na coraz wickszy udziat
wiagzan C-H w zwiazku 321.

Synteze 2-n-butylobenzo[d]izotiazol-3-onu 322 przeprowadzitem wedtug tej samej
procedury, wedtug ktdrej otrzymalem n-propylowa pochodna 321. Analizujac widmo
'H NMR zwiazku 322 oprécz charakterystycznego ukladu aromatycznego, obserwowatem
rowniez sygnaty pochodzace od grupy n-butylowej w postaci trypletu, sekstetu, kwintetu oraz
trypletu odpowiednio przy 0.96, 1.40, 1.74 i 3.89 ppm. W celu potwierdzenia proponowanej
przeze mnie struktury, zwiazek 322 postanowitem dodatkowo podda¢ analizie *C NMR, IR
oraz analizie elementarnej. W widmie weglowym oprécz sygnatow pochodzacych od
pierscienia aromatycznego (120.3, 124.9, 125.4, 126.6, 131.6, 140.2 ppm) obecne byty takze
sygnaty od grupy CH,CH,CH,CH3 (13.7, 19.8, 31.6, 43.7 ppm) oraz grupy karbonylowej
(165.3 ppm), ktéra data réwniez intensywne pasmo absorbcji w widmie IR przy 1660 cm™.
W podczerwieni widoczne byty réwniez pasma absorbcji przy 2959, 2931 i 2868 cm™
pochodzace od drgan wigzan C-H.

Reakcja chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 z n-dodecyloamina daje 2-n-
dodecylobenzo[d]izotiazol-3-on 323. Surowy zwiazek krystalizowatem z heksanu otrzymujac
czysty produkt w postaci biatych pryzm o temperaturze topnienia 39-40 °C. W widmie
protonowym zwiazku 323 obserwowatem znany juz ukiad aromatyczny oraz sygnaty
pochodzace od tancucha alifatycznego w postaci trypletu przy 0.88 ppm, multipletu przy
1.26-1.35 ppm, ktory powstat wskutek natozenia si¢ kilku sygnatow, a takze kwintetu przy
1.77 i trypletu przy 3.89 ppm. Obecnos¢ duzej ilosci wiazan C-H w analizowanej czasteczce
byta zauwazalna w widmie IR w postaci bardzo intensywnego pasma absorbcji przy 2924
i 2855 cm™, ktérego intensywnos¢ odpowiadata pasmu absorbcji grupy karbonylowej przy
1662 cm™. Ponadto strukture i czystos¢ zwiazku 323 potwierdzitem widmem “C NMR
i analiza elementarna.

Inna, wybrana przeze mnie dtugotancuchowa amina alifatyczna byta oktadecyloamina,
ktora w reakcji z chlorkiem 2-(chlorosulfa)benzoilowym 204 daje 2-n-oktadecylo-
benzo[d]izotiazol-3-on 324 w postaci biatych pryzm o temperaturze topnienia 52-53 °C. Ze
wzgledu na bardzo duze podobienstwo pomigdzy zwiazkami 323 i 324 rownie duze
podobienstwo wykazywaty widma obydwu zwiazkow, ktdre rdznity sie jedynie integracja

i niewielkimi przesunigciami chemicznymi.
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2-Fenylobenzo[d]izotiazol-3-on 325 otrzymatem w reakcji chlorku 2-(chlorosulfa)-
benzoilowego 204 z aniling. Surowy produkt reakcji krystalizowatem z octanu etylu
uzyskujac krystaliczny zwiazek o temperaturze topnienia 142-144 °C. W widmie protonowym
zwiazku 325 obserwowatem sygnaty w postaci trypletu, dwdoch multipletéw i dubletu
odpowiednio przy 7.32, 7.42-7.51, 7.57-7.74 i 8.11 ppm o stosunku integracji 1:3:4:1.
Ponadto grupa karbonylowa data intensywne pasmo absorbcji przy 1659 cm™ w widmie IR
potwierdzajac jednoznacznie swoja obecnos¢ w analizowanej czasteczce.

W dalszej czesci swojej pracy postanowitem zbada¢ zachowanie sie¢ chlorku
2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 wzgledem 1,2-etylenodiaminy, jako reprezentatywnej

diaminy uzywanej w analogicznych reakcjach ze zwiazkami selenu.
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Schemat 70. Reakcja chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego z 1,2-etylenodiaming

Reakcje prowadzitem w srodowisku suchego CH,Cl,, w temperaturze -15 °C stosujac ponad
trzykrotny, molowy nadmiar 1,2-etylenodiaminy w stosunku do dichlorku 204. Oczyszczony
na kolumnie chromatograficznej i przekrystalizowany z octanu etylu produkt reakcji
w postaci biatych igiet o temperaturze topnienia 219-221 °C poddatem szczegdtowej analizie
spektralnej w celu potwierdzenia jednej z kilku mozliwych struktur przedstawionych na

Schemacie 70.
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W widmie *H NMR, analizowanego zwiazku, obserwowatem uktad aromatyczny w postaci
dwaoch trypletéw oraz dwdch dubletéw wystepujacych naprzemiennie przy 7.39, 7.48, 7.59
i 8.04 ppm, a takze jeden sygnat w postaci singletu przy 4.25 ppm. Zaréwno w widmie
protonowym, jak i w widmie IR nie obserwowatem grupy NH ani NH,, co pozwala
przypuszcza¢ ze zwiazki 326 i 328 nie powstaja w tej reakcji. Symetryczna strukture
analizowanego zwiazku potwierdzito réwniez widmo *C NMR, w ktérym oprécz uktadu
aromatycznego (120.4, 124.1, 125.6, 126.7, 132.0, 140.8 ppm) i grupy karbonylowej (165.7
ppm) obserwowatem jeden sygnat przy 42.9 ppm. W celu jednoznacznego potwierdzenia
struktury analizowany zwiazek poddatem dodatkowo analizie elementarnej, ktéra
potwierdzita, ze w reakcji chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 z 1,2-etylenodiamina
powstaje bis(benzo[d]izotiazol-3-on) 327.
Reakcja cyklizacji na obydwu centrach nukleofilowych zlokalizowanych na dwoch atomach
azotu w 1,2-etylenodiaminie zachodzita takze w przypadku reakcji tegoz bisnukleofila
z chlorkiem 2-(chloroseleno)benzoilowym 154 (Schemat 24) oraz 1,2-di(bromoseleno)-
benzenem 147 (Schemat 59). Jedynie w przypadku chlorku 2-(bromoseleno)benzeno-
sulfonylowego 203 reakcja ta prowadzita do cyklizacji tylko na jednej grupie aminowej
(Schemat 49).

Mozliwosé¢ otrzymania jednego z trzech produktéw przedstawionych na Schemacie 71
istnieje  réwniez w przypadku reakcji chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204

z mocznikiem, ktory podobnie jak 1,2-etylenodiamina posiada dwa centra nukleofilowe.
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Schemat 71. Reakcja chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego z mocznikiem

Kontrolowana przez ponad dwa dni, metoda TLC, reakcja dichlorku 204 z nadmiarem
mocznika w chlorku metylenu nie spowodowata zaniku substratw. Natomiast reakcja,
w ktorej uzyto stechiometrycznej ilosci mocznika i trietyloaminy, jako zasady wiazacej
chemicznie powstajacy w trakcie reakcji chlorowodor, prowadzita do powstania duzej ilosci
nietrwatych produktéw, ktorych nie udato mi sie wyizolowaé¢ z mieszaniny poreakcyjnej, co
jednoznacznie nie wskazuje na to, ze zwiazki 329-331 nie powstaja w tej reakcji. Jedyny
cykliczny produkt udato sie otrzymac¢ w reakcji mocznika z chlorkiem 2-(chloroseleno)-
benzoilowym 154 (Schemat 28), natomiast w reakcji z chlorkiem 2-(bromoseleno)benzeno-
sulfonylowym 203 i 1,2-di(bromoseleno)benzenem 147 jedynie odpowiednie diselenidy 214
(Schemat 50) i 284 (Schemat 60).

Na Schemacie 72 przedstawitem reakcje chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204
z tiomocznikiem, ktéry uzyty byt w trzykrotnym, molowym nadmiarze w stosunku do
dichlorku 204. Reakcj¢ prowadzitem w suchym chlorku metylenu, poczatkowo

w temperaturze -15 °C, a nastepnie w temperaturze pokojowej przez 24 godziny.
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Schemat 72. Reakcja chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego z tiomocznikiem

Surowy produkt oczyszczatem na kolumnie chromatograficznej 1 krystalizowatem
z acetonitrylu, otrzymujac zwiazek w postaci biatych pryzm, ktéry w temperaturze 170 °C
ulegat rozktadowi. W widmie *H NMR analizowanego zwiazku obserwowatem zaréwno
sygnaty pochodzace od aromatycznych protonéw w postaci dwdéch trypletéw i multipletu przy
0=7.45, 7.76 i 7.89-7.96 ppm, jak rowniez od protonéw grupy NH, w postaci szerokiego
singletu przy 8=10.21 ppm, ktéra obok grupy karbonylowej (1675 cm™) i tiokarbonylowej
(1292 cm™), data intensywne pasma absorbcji w widmie IR przy 3134, 3211, 3315 cm™.
Zaréwno widmo *C NMR, jak 1 analiza elementarna potwierdzity przypuszczenia, ze
w reakcji chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 z tiomocznikiem powstaje jedynie
benzo[d]izotiazol-3-on 332, ktdrego struktura najbardziej odpowiada przedstawionej wyzej
analizie.
Podobny wynik udato mi si¢ otrzyma¢ w reakcji tiomocznika z dibromkiem 147 (Schemat
61), natomiast z chlorobromkiem 203 otrzymatem biscykliczny zwiazek 247 (Schemat 51).
Amid kwasu tiooctowego w zaleznosci od warunkow reakcji moze zachowywaé sig
jako N- lub S-nukleofil. Dlatego postanowitem sprawdzi¢ reaktywnos¢ tego zwiazku
wzgledem dichlorku 204, a otrzymany wynik poréwna¢ z uprzednio uzyskanymi.
Reakcje chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 z AKT prowadzitem w chlorku metylenu,

w obecnosci pirydyny jako zasady i kilku kropel DMF, w temperaturze -15 °C. Surowy
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produkt reakcji oczyszczatem na kolumnie chromatograficznej, a nastgpnie krystalizowatem
z acetonitrylu otrzymujac krystaliczny zwiazek w postaci zotych pryzm o temperaturze
topnienia 109-110 °C.
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ﬁ
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Schemat 73. Reakcja chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego z AKT

Analiza widma 'H NMR, w ktérym oprécz uktadu aromatycznego, ktéry dat sygnaty
w postaci dwoch trypletow i dwdch dubletéw wystepujacych po sobie przy 7.38, 7.46, 7.69
i 8.00 ppm, widoczny byt rowniez singlet przy 3.21 ppm, ktory wskazywat na obecnos¢,
w analizowanym zwiazku, grupy CHs, ktéra byla réwniez widoczne w widmie *C NMR
(33.8 ppm). Ponadto, w podczerwieni oprocz pasma absorbcji pochodzacego od grupy
karbonylowej (1700 cm™) obserwowatem réwniez pasmo grupy tiokarbonylowej (1290 cm™).
Przedstawiona wyzej analiza widm oraz analiza elementarna wskazuja jednoznacznie, ze
w reakcji chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 nie powstaje benzo-1,2-ditiol-3-on 336,
lecz benzo[d]izotiazol-3-on 335, ktory jest wynikiem ataku nukleofilowego atomu azotu na
centra elektrofilowe zlokalizowane na atomie wegla i siarki w dichlorku 204.
Otrzymany wynik byt zupetnie rézny od tego, jaki zostat uzyskany zaréwno w reakcji AKT
z chlorkiem 2-(chloroseleno)benzoilowym 154 (Schemat 28), jak i z chlorkiem 2-(bromo-
seleno)benzenosulfonylowym 203 (Schemat 52), w ktérych produktami reakcji byty
cykliczne zwiazki z wbudowanym atomem siarki.

W dalszej czesci swojej pracy postanowitem sprawdzié, czy dichlorek 204 jest w stanie
utworzy¢ trwate wiazania z innym typowym S-nukleofilem. Prowadzac reakcje chlorku
2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 z 1,2-etanoditiolem w suchym chlorku metylenu,

w obecnosci tlenku baru jako zasady, nie udato mi si¢ wyizolowaé zadnego trwatego
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produktu, w przeciwienstwie do tej samej reakcji z udziatem innych biselektrofilow 154 i 203
(Schemat 28, 53).

W dokfadnie takich samych warunkach, w jakich otrzymatem benzo[d]izotiazol-3-on
335, przeprowadzitem reakcje chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 z amidem kwasu
octowego  otrzymujac, po  oczyszczeniu na  kolumnie  chromatograficznej
i przekrystalizowaniu z heksanu, krystaliczny zwiazek w postaci biatych igiet o temperaturze
topnienia 76-77 °C. W widmie protonowym obecny byt uktad aromatyczny, ktéry dat znany
juz obraz w postaci czterech sygnatow przy 7.41, 7.52, 7.70 i 8.03 ppm o stosunku integracji
1:1:1:1, a takze sygnat w postaci singletu przy 2.78 ppm o stosunku integracji 3, ktory
wskazywat na obecnosé¢, w badanym zwiazku, grupy CHs, ktéra widoczna byfa rowniez
w widmie °C NMR (22.0 ppm). Obecnos¢ grup karbonylowych zostata potwierdzona
widmem IR (1677, 1709 cm™) oraz widmem weglowym (166.6, 171.7 ppm). Szczegétowa
analiza zwiazku powstatego w wyniku reakcji chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204
z acetamidem wskazata na to, ze produktem tej reakcji byt 2-acetylobenzo[d]izotiazol-3-on
337. Podobny wynik otrzymano rowniez w reakcji tandemowego selenenylowania-
acylowania amidu kwasu octowego przy uzyciu chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego 154
(Schemat 27). Trwatego produktu nie udato mi si¢ natomiast wyizolowa¢ z mieszanin

poreakcyjnych, w ktorych biselektrofilami byty zwiazki 203 i 147.

O

O

Cl
R-NH,, CH,Cl,, pirydyna, DMF
“15°C—= 20°C, 24 godz. /N_R

36-66% S

S—Cl
204 337 R=-C(=0)CHj

338 R=-S0O,C4H,-4-CHg
Schemat 74. Reakcje chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego z amidem kwasu octowego i p-
metylobenzenosulfonowego

Na Schemacie 74 przedstawitem takze synteze 2-(4-metylobenzenosulfonylo)benzo[d]-
izotiazol-3-onu 338, ktéry jest wynikiem cyklizacji amidu kwasu p-metylobenzeno-
sulfonylowego chlorkiem 2-(chlorosulfa)benzoilowym 204. Krystaliczny produkt w postaci
biatych igiet o temperaturze topnienia 202-205 °C poddatem szczegdtowej analizie
spektralnej w celu potwierdzenia jego doktadnej struktury. W widmie *H NMR obecne byty

zarbwno sygnaty pochodzace od dwaoch pierscieni aromatycznych, jak réwniez od grupy
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metylowej, ktéra data obraz w postaci singletu przy 2.42 ppm i dodatkowo obecna byta
w widmie *C NMR przy 21.8 ppm. Intensywne pasma absorbcji grup karbonylowej oraz
sulfonylowej, obecnych w analizowanym zwiazku, obserwowatem w widmie IR odpowiednio
przy 1680 i 1364, 1169 cm™. Ponadlto struktura zwiazku 338 dodatkowo zostata potwierdzona
analiza elementarna.
Analogiczny zwiazek otrzymano réwniez w reakcji selenenylowania-acylowania amidu
kwasu p-metylobenzenosulfonowego chlorkiem 2-(chloroseleno)benzoilowym 154 (Schemat
27). Natomiast w reakcjach, w ktorych biselektrofilami byty bromoselenobenzeny 203 i 147
nie udato mi si¢ wyizolowa¢ zadnych produktow reakcji.

W Rozdziale 3.3.3 przedstawitem szereg reakcji chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego
204 z wybranymi N-nukleofilami. Reakcje te przebiegaty bez zadnych ograniczen,
a otrzymywane w ich wyniku zwiazki byty trwate, krystaliczne i powstawaty, w wigkszosci
przypadkow, z wysokimi wydajnosciami tworzac szereg N-podstawionych benzo[d]-

izotiazol-3-onéw.
3.3.4 Reakcje chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego z C-H kwasami

Zainteresowanie synteza benzo[b]tiofenéw spowodowane jest ich biologiczna
aktywnoscia oraz zastosowaniem w materiatach organicznych stosowanych w elektronice.?**
4T Obszerne badania nad chemiag oraz biologia, podstawionych w pierécieniu
heterocyklicznym,  benzo[b]tiofenbw doprowadzity do wprowadzenia na rynek
farmaceutyczny preparatu o nazwie Ralofixen, ktory okazat sie¢ skutecznym lekiem
stosowanym zarowno do zapobiegania, jak i leczenia osteoporozy oraz menopauzy
u kobiet.**® Inne, potencjalne zastosowanie lek ten znalazt réwniez w leczeniu choroby
Alzheimera.?®® Ponadto, 3-(4-pirydynylo)aminobenzo[b]tiofeny moga byé¢ uzywane

w leczeniu zaburzen centralnego uktadu nerwowego, %%

a niektore 2,3-dipodstawione
benzo[b]tiofeny znalazty zastosowanie jako $rodki antybakteryjne.?>?

Reakcje tandemowego selenenylowania-acylowania oraz sulfanylowania-acylowania
pierwszorzegdowych grup aminowych odpowiednim chlorkiem 2-(chloroseleno)- 154
i 2-(chlorosulfa)benzoilowym 204 zostaty szczegdtowo przedstawione w Rozdziatach 2.2
i 3.3.3. Obydwa te odczynniki reaguja jak biselektrofile z twardym centrum elektrofilowym
zlokalizowanym na karbonylowym atomie wegla oraz migkkim - zlokalizowanym na atomie

tlenowca. Rezultatem tych reakcji jest zamknigcie pierscienia na atomie azotu i utworzenie
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odpowiednich benzisoselenazol-3(2H)-ondéw oraz benzo[d]izotiazol-3-onéw. Ponadto, znana
jest takze reakcja tandemowego selenenylowania-acylowania aktywnych grup metylenowych
przy uzyciu chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego 154 prowadzaca do syntezy
benzo[b]selenofen-3-(2H)-ondéw (Schemat 28), w przeciwienstwie do reakcji sulfanylowania-
acylowania CH-kwasow chlorkiem 2-(chloroseleno)benzoilowym 204. Ta ostatnia reakcja
wydata sie szczegolnie interesujaca, dlatego postanowitem dokfadniej ja zbada¢, a otrzymane
wyniki zaprezentowac¢ w niniejszym rozdziale.

Reakcje tandemowego sulfanylowania-acylowania C-H kwasow chlorkiem 2-(chloro-
sulfa)benzoilowym 204 prowadzitem w suchym chlorku metylenu, w obecnosci trietyloaminy
w temperaturze pokojowej. Wyjatkami byty tu reakcje z cyklicznymi 1,3-diketonami 252, 254
i 256, ktore w temperaturze pokojowej dawaty mieszaning wielu nietrwatych produktow
i dlatego reakcje te byty prowadzone w temperaturze -15°C. Wszystkie reakcje kontrolowane
byty metoda TLC i prowadzone do zaniku dichlorku 204, co nastgpowato po uptywie od 1,5
do 2,5 godzin. Mieszaniny poreakcyjne rozdzielane byty, w kazdym przypadku, dwoma

metodami: przez ekstrakcje i na kolumnie chromatograficznej wypetnionej silikazelem.

OH
d \ “— _ELN @ \C o) )
T Ch,Cl,
R /N /

s—cl

252 Rl-R2= -CH,CH,CH,- 399 - (-) 340 69% (60%)
254  R-R?= -CH,C(CHj),CH,- 341 68% (70%) 342 - (-)

256  R-R?= -CH,CH,- 343 - (-) 344 98% (74%)
260  R!=-CgHs, R?=-CH, 345 84% (42%) 346 - (23%)
262  R!=R?=-CH, 347 81% (-) 348 - (93%)
264  R!=-OCH,CHj R?>=-CgHs 349 74% (31%) 350 - (45%)
304 R!=-OCH,CHs, R?>=-CH,4 351 - () 350 89% (82%)
266  R'=R?=-OCH,CH, 352 92% (36%) 350 - (32%)

dla 340 R'= -CH,CH,CH,COOH
dla 342 R'= -CH,C(CH3),CH,COOH
dla 344 R'= -CH,CH,COOH

Schemat 75. Reakcje chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego z S-diketonami, S-ketoestrami
i p-diestrem wraz z wydajnosciami produktéw izolowanych w wyniku ekstrakcji i na kolumnie
chromatograficznej (wydajnosci podane w nawiasach)
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Jednym z pierwszych uzytych przeze mnie C-H kwasow, w reakcji tandemowego
sulfanylowania-acylowania dichlorkiem 204, byt 1,3-cykloheksanodion 252.

Otrzymany po ekstrakcji surowy produkt Krystalizowatem z acetonitrylu, otrzymujac
krystaliczny zwiazek o temperaturze topnienia 154-156 °C, ktory poddatem szczeg6towej
analizie spektralnej w celu ustalenia jego struktury. W widmie *H NMR obserwowatem uktad
aromatyczny w postaci dwaéch trypletow oraz dwoch dubletow przy 7.45, 7.56, 7.91 i 8.11
ppm, a takze sygnaty przy 6=1.90 ppm (kwintet, 2H, J=7.3 Hz), 2.34 ppm (t, 2H, J=7.3 Hz)
13.04 ppm (t, 2H, J=7.3 Hz) wskazujace na obecnos¢ tancucha CH,CH,CH,COOH.
W widmie protonowym obserwowatem takze szeroki sygnat przy 6=12.09 ppm (s, 2H), ktory
wskazuje na obecnos¢ w analizowanej czasteczce grup OH i COOH, ktore daty rowniez
intensywne pasma absorbcji w widmie IR przy 2946-2005 cm™. Ponadto struktura zwiazku
340 otrzymanego z 69% wydajnoscia zostata potwierdzona analiza elementarna oraz widmem
BC NMR.

Podobne zjawisko zostato opisane w reakcji tandemowego selenenylowania-acylowania C-H
kwasow chlorkiem 2-(chloroseleno)benzoilowym 154, a deacylowanie i tworzenie sig
odpowiednich 3-hydroksybenzo[b]selenofenéw upatrywano w hydrolizie 2,2-dipodstawio-
nych benzo[b]selenofen-3(2H)-onéw.'®*® Zwazywszy na ten fakt, postanowitem powtérzy¢é
wyzej opisana procedure, zmieniajac metode izolacji produktu z ekstrakcji na oczyszczanie
zwiazku na kolumnie chromatograficznej wypetnionej zelem krzemionkowym, otrzymujac
w efekcie ten sam zwiazek z wydajnoscia 60%.

W wyniku reakcji dichlorku 204 z cyklicznym 1,3-diketonem 252 jedynym produktem, kt6ry
udato mi sie wyizolowa¢ byt 3-hydroksybenzo[b]tiofen 340, ktéry moze powstawaé
w wyniku nastepczej deacylacji niestabilnego 2,2-dipodstawionego benzo[b]tiofen-3(2H)-onu
339 zarowno w czasie ekstrakcji, jak i na kolumnie chromatograficznej, ze wzgledu na wilgo¢
I kwasne srodowisko wypetnienia.

Podobna reakcje przeprowadzitem z dipodstawionym w pozycji 5 grupami metylowymi
cyklicznym diketonem 254. Surowy produkt reakcji oczyszczatlem na kolumnie
chromatograficznej z pominigciem procesu ekstrakcji, a otrzymany po krystalizacji z heksanu
zwiazek w postaci biatych igiet o temperaturze topnienia 137-139 °C poddatem analizie,
w celu ustalenia jego doktadnej struktury. W widmie *H NMR obserwowatem protony dwéch
grup CH3 w postaci dwaoch singletéw przy 0.97 i 1.26 ppm oraz dwdch grup CH, w postaci
dubletow przy 2.67 i 3.32 ppm, a takze sygnaty pochodzace od aromatycznych protonow.

W widmie tym natomiast nie wystepowaty sygnaty pochodzace od protonéw grupy
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hydroksylowej czy karboksylowej, ktorych obecnos¢ w analizowanej czasteczce
wykluczytem takze w oparciu 0 widmo IR, w ktorym jedyne charakterystyczne pasma
absorbcji wystepowaly przy 2936, 1742, 1699, 1288 i 1219 cm™. Zaréwno wyzej
przedstawiona analiza widm, jaki i analiza elementarna jednoznacznie potwierdzity, ze
w reakcji chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 z diketonem 254 powstaje jedynie
2,2-dipodstawiony benzo[b]tiofen-3(2H)-on 341, ktéry udato mi si¢ wyizolowa¢ z 70%
wydajnoscia. Trwatos¢ cyklicznego zwiazku 341 moze wynika¢ z obecnosci dwdch
elektronodonorowych grup CHs, ktorych efekt stabilizacyjny zapobiega deacylacji zwiazku
341 i utworzeniu si¢ 3-hydroksybenzo[b]tiofenu 342 nawet podczas ekstrakcji zakwaszona
woda z mieszaniny poreakcyjnej nadmiaru aminy oraz chlorowodorku trietyloaminy
w powtdrzonej syntezie, w ktorej cykliczny zwiazek 341 otrzymatem z wydajnoscia 68%.

Na Schemacie 75 przedstawitem takze synteze 3-hydroksybenzo[b]tiofenu 344, ktory
powstaje w reakcji chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 z 1,3-cyklopentanodionem 256.
Obecnos¢ formy enolowej w produkcie reakcji potwierdzitem zaréwno widmem
protonowym, w ktérym grupy OH i COOH daty sygnat przy 6=11.91 ppm w postaci
szerokiego singletu, jak réwniez w widmie IR obserwujac, miedzy innymi, szerokie pasmo
absorbcji vou..n przy 3325-2165 cm™. Ponadto w widmie 'H NMR obserwowatem dwa
sygnaty przy 6=2.59 ppm (t, 2H, J = 6.4 Hz) i 3.22 ppm (t, 2H, J = 6.4 Hz) pochodzace od
protondw dwaoch grup CH,, oraz sygnaty w postaci dwaoch trypletéw i dwdch dubletéw przy
7.43, 7.53, 7.88 i 8.10 ppm, wskazujace na obecnos¢ czterech aromatycznych protonow.
Strukture zwiazku 344 potwierdzitem réwniez widmem *C NMR, w ktérym obserwowatem
sygnaty przy 28.2, 36.5, 117.0, 123.9, 124.0, 125.0, 129.3, 132.4, 138.7, 155.5, 174.3 1 194.0
ppm oraz analiza elementarna. 3-Hydroksybenzo[b]tiofen 344 powstawat zardbwno wowczas,
gdy zwiazek oczyszczany byt na kolumnie chromatograficznej (74%), jak i przez ekstrakcje
i pézniejsza krystalizacje z acetonitrylu (98%).

W reakcji dichlorku 204 z benzoiloacetonem 260, w ktdrej mieszanina poreakcyjna
rozdzielana byta na kolumnie chromatograficznej wypetnionej zelem krzemionkowym, udato
mi si¢ wyizolowa¢ dwa produkty. Z pierwszej frakcji otrzymatem zwiazek w postaci zotych
igiet o temperaturze topnienia 116-118 °C, ktory w podczerwieni dat szerokie pasmo
absorbcji przy 2940-1980 cm™ sugerujace, iz jest to jeden, z mozliwych do otrzymania,
dwoch enoli 346 (R'=CgHs lub CHs). Fakt ten zostat potwierdzony réwniez widmem
protonowym, w ktorym grupa OH data sygnat przy 13.45 ppm w postaci szerokiego singletu.
Brak sygnatu pochodzacego od grupy CHs; zaréwno w widmie *H jaki i *C NMR oraz
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obecnos¢ dziewigciu aromatycznych protonéw w widmie ‘H NMR dowiodla, ze
analizowanym zwiazkiem byt 2-benzoilo-3-hydroksybenzo[b]tiofen 346, ktdry wyizolowatem
z wydajnoscia 23%.

Zwiazkiem otrzymanym z drugiej frakcji byt 2-acetylo-2-benzoilobenzo[b]tiofen-3(2H)-on
345 (42%), ktorego strukture potwierdzitem analiza spektralng oraz elementarna. W widmie
IR zwiazku 345 obserwowatem jedynie intensywne pasma absorbcji przy 1729 i 1663 cm™
pochodzace od grup karbonylowych, natomiast w widnie *H NMR oprécz sygnatow
wskazujacych na obecnos¢ dwdch pierscieni aromatycznych, obecny byt rowniez sygnat przy
6=2.59 ppm (s, 3H, CH3). Obecnos¢, w analizowanym zwiazku, grupy CHj zostata rowniez
potwierdzona w oparciu o widmo **C NMR (8=29.40 ppm).

W tej samej reakcji, w ktorej kolumneg chromatograficzna zastapitem ekstrakcja, otrzymatem
tylko jeden zwiazek w postaci biatych igiet o temperaturze topnienia 146-148 °C, ktérego
analiza jednoznacznie potwierdzita, iz jest to benzo[b]tiofen-3(2H)-on 345, ktory tym razem
otrzymatem z wydajnoscia 84%.

Podobny wynik otrzymatem w reakcji tandemowego sulfanylowania-acylowania
acetyloacetonu 262 chlorkiem 2-(chlorosulfa)benzoilowym 204. Surowy produkt uzyskany po
ekstrakcji przekrystalizowatem z heksanu otrzymujac krystaliczny zwiazek w postaci zotych
igiet o temperaturze topnienia 75-77 °C.

W widmie *H NMR produktu oprécz czterech sygnatéw w postaci dwéch multipletéw
i dwoch dubletéw wystepujacych naprzemiennie przy 7.28-7.33 , 7.46, 7.60-7.65 i 7.82 ppm
pochodzacych od aromatycznych protonéw, obserwowatem réwniez sygnat w postaci singletu
przy 6=2.35 ppm, wskazujacy na obecnos¢ dwoch grup CHs. Ponadto w widmie IR
obserwowatem intensywne pasma absorbcji przy 1730 i 1667 cm™ charakterystyczne dla grup
karbonylowych.  Struktura 2,2-diacetylobenzo[b]tiofen-3(2H)-onu 347  otrzymanego
z wydajnoscia 81% dodatkowo potwierdzona zostata widmem *3C NMR oraz analiza
elementarna.

Zupetny brak benzo[b]tiofen-3(2H)-onu 347 na rzecz 2-acetylo-3-hydroksybenzo[b]tiofenu
348 (93%) stwierdzitem w tej samej reakcji, w ktdrej tym razem mieszanina poreakcyjna
rozdzielana byta na kolumnie chromatograficznej, a nie przez ekstrakcje. Otrzymany po
krystalizacji z heksanu zwiazek w postaci szarych igiet o temperaturze topnienia 79-80 °C
poddatem analizie w celu okreslenia jego struktury. W widmie IR oprécz sygnatu
pochodzacego od grupy karbonylowej (ve-o=1622 cm™), obecne byto réwniez szerokie pasmo

absorbcji przy 2920-1905 cm™ sugerujace enolowy charakter produktu, ktéry potwierdzito
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rowniez widmo protonowe, w ktérym oprocz singletu przy 2.51 ppm (CHs) i sygnatdw
pochodzacych od pierscienia aromatycznego przy 7.40-7.45, 7.52-7.57, 7.74 i 8.00 ppm
obserwowatem rowniez szeroki singlet przy 12.27 ppm (OH).

W celu wustalenia etapu, na ktorym nastepuje deacylowanie 2,2-dipodstawionych
benzo[b]tiofen-3(2H)-on6w do 3-hydroksybenzo[b]tiofenow przeprowadzitem
doswiadczenie, w ktérym dipodstawiony zwiazek 347 mieszatem z zelem krzemionkowym
w srodowisku dichlorometanu, w temperaturze pokojowej, otrzymujac po 24 godzinach enol
348 z wydajnoscia 95%, co dowodzi, ze deacylacja nastepuje na kolumnie
chromatograficzne;.

Uzyte do tej pory przeze mnie C-H kwasy to cykliczne, alifatyczne oraz alifatyczno-
aromatyczne 1,3-diketony. W dalszej cze$ci swojej pracy postanowitem sprawdzié
zachowanie si¢ chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 wzgledem B-ketoestrow, B-diestrow
oraz C-H kwasdéw, w ktdérych grupa metylenowa aktywowana byta jedna lub dwoma grupami
cyjanowymi.

W reakcji tandemowego sulfanylowania-acylowania benzoilooctanu etylu 264
dichlorkiem 204 w obecnosci trietyloaminy otrzymatem, po rozdzieleniu na kolumnie
chromatograficznej wypetnionej zelem krzemionkowym, dwa zwiazki.

Pierwszy zwiazek w postaci biatych igiet o temperaturze topnienia 73-75 °C dat w widmie IR,
oprécz charakterystycznych sygnatéw dla grupy C=0 (1732 cm™) i C-O (1227 cm™), szerokie
pasmo absorbcji przy vom..n=2950-1920 cm™. Obecnos¢ protonu z grupy hydroksylowej
zostata takze potwierdzona widmem *H NMR, w ktérym obserwowatem szeroki singlet przy
6=10.19 ppm. W widmie protonowym, 3-hydroksybenzo[b]tiofenu 350 otrzymanego
z wydajnoscia 45%, obecne byty réwniez sygnaty w postaci trypletu i kwartetu przy 6=1.43
i 4.43 ppm pochodzace od protondw grupy etylowej, a takze cztery sygnaty w postaci dwaoch
multipletow i dwoch dubletow przy 6=7.38-7.43, 7.48-7.53 od czterech aromatycznych
protonow.

Drugim, otrzymanym z kolumny chromatograficznej zwiazkiem (31%), byt benzo[b]tiofen-
3(2H)-on 349. W widmie IR zwiazku 349 wystepowaty jedynie pasma absorbcji
charakterystyczne dla grup karbonylowych (1742, 1702 cm™) oraz dla wiazania C-O (1292,
1255 cm™), natomiast brak byto pasm pochodzacych od grupy OH wskazujacych na enolowy
charakter otrzymanego zwiazku. W widmie *H NMR oprécz sygnatéw w postaci trypletu
i kwartetu przy 6=1.19 i 4.29 ppm pochodzacych od protonéw grupy etylowej, obecne byty
rowniez sygnaty przy 6=7.42, 7.49-7.59, 7.66-7.72, 7.75, 7.80 i 8.31 ppm wskazujace na
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obecnos¢ dwdch pierscieni aromatycznych, w tym orto- i monopodstawionego. Ponadto
struktura obu produktéw zostata dodatkowo potwierdzona widmem *3C NMR oraz analiza
elementarna.
Analiza oczyszczonego przez ekstrakcje benzo[b]tiofen-3(2H)-onu 349 otrzymanego
z wydajnoscia 74%, nie wskazywata nawet na obecnos¢ sladowych ilosci enolu, dlatego
postanowitem sprawdzi¢ kilka mozliwych wariantow reakcji, ktore przynajmniej w teorii
mogtyby wptywac na deacylowanie 2,2-dipodstawionych benzo[b]tiofen-3(2H)-onow.
Reakcje deacylowania zwiazku 349 prowadzitem w srodowisku wodnym, w temperaturze
pokojowej zarowno w obecnosci kwasu solnego, jak i zasady sodowej. Po uptywie 24 godzin
substrat pozostat niezmieniony, podobnie jak w reakcji z udziatem nadmiaru trietyloaminy
w srodowisku chlorku metylenu. Dopiero w reakcji, w ktorej zwiazek 349 mieszany byt
z zelem krzemionkowym w CH,Cl, otrzymatem 3-hydroksybenzo[b]tiofen 350 z wydajnoscia
65% oraz nieprzereagowany benzo[b]tiofen-3(2H)-on 349. Doswiadczenia te potwierdzity
wczesniejsze stwierdzenie, ze deacylowanie 2,2-dipodstawionych benzo[b]tiofen-3(2H)-
onéw do 3-hydroksybenzo[b]tiofenow nastepuje podczas oczyszczania produktdéw reakcji na
kolumnie chromatograficznej.

Zupetnie inaczej zachowat sie¢ inny B-ketoester - acetylooctan etylu 304, ktory w reakcji
z chlorkiem 2-(chlorosulfa)benzoilowym 204, zaréwno po rozdzieleniu mieszaniny
poreakcyjnej na kolumnie chromatograficznej jaki i po ekstrakcji, dat jedynie 3-hydroksyl-
benzo[b]tiofen 350 odpowiednio z 82 i 89% wydajnoscia. Struktura produktu zostata
potwierdzona szczegétowa analiza widm IR, *H i 3C NMR oraz analiza elementarna. Brak
2,2-dipodstawionego  benzo[b]tiofen-3(2H)-onu 351 w  mieszaninie  poreakcyjnej
jednoznacznie nie wskazuje na to, iz zwiazek ten nie powstaje, lecz moze sugerowa¢, iz
bardzo tatwo ulega samorzutnemu deacylowaniu do enolu 350.

Podobnie jak w poprzednio opisanych syntezach, réwniez i w reakcji dichlorku 204
z malonianem dietylu 266 mieszaning poreakcyjna rozdzielatem zaréwno na kolumnie
chromatograficznej, jak i przez ekstrakcje. Pierwszym zwiazkiem otrzymanym z kolumny
chromatograficznej byt znany  3-hydroksybenzo[b]tiofen 350, ktéry wyizolowatem
z wydajnoscia 32%. Drugi zwiazek otrzymatem w postaci zotego oleju, ktory w widmie IR,
podobnie jak zwiazek 350, dat intensywne pasma absorbcji charakterystyczne dla drgan
wiazania C=0 (1737 cm™) i C-O (1247 cm™). Z integracji sygnatéw uzyskanych
z protonowego, magnetycznego rezonansu jadrowego wynika, ze w analizowanym zwiazku

oprocz czterech aromatycznych protonéw obecne sa réwniez dwie grupy etylowe, ktérych
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protony daty sygnaty w postaci trypletu i kwartetu odpowiednio przy 1.28 i 4.29 ppm.
Dodatkowo strukture benzo[b]tiofen-3(2H)-onu 352 potwierdzitem widmem *C NMR
(6=13.8, 63.4, 123.8, 125.8, 128.0, 136.6, 150.5, 164.4, 190.2 ppm) oraz analiza elementarna.
Ten sam 2,2-dipodstawiony benzo[b]tiofen-3(2H)-on 352 otrzymatem z wydajnoscia 92%
jako jedyny produkt wyzej opisanej reakcji wowczas, kiedy izolacja produktu odbywata si¢
przez ekstrakcje woda zakwaszona kwasem solnym, nadmiaru aminy oraz powstajacego

w trakcie reakcji chlorowodorku trietyloaminy.

O
O
Cl
H Rl R
\ / Eth, CH2C|2, ZOOC, 1,5 gOdZ.
+ C > C
PN 46-97% /N,
H R? S R
353 RLR%= 354 - (87%)
268 R!=-CN, R?>=-COOCH,CH,4 355 46% (54%)
356 R!=-CN, R?>= -P(=0)(OCH,CH3), 357 97% (59%)
270  R!'=-CN, R?= -COCgHs 358 84% (80%)
272 R!=R’=-CN 359 86% (63%)

Schemat 76. Reakcje chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego z antracenonem, S-cyjanoestrami
i malononitrylem wraz z wydajnosciami produktow izolowanych w wyniku ekstrakcji i na
kolumnie chromatograficznej (wydajnosci podane w nawiasach)

W wyniku reakcji tandemowego sulfanylowania-acylowania antracenonu 353 chlorkiem
2-(chlorosulfa)benzoilowym 204 otrzymatem benzo[b]tiofen-3(2H)-on 354 z wydajnoscia
87%. Czysty produkt udato mi si¢ uzyskac tylko w przypadku, kiedy mieszanina poreakcyjna
rozdzielana byta na kolumnie chromatograficznej, natomiast metoda oczyszczania przez
ekstrakcje i krystalizacje nie przyniosta zadawalajacych rezultatow. Przekrystalizowany
z acetonitrylu zwiazek 354 w postaci biatych igiet o temperaturze topnienia 205-208 °C
poddatem analizie spektralnej w celu potwierdzenia struktury produktu, ktéra przedstawitem
na Schemacie 76.

W widmie IR zwiazku 354 obserwowatem intensywne pasma absorbcji przy v=1703, 1657,
1586, 1245, 1317 i 1271 cm™, natomiast w widmie *H NMR obecne byty sygnaty pochodzace
od dwunastu aromatycznych protonéw przy 6=7.35, 7.49-7.54, 7.61, 7.70-7.76, 7.78-7.80
i 8.38-8.44 ppm. Czystos¢ oraz struktura benzo[b]tiofen-3(2H)-onu 354 zostata réwniez

potwierdzona analiza elementarna.
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2,2-Dipodstawiony benzo[b]tiofen-3(2H)-on 355 otrzymatem w reakcji chlorku
2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 z cyjanooctanem etylu 268 zaréwno woweczas, gdy
mieszanina poreakcyjna rozdzielana byta na kolumnie chromatograficznej (54%), jak i przez
ekstrakcje (46%). Szczeg6towa analiza widm produktu jednoznacznie zaprzeczyta
powstawaniu w tej reakcji 3-hydroksybenzo[b]tiofenéw, potwierdzajac tym samym trwatos¢
otrzymanego benzo[b]tiofen-3(2H)-onu 355. W widmie IR produktu, obserwowatem
intensywne pasmo absorbcji przy 2252 cm™ charakterystyczne dla grupy CN oraz pasma
odpowiadajace grupom karbonylowych przy 1744 i 1713 cm,” a takze drganiom wiazania
C-O (1238 cm™). Obecnos¢ protonéw grupy etylowej w postaci sygnatéw przy $=1.33 ppm
(t, 3H, J=7.1 Hz, CH3) i 4.35 ppm (g, 2H, J=7.1 Hz, CH,), a takze czterech aromatycznych
protonéw potwierdzitem widmem *H NMR.

Podobny wynik otrzymatem w reakcji dichlorku 204 z cyjanometylenofosfonianem
dietylu 356, ktory tatwo ulega reakcji tandemowego sulfanylowania-acylowania w obecnosci
trietyloaminy tworzac trwaty 2,2-dipodstawiony benzo[b]tiofen-3(2H)-on 357, ktéry moze
by¢ oczyszczany zarowno na kolumnie chromatograficznej (59%) jak i przez ekstrakcje
(97%). Zwiazek 357, w postaci pomaranczowego oleju, w widmie IR dat intensywne pasma
absorbcji przy 2986 cm™(C-H), 2222 cm™ (C=N), 1729 cm™ (C=0), 1284 cm™ (P=0) i 1038
cm? (P-0). W widmie 'H NMR obserwowatem natomiast sygnaly w postaci trypletu
i kwartetu odpowiednio przy 1.40 i 4.39 ppm pochodzace od dwoch grup etylowych, a takze
sygnaty wskazujace na obecnos¢ czterech aromatycznych protonow.

Dodatkowo struktura tego zwiazku zostata potwierdzona widmem *C NMR i analiza
elementarna.

Brak produktow deacylacji 2,2-dipodstawionych benzo[b]tiofen-3(2H)-onéw 358 i 359
stwierdzitem réwniez w reakcjach cyklizacji chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204
z udziatem nitrylu kwasu benzoilooctowego 270 i malononitrylu 272. Obydwa produkty
reakcji izolowane byty zaréwno na kolumnie chromatograficznej, dajac czyste zwiazki
odpowiednio z wydajnoscia 80 i 63%, oraz przez krystalizacje poprzedzona ekstrakcja (84,
86%).
2-Benzoilo-2-cyjanobenzo[b]tiofen-3(2H)-on 358 w postaci zottych pryzm, o temperaturze
topnienia 118 °C, otrzymanych przez krystalizacje z octanu etylu, poddatem szczegdtowej
analizie spektralnej. Obecnos¢ grupy CN potwierdzitem widmem IR (2220 cm™), podobnie
jak - grupy karbonylowej (1754 cm™). W widmie *H NMR obserwowatem sygnaty w postaci
dwaoch multipletéw przy 7.46-7.51 i 7.71-7.76 ppm, dwdch dubletéw przy 7.83 i 8.30 ppm,
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a takze od trypletu przy 7.59 ppm, ktére w sumie pochodzity od dziewieciu aromatycznych
protonéw. Struktura zwiazku 358 zostata takze potwierdzona w oparciu o widmo **C NMR
(0=112.0, 122.5, 123.1, 125.9, 127.6, 128.8, 129.0, 130.8, 134.7, 138.5, 149.9, 163.1 ppm)
i analize elementarna.

2,2-Dicyjanobenzo[b]tiofen-3(2H)-on 359 o temperaturze topnienia 224-227 °C w widmie IR
dat intensywne pasma absorbcji przy 2975 cm™ (C-H), 2256 cm™ (C=N) oraz przy 1671 cm™
(C=0). Obecnos¢ w analizowanym zwiazku czterech aromatycznych protondéw potwierdzitem
w oparciu 0 widmo *H NMR, w ktdrym protony te daty sygnaty w postaci czterech
multipletéw odpowiednio przy 6=7.30-7.38, 7.44-7.57, 7.60-7.65 i 7.93-8.02 ppm.
Dodatkowo, struktura zwiazku 359 zostata potwierdzona analiza widma 13C NMR oraz
analiza elementarna, ktorej wyniki zostaty zamieszczone w Rozdziale 5.3.

W pracach nad badaniem reakcji tandemowego sulfanylowania-acylowania C-H
kwasow przy uzyciu chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 postanowitem réwniez
sprawdzi¢ mozliwos¢ cyklizacji, a co za tym idzie mozliwos¢ syntezy 2,2-dipodstawionych
benzol[b]tiofen-3(2H)-onow z zastosowaniem acetonu 274 czy cykloheksanonu 276. Obydwa
C-H kawasy okazaty si¢ niestety zbyt stabymi nukleofilani i podobnie jak w reakcji
tandemowego selenenylowania-sulfonylowania z uzyciem chlorku 2-(bromoseleno)benzeno-
sulfonylowego 203, czy tez w reakcji diselenenylowania 1,2-di(bromoseleno)benzenem 147
nie udato mi sig otrzymac cyklicznych produktow reakcji.

Opracowana przeze mnie reakcja odnosi sie zatem do C-H kwasow aktywowanych
obecnoscia dwdch grup elektronoakceptorowych znajdujacych sie przy obu sasiednich

atomach wegla.

3.4 Chlorek 2-(chlorometylo)benzoilowy
3.4.1 Wprowadzenie

Przedstawione w poprzednich rozdziatach wyniki reakcji wybranych biselektofilow
z N-nukleofilami oraz C-H kwasami wskazuja na pewne podobienstwa i rdznice w ich
zachowaniu si¢ w zaleznosci od ich budowy oraz warunkow reakcji. Aby otrzymac petniejszy
obraz tych zaleznosci postanowitem uzy¢ w swoich badaniach kolejnego biselektrofila,
chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205.
Zwiazek ten swoja budowa przypomina znane juz chlorki 2-(chloroseleno)- 154
i 2-(chlorosulfa)benzoilowy 204, w ktorych odpowiednio atom selenu badz siarki zastapiono
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grupa metylenowa, ktorej wptyw na reaktywnos$¢ catej czasteczki postanowitem zbadaé
i poréwnac z wynikami uzyskanymi dla wczesniej wspomnianych dichlorkow 154 i 204.
Chlorek 2-(chlorometylo)benzoilowy 205 jest znanym zwiazkiem, ktéry znalazt zastosowanie

miedzy innymi w syntezie N-podstawionych benzamidéw 360%°%%*

w reakcji z aminami,
ktore stosowane w nadmiarze prowadza do podstawienia drugiego atomu chloru i w rezultacie
do otrzymania N-podstawionych benzyloamin 361. Zwiazki te znalazty zastosowanie miedzy
innymi jako potencjalne inhibitory transportu glicyny.”*® Ponadto dichlorek 205 sprawdzit sie
jako czynnik acylujacy drugorzedowe aminy dajac N,N-dipodstawione benzamidy 362°°° oraz

jako doskonaty substrat w syntezie orto-chlorometylobenzoesanéw 363.%"%8

361 NHR3

R?= -(CHy)4CeHs,
~(CHy), CgH4-4-OH

R3= -(CH,)CgHa-4-X

n=2, 3, 4; X=NH,, OH, CI,
CHg, CF5, OCF,

0
- .
(CH,)-SiCl

90% Cl
Lets i CH,N, Hore 362
P\ 64% (0]
CgHs OR*
(0]
CH,CI
>:N—R6 363 Cl

R5-R%= -CH,CH,CH,- R%= -CHj, -CH,CHs,
R5=R6= -CgH,-2-CHy -CH,CH,CH,COONa

5_p6_ 364 Cl
R5 R°=-CH,CgH,- 46CH3 i= R5-NH- -C(=S)-NH- R6
R°= C6H4 2- CH3 R°= CH(CH3)2
R5=R6= -CH,CH,CH,CH,4
R®=R%= -CgHy1, -CHg, -CH(CH3), -CH,CHg, -CH,CeHs

Schemat 77. Reakcje chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego z wybranymi nukleofilami
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Chlorek 2-(chlorometylo)benzoilowy 205 reaguje réwniez z diazometanem tworzac dichlorek
364,>° ale jest réwniez doskonalym substratem w syntezie N-podstawionych

benzol[e][1,3]tiazepin-5(1H)-onéw podstawionych w pozycji 3 N-podstawiona grupa iminowa

261
6,

365.2%° Dichlorek 205 z tatwoscia tworzy zaréwno zwiazki fosfoorganiczne 36 jak

rowniez wchodzi w reakcje z cyklicznymi iminami wiaczajac wegiel grupy metylenowej
W pierécien substratu zwigkszajac tym samym jego rozmiar 367.%°2 Chlorek 2-(chlorometylo)-

benzoilowy 205 ulega takze reakcji Friedla-Craftsa, w ktdrej w obecnosci AICI; tworzy nowe

263
8

wiazania C-C tak, jak w przypadku zwiazku 368" prezentowanego na Schemacie 77.

3.4.2 Synteza

Znanych jest kilka metod syntezy chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205

poczawszy od reakcji chlorowania chlorku 2-metylobenzoilowego®*%®

266

poprzez reakcje

izobenzofuran-1(3H)-onu 369 z dichlorkiem ftaloilu,
0'267,268

az do reakcji izobenzofuran-1(3H)-
onu 369 z dichlorotrifenylofosfing 37
W swojej pracy postanowitem wykorzysta¢ ta ostatnia reakcje modyfikujac ja, poprzez
zmiane warunkow.

Opisana w literaturze synteza dichlorku 205 przebiega przez 6 godzin w temperaturze
180 °C. Prowadzac te sama reakcje w mikrofaléwce (400 W) skrocitem ten czas do 5 minut
otrzymujac, po destylacji pod zmniejszonym cisnieniem (120 °C/2 mmHg), chlorek
2-(chlorometylo)benzoilowy 205 z wydajnoscia 66%, w postaci bezbarwnego oleju, ktory
krzepnie w obnizonej temperaturze (lodowka). Struktura zwiazku 205 zostata potwierdzona

widmami *H, **C NMR oraz IR, kt6re poréwnatem z wartosciami literaturowymi.?*®

CeHs
0°C, CH,ClI,
C|2 +P\_C6H5
CeHs
372 o
0
Cl
CgHs CeHs
o +cl mikrofale (400W) + o—pZ—c.H
Z'P\_C6H5 5 min, 66% D N
CgHs CeHs
369 370 205 “ 311
Schemat 78. Synteza chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego
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Synteza dichlorku 205 zostata poprzedzona reakcja trifenylofosfiny 372 z gazowym,
osuszonym chlorem w srodowisku bezwodnego dichlorometanu, w celu otrzymania
dichlorotrifenylofosfiny 370 — czynnika chlorujacego w syntezie chlorku 2-(chlorometylo)-
benzoilowego 205.

Opisane wyzej reakcje prowadzace do syntezy chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205
zostaty przeprowadzone przeze mnie Kilkukrotnie. W Tabeli 6 zamiescitem wydajnosci

z jakimi otrzymatem dichlorek 205.

Lp. wy(Egl/jorioéc’ Lp. wy(Egl/jorioéc’
1 66 5. 67

2 68 6. 66

3. 67 7. 70

4 71 8. 72

Tabela 6. Wydajnosci syntezy chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego

3.4.3 Reakcje chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego z N-nukleofilami

Izoindolin-1-ony skupiaja zainteresowanie wielu grup badawczych ze wzgledu na ich
ciekawe biologiczne whasciwosci.?’®?"® Niektére zwiazki z tej grupy znalazly zastosowanie
jako srodki przeciw stanom lgkowym oraz srodki uspokajajace i nasenne, a takze jako
czynniki rozluzniajace miesnie.?’*?"® Inne sposréd biologicznie aktywnych pochodnych

T,272'273

izoindolin-1-on6éw okazaty si¢ antagonistami receptorow 5-H oraz inhibitorami

odwrotnej transkryptazy HIV 272"

Omowione w Rozdziale 3.4.1 nieliczne reakcje chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego
205 z aminami prowadzity jedynie do otrzymania benzamidéw 360%°>%* lub benzyloamin
361, natomiast nie znalaztem w literaturze przyktadéw reakcji, w ktérych nastgpowatoby
tandemowe acylowanie-alkilowanie z zamknigciem pierécienia na atomie azotu
I utworzeniem izoindolin-1-onu podstawionego w pozycji 2.
Aczkolwiek znane sa metody syntezy izoindolim-1-onéw, to zaledwie kilka z nich, jak
redukcja jednej grupy karbonylowej w ftalimidzie za pomoca pytlu cynkowego w kwasie

270,280

octowym, czy reakcja ftalidu 369 z pierwszorzedowymi aminami w wysokiej

temperaturze oraz pod bardzo wysokim cisnieniem,?®! maja charakter bardziej ogélny.
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W swojej pracy postanowitem opracowac¢ ogoélna, alternatywna metode syntezy tej
waznej grupy zwiazkOw, opierajac si¢ na reakcji cyklizacji chlorku 2-(chlorometylo)-
benzoilowego 205 z aminami.

Pierwsze proby cyklizacji dichlorku 205 przeprowadzitem z amoniakiem. W reakcji
chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205 z wodnym roztworem amoniaku, prowadzonej
w acetonitrylu przez 20 godzin i kontrolowanej metoda TLC otrzymatem, po oczyszczeniu na
kolumnie chromatograficznej zwiazek, ktérym okazat sie po analizie widm *H, *C NMR oraz
IR, a takze oznaczeniu i poréwnaniu temperatury topnienia z wartosciami literaturowymi,?®?
amid kwasu 2-(chlorometylo)benzoesowego 373, ktory powstat w wyniku amonolizy
dichlorku 205.

O
NH»
NHz,q, CH3CN, 20h
-15°C—» 20°C
0]
Cl
373 39%
Cl
NHagaz, -15°C, CH,Cl — mieszanina
1.5 godz. > produktow
Cl O
205
1. CH3CH,O0H, refluks
1godz.
> N—H
2. NH3qq, refluks, 1godz.
374 3%

Schemat 79. Reakcje chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego z amoniakiem

Kolejna probe cyklizacji prowadzitem w warunkach bezwodnych, przepuszczajac przez 30
minut gazowy, osuszony amoniak przez roztwor dichlorku 205 w suchym dichlorometanie,
otrzymujac mieszaning wielu nietrwatych produktéw.

Izoindolin-1-on 374 w postaci biatych igiet o temperaturze topnienia 150-152 °C (lit.*®
t.t.=149-151 °C) otrzymatem dopiero w wyniku dwuetapowej reakcji, w ktorej produkt
uzyskany w reakcji alkoholizy dichlorku 205 zostat bezposrednio uzyty w reakcji amonolizy.
Obydwie reakcje prowadzone byty pod refluksem tacznie przez 2 godziny, a otrzymany

produkt byt ekstrahowany dichlorometanem i krystalizowany z mieszaniny heksan-
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chloroform. Analiza widm *H i C NMR oraz IR zgodna byla z doniesieniami
literaturowymi®® i jednoznacznie potwierdzita strukture izoindolin-1-onu 374.

Na Schemacie 80 przedstawitem synteze 2-metyloizoindolin-1-onu 375, ktory
otrzymatem z wydajnoscia 74% w reakcji chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205

z gazowa metyloamina.

o)
o)
cl
H,N-CHggaz, CHoCly
> N_CH3
-15°C—> 20°C, 24 godz.
74%

205 cl 375

Schemat 80. Reakcja chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego z metyloaming

Po oczyszczeniu surowego produktu na kolumnie chromatograficznej i przekrystalizowaniu
go z heksanu, otrzymatem czysty zwiazek 375 w postaci biatych igiet o temperaturze
topnienia 115-117 °C (lit®* t.t=115-118 °C) . Analiza widm produktu odpowiadata
wartosciom literaturowym?* i nie wskazywata na tworzenie sie w tej reakcji odpowiedniego
benzamidu 360 (R'= CHa), ktéry otrzymano w reakcji dichlorku 205 z wodnym roztworem
metyloaminy, a nastepnie zcyklizowano go do 2-metyloizoindolin-1-onu 375 w obecnosci
LDA .2

W reakcji chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205 z aniling, prowadzonej
w suchym dichlorometanie, w obecnosci trietyloaminy otrzymatem jedynie N-fenyloamid
kwasu 2-(chlorometylo)benzoilowego 376, ktéry powstat w wyniku reakcji acylowania
aniliny dichlorkiem 205. Otrzymany benzamid 376 w postaci biatych igiet o temperaturze
topnienia 118-120 °C (Iit.® tt.=120-121 °C) poddatem szczegétowej analizie. W widmie
'H NMR obserwowatem zaréwno sygnaty w postaci trypletu i dwoéch multipletéw przy
0=7.18, 7.36-7.53 i 7.60-7.67 ppm pochodzace od dziewieciu protonéw dwdch
aromatycznych pierscieni, jak rowniez sygnat w postaci szerokiego singletu przy 6=7.85 ppm
pochodzacy od protonu grupy amidowej, ktéra data rowniez charakterystyczne pasma
absorbcji w widmie IR (vy.= 3261 i 3234 cm™, ve-o=1637 cm™, ve=1328 cm™).
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Schemat 81. Reakcje chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego z aniling

Brak cyklicznego produktu 377 w reakcji dichlorku 205 z aniling skionit mnie do
poszukiwania innych warunkow, ktore sprzyjatyby tandemowej reakcji acylowania-
alkilowania pierwszorzedowych grup aminowych. W reakcji chlorku 2-(chlorometylo)-
benzoilowego 205 z nadmiarem aniliny w srodowisku suchego dichlorometanu otrzymatem
mieszanineg wielu nietrwatych produktow, ktérych nie udato mi sie wyizolowaé z mieszaniny
poreakcyjnej, podobnie jak w przypadku tej samej reakcji prowadzonej w srodowisku
pirydyny, czy DBU. Dopiero w reakcji, w ktdrej otrzymany wczesniej benzamid 376 zadatem
DBU w roztworze suchego dichlorometanu, otrzymatem z wydajnoscia 91% cykliczny
zwiazek 377.

Wszystkie wyzej opisane doswiadczenia sktonity mnie do przeprowadzenia kolejnej proby
cyklizacji w oparciu o dwuetapowa reakcje, w Kktorej w pierwszym etapie nastepuje
acylowanie aniliny dichlorkiem 205 w obecnosci trietyloaminy do benzamidu 376,
a nastepnie jego cyklizacja w obecnosci DBU, bez koniecznosci izolacji produktu
posredniego 376. Otrzymany w ten sposob z wydajnoscia 69% 2-fenyloizoindolin-1-on 377
0 temperaturze topnienia 163-165 °C (lit.”® t.t.=163-164 °C) poddatem szczegétowej analizie
i poréwnaniu otrzymanych wynikéw z widm *H i *C NMR oraz IR z wartosciami
literaturowymi.?%

W ten sam sposéb przeprowadzitem syntezy innych indolin-1-onéw 378-382, ktdre

przedstawitem na Schemacie 82.

mgr inz. Piotr Potaczek 120
Reakcje wybranych orto-dipodstawionych arenéw o charakterze biselektrofiléw z nukleofilami.



Politechnika Wroctawska

Wydziatowy Zaktad Chemii Organicznej Badania wiasne
o]
O
Cl
1.HyN-R, Et3N, CH,Cl,,
20°C, 2godz.
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Schemat 82. Reakcje chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego z wybranymi aminami

2-Benzyloizoindolin-1-on 378 otrzymatem w postaci biatych igiet o temperaturze
topnienia 89-91 °C (1it.?*" t.t.=90-91 °C) z wydajnoscia 59%. Szczeg6towa analiza spektralna
poréwnana z danymi literaturowymi®®’ potwierdzita strukture produktu 378.

W postaci biatych igiet o temperaturze topnienia 33-34 °C (Iit.®® t.t.=33-35 °C)
otrzymatem takze 2-n-propyloizoindolin-1-on 379 z wydajnoscia 61%, ktéry po oczyszczeniu
na kolumnie chromatograficznej poddatem szczegotowej analizie, ktdrej wyniki byty
doktadnie takie same jak te, ktdre zostaty opublikowane w literaturze.?®®

W reakcji chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205 z 2-aminopirydyna otrzymatem
z wydajnoscia 60% izoindolin-1-on 380 w postaci biatych igiet o temperaturze topnienia 145-
147 °C (lit*®° t.t.=146-147 °C), ktéra odpowiadata, podobnie jak wyniki analiz widm
'H NMR i IR, wartosciom literaturowym.?®°

2-(4-Chlorofenylo)izoindolin-1-on 381 otrzymatem z wydajnoscia 70% w reakcji
dichlorku 205 z p-chloroanilina, prowadzonej dwuetapowo z EtsN i DBU w srodowisku
suchego dichlorometanu. Przekrystalizowany z octanu etylu zwiazek 381 w postaci biatych
krysztatbw o temperaturze topnienia 180-183 °C (lit.**° t.t.=181-182 °C) poddatem analizie
spektralnej, ktérej wynik odpowiadat analizie przedstawionej w literaturze.*®

Zaobserwowatem ponadto, ze reakcja tandemowego acylowania-alkilowania chlorkiem
2-(chlorometylo)benzoilowym 205 zachodzi nie tylko na nukleofilowym atomie azotu amin
alifatycznych czy aromatycznych, ale takze pochodnych hydrazyny (Schemat 82).

W reakcji dichlorku 205 z 1,1-difenylohydrazyna otrzymatem z wydajnoscia 56%
izoindolin-1-on 382 w postaci biatych igiet o temperaturze topnienia 168-170 °C.
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W widmie 'H NMR oprécz znanego juz singletu przy 8=4.64 ppm pochodzacego od
protonow grupy chlorometylowej, obserwowalem rowniez sygnaty w postaci trzech
multipletow, trypletu, dubletu, dubletu trypletu oraz dubletu, ktére wystepowaty odpowiednio
przy 7.03-7.08, 7.12-7.16, 7.26-7.32, 7.47, 7.54, 7.61, 7.94 ppm i pochodzity od czternastu
aromatycznych protonéw. Struktura zwiazku 382 zostata takze potwierdzona w parciu
owidmo °C NMR (8=48.1, 119.8, 123.3, 123.4, 124.6, 128.4, 129.5, 131.1, 132.3, 139.7,
144.5, 166.9 ppm), IR (1705, 1586, 1492, 1275 cm™), a takze analize elementarna.

W reakcji chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205 z 2-amino-5-chloropirydyna 383,
prowadzonej w srodowisku suchego dichlorometanu, poczatkowo w obecnosci trietyloaminy,
a nastepnie DBU, otrzymatem dwa zwiazki, ktore rozdzielitem na kolumnie
chromatograficznej, przekrystalizowatem 2z mieszaniny heksan-chloroform i poddatem
szczegoOtowej analizie, w celu okreslenia ich struktur. Pierwszym otrzymanym przeze mnie
zwiazkiem z kolumny chromatograficznej byta N,N-di(2-chlorometylobenzoilo)-2-amino-5-
chloropirydyna 384. Zwiazek ten w postaci biatych pryzm o temperaturze topnienia 94-96 °C
w widmie *H NMR dat sygnaty w postaci singletu, dublet trypletu, dublet dubletu, dublet
trypletu, dubletu, multipletu oraz dubletu odpowiednio przy 4.85, 7.27, 7.34, 7.42, 7.52, 7.59-
7.67 i 8.38 ppm, natomiast w widmie *C NMR sygnaty przy §=43.2, 123.6, 128.1, 128.2,
131.0, 131.1, 131.9, 134.1, 137.7, 138.1, 148.4, 150.9, 171.5 ppm. Struktura zwiazku 384

zostata takze potwierdzona widmem IR (1681, 1293, 1242 cm™) oraz analiza elementarna.

Cl
X
0 (o] ~No
cl N
N=— 1. Et3N, CH,Cl, 20°C,
2godz. .
+ NHZ@C' 2.DBU, 20°C, 2godz.
cl Cl Cl
205 383 0 284 39%
N—
385 16%

Schemat 83. Reakcja chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego z 2-amino-5-chloropirydyng
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Drugim zwiazkiem otrzymanym z kolumny chromatograficznej byt izoindolin-1-on 385,
ktory w tej reakcji powstat z wydajnoscia 16%. Zwiazek ten w postaci biatych igiet topit si¢
w temperaturze 146-149 °C. Strukture izoindolin-1-onu 385 potwierdzitem w oparciu
o widmo *H NMR, w ktérym protony grupy chlorometylowej daty sygnat w postaci singletu
przy 6=5.06 ppm, natomiast siedem aromatycznych protonéw obserwowatem w tym widmie
w postaci dwoch multipletow, dublet dubletu, multipletu i dwoch dubletow odpowiednio przy
7.48-7.55, 7.60-7.66, 7.71, 7.91-7.95, 8.33 i 8.65 ppm. Dodatkowo, struktura cyklicznego
zwiazku 385 zostata potwierdzona widmem *C NMR, IR (1699, 1466, 1377 cm™) oraz
analiza elementarna. Wynik reakcji dowodzi, ze ze wzgledow kinetycznych (szybsza reakcja
205—384 niz 205—385) wigcej powstaje produktu 384 niz 385.

Wybor amin, z ktérymi przeprowadzatem reakcje, podyktowany byt zapotrzebowaniem
na konkretne izoindolin-1-ony, ktore nastepnie byty wykorzystane do poréwnania, podobnie
jak zwiazki siarki, w badaniach biologicznych majacych na celu okreslenie roli selenu
w zwiazkach organicznych w oparciu o ich biologiczna aktywnosc.

Opracowana przeze mnie metoda cyklizacji dichlorku 205 z aminami w dwuetapowej
reakcji prowadzonej w srodowisku trietyloaminy, a nastepnie DBU nie znalazta zastosowania
w przypadku reakcji chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205 z 1,2-etylenodiaming
i prowadzita do powstania mieszaniny wielu nietrwatych produktow.

Podobnie, negatywny wynik otrzymatem w reakcji dichlorku 205 z mocznikiem
zarowno wowczas, gdy reakcje prowadzitem dwuetapowo z EtsN i DBU, jak i w przypadku,
kiedy reakcja ta prowadzona byta tylko w srodowisku trietyloaminy, lub tylko w srodowisku
DBU. W reakcji prowadzonej z nadmiarem mocznika, bez udziatu amin wiazacych
wydzielajacy sie w czasie reakcji chlorowodor, nie obserwowatem zadnego postepu reakcji

nawet po czterech dobach.
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Schemat 84. Reakcje chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego z mocznikiem

Oczekiwany produkt cyklizacji otrzymatem dopiero wowczas, gdy reakcje dichlorku 205
z mocznikiem prowadzitem pod refluksem w benzenie przez 24 godziny. W widmie *H NMR
zwiazku 388 obserwowatem zaréwno sygnat w postaci singletu przy 6=5.34 ppm pochodzacy
od protondéw grupy chlorometylowej, jak rowniez sygnaty w postaci dwdch trypletéw oraz
dwaoch dubletéw wystepujacych naprzemiennie po sobie przy 7.51, 7.60, 7.70 i 7.77 ppm,
pochodzace od czterech protonow aromatycznych. W widmie tym nie obserwowatem
natomiast sygnatdw pochodzacych od grupy NH, czy NH, ktérych obecnos¢ mogtaby
wskazywa¢ na tworzenie si¢ w tej reakcji zwiazku 386 czy 387. Brak wiazania N-H
w analizowanym zwiazku potwierdzitem réwniez w oparciu o widmo IR, w ktérym jedynymi
pasmami byly pasma charakterystyczne dla wiazania C=0 (1722 cm™) i C-N (1355 cm™).
Symetryczna budowa zwiazku bis(izoindolin-1-onu) 388 zostata réwniez potwierdzona
widmem *C NMR oraz analiza elementarna.

Wszystkie wyzej opisane metody cyklizacji chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205
zawiodty, gdy nukleofilem byt tiomocznik.

W reakcji dichlorku 205 z amidem kwasu tiooctowego prowadzonej poczatkowo
w temperaturze -15 °C, w suchym dichlorometanie, w obecnosci pirydyny i kilku kropel DMF
obserwowatem bardzo maty postep reakcji i dlatego postanowitem doda¢ do mieszaniny

reakcyjnej DBU.
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Po 2 godzinach mieszaning poreakcyjna rozdzielitem na kolumnie chromatograficznej
wypetnionej zelem krzemionkowym, a surowy produkt przekrystalizowatem z heksanu
otrzymujac zwiazek w postaci z6ltych igiet o temperaturze topnienia 58-60 °C (lit.?** t.t.=58-
60 °C). Strukture zwiazku 390 potwierdzitem w oparciu o analize spektralna, ktéra byta

zgodna z danymi literaturowymi.**

0]
ﬁ
cl s
389

|
1. H2N_C_CH3 CH2C|2
-15°C—> 20°C, 24 godz.

o
pirydyna, DMF
Cl 2. DBU, 20°C, 83%, 2 godz.
205
—— S
390

Schemat 85. Reakcja chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego z AKT

Amid kwasu tiooctowego jest ciekawym reagentem z tego wzgledu, ze w zaleznosci od
elektrofila moze zachowywa¢ si¢ zarowno jak typowy N-nukleofil i w reakcji z chlorkiem
2-(chlorometylo)benzoilowym 205 da¢ zwiazek 389, jak i typowy S-nukleofil dajac
benzol[c]tiofen-1(3H)-on 390.

Fakt powstania benzo[c]tiofen-1(3H)-onu 390 w wyzej opisanej syntezie sktonit mnie
do przeprowadzenia reakcji chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205 z typowym
S-nukleofilem jakim jest 1,2-etanoditiol. W reakcjach, w ktérych zastosowatem BaO lub
K,COs3;, do chemicznego wiazania wydzielajacego si¢ w czasie reakcji chlorowodoru,
obserwowatem zupetny brak postepu reakcji. Dopiero w reakcji, w ktorej uzytem DBU udato
mi si¢ otrzyma¢ produkt, ktory oczyscitem na kolumnie chromatograficznej,

przekrystalizowatem z heksanu i poddatem szczeg6towej analizie.
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Schemat 86. Reakcje chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego z 1,2-etanoditiolem

W widmie 'H NMR obecny byt sygnat w postaci multipletu przy $=3.58-3.77 ppm
pochodzacy od czterech alifatycznych protonow grupy etylenowej, sygnat w postaci singletu
przy 5,23 ppm (CH,) oraz sygnaty pochodzace od czterech aromatycznych protonéw przy
0=7.48-7.53, 7.65-7.67 i 7.78 ppm. Obecnos¢ grupy karbonylowej potwierdzitem w oparciu
o widmo IR, w ktérym grupa ta data charakterystyczne pasmo absorbcji przy 1774 cm™.
Ponadto w widmie **C NMR obserwowatem sygnaty przy 5=41.6, 50.8, 123.9, 125.3, 126.3,
130.6, 134.7, 147.0 ppm.

W reakcji chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205 z amidem kwasu p-metylo-
benzenosulfonowego prowadzonej w suchym dichlorometanie, w obecnosci trietyloaminy
otrzymatem, po oczyszczeniu na kolumnie chromatograficznej i przekrystalizowaniu
Z mieszaniny octan etylu-heksan, krystaliczny zwiazek o temperaturze topnienia 212-214 °C
(it 1..=216-218 °C). Strukture zwiazku 392 potwierdzitem teakze analiza widm *H, **C
NMR oraz IR, ktéra odpowiadata analizie przedstawionej w literaturze. >

o)
0
Cl o
H,N-CgH,-4-CHg, EtgN ||
CH,Cl,, 20°C, 59% N ﬁ CH,
24 godz.
cl 392 ©
205

Schemat 87. Reakcja chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego z amidem kwasu p-metylo-
benzenosulfonowym
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W reakcji chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205 z amidem kwasu octowego nie
udato mi sie otrzymac¢ zadnego produktu, gdyz albo otrzymywatem mieszaniny wielu
nietrwatych produktow, ktére najprawdopodobniej byty wynikiem reakcji dichlorku 205
z aminami uzytymi do wiazania chlorowodoru (EtsN, DBU), albo substraty pozostawaty
nieprzereagowane nawet po bardzo dtugim czasie.

Opracowana przeze mnie, oparta o dwie nastepcze reakcje, metoda syntezy
N-podstawionych izoindolin-1-on6w, bez wydzielania produktu pierwszego etapu,
prowadzona w suchym dichlorometanie poczatkowo w obecnosci trietyloaminy, a nastepnie
DBU daje dobre wyniki zarowno wowczas, gdy nukleofilami w tej reakcji sa aminy
alifatyczne, aromatyczne, jaki i pochodne hydrazyny. W przypadku reakcji chlorku
2-(chlorometylo)benzoilowego z innymi N-nukleofilami w wigkszosci przypadkow udato mi
si¢ dobra¢ optymalne warunki reakcji, pozwalajace uzyska¢ produkty z zadawalajacymi

wydajnosciami.

3.4.4 Reakcje chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego z C-H kwasami

Sledzac literature naukowa dotyczaca syntez 2,2-dipodstawionych 2,3-dihydroinden-1-

onow 39329%-2%

nie doszukatem si¢ metody opartej na tandemowej reakcji acylowania-
alkilowania aktywnych grup metylenowych w C-H kwasach przy uzyciu chlorku
2-(chlorometylo)benzoilowego 205. W zwiazku z tym, bardzo dobre wyniki jakie udato mi
si¢ otrzymac¢ w reakcjach C-H kwasow z chlorkiem 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowym
203 (Rozdziat 3.1.4) oraz z 1,2-di(bromoseleno)benzenem 147 (Rozdziat 3.2.4), a takze
z chlorkiem  2-(chlorosulfa)benzoilowym 204 (Rozdziat 3.3.4) skionity mnie do
przeprowadzenia prob cyklizacji C-H kwasow przy uzyciu chlorku 2-(chlorometylo)-
benzoilowego 205, ktére prowadzityby do otrzymania 2,2-dipodstawionych 2,3-dihydro-

inden-1-on6w 393.
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Schemat 88. Reakcje chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego z C-H kwasami

Reakcje chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205 z C-H kwasami prowadzitem
w suchym dichlorometanie, w temperaturze pokojowej, w obecnosci trietyloaminy przez
okoto 2 godziny. Produkty reakcji oczyszczatem na kolumnie chromatograficznej, a nastepnie
krystalizowatem z odpowiednich rozpuszczalnikbw otrzymujac czyste zwiazku w postaci
krysztatow.

W reakcji dichlorku 205 z 1,3-cykloheksanodionem 252 otrzymatem produkt 394
w postaci biatych pryzm o temperaturze topnienia 121-124 °C, ktéry w widmie *H NMR dat
sygnaty w postaci kwintetu oraz dwoch trypletow przy 6=2.05, 2.38 i 2.62 ppm pochodzace
od grupy propylenowej. Ponadto w widmie tym obserwowatem sygnaty w postaci dwdch
singletéw przy 6=4.93 i 5.96 ppm pochodzace od grupy chlorometylowej i grupy metinowej
oraz sygnaty pochodzace od czterech aromatycznych protondéw w postaci dwdch multipletow
i dubletu przy 6=7.30-7.43, 7.47-7.57, 7.97 ppm. Obecnos¢ grupy metinowej zostata takze
potwierdzona w oparciu 0 widmo *C NMR, w ktérym grupa ta data sygnat przy $=117.9
ppm. W widmie IR natomiast, obecne byty charakterystyczne pasma absorbcji dla grup
karbonylowych przy 1744 i 1668 cm™. Przedstawiona wyzej analiza struktury produktu
wskazuje jednoznacznie na tworzenie si¢ zwiazku 394, ktéry powstat w wyniku reakcji

acylowania B-diketonu 252 dichlorkiem 205.
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Podobny wynik otrzymatem réwniez w reakcji chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego
205 z diketonem 254, otrzymujac produkt w postaci biatych pryzm o temperaturze topnienia
48-49 °C. W widmie H NMR produktu 395 obecnych bylo pie¢ sygnatéw w postaci
singletow przy 6=1.08, 2.25, 2.50, 4.94 i 5.97 ppm, ktére pochodzity od dwdch grup
metylowych - pierwszy sygnat i kolejne od trzech grup metylenowych i grupy metinowej.
Ponadto w widmie tym obserwowatem sygnaty pochodzace od czterech aromatycznych
protonow w postaci dwdch multipletow oraz dubletu przy 6=7.43-7.51, 7.57-7.64 i 8.05 ppm.
Struktura zwiazku 395 zostata takze potwierdzona widmem *C NMR, w ktérym otrzymatem
pigtnascie sygnatow w zakresie od 28.3 do 199.3 ppm, a takze widmem IR (1742, 1679, 1244,
1117 cm™).

Brak 2,2-dipodstawionego 2,3-dihydroinden-1-on 396 obserwowatem rowniez
w reakcji  chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205 z 1,3-cyklopentanodionem 256.
W widmie *H NMR produktu 396, ktérego temperatura topnienia wynosi 60-62 °C, obecne
byty sygnaty pochodzace od trzech grup metylenowych w postaci dwdch multipletéw oraz
singletu przy 6=2.48-2.53, 2.87-2.90 i 5.00 ppm, a takze sygnat w postaci singletu przy
6=6.35 ppm pochodzacy od grupy metinowej. Ponadto, w widmie tym obecne byty sygnaty
pochodzace od czterech aromatycznych protondw, ktorych obraz byt taki sam jak dla zwiazku
394 i1 395. W widmie IR obserwowatem intensywne pasma absorbcji przy 1742, 1710, 1600
oraz 1224 cm™, natomiast w widmie **C NMR obecne byty sygnaty od wszystkich trzynastu
atoméw wegla w zakresie od 28.8 do 206.7 ppm.

Reakcja acylowania chlorkiem 2-(chlorometylo)benzoilowym 205 miata miejsce
rowniez w przypadku, Kiedy nukleofilem byt B-cyjanoketon 270. Otrzymany w ten sposob
zwiazek 397 w widmie 'H NMR dat sygnaty w postaci dwéch singletéw przy $=5.04 i 5.83
ppm o stosunku integracji 2:1 oraz sygnaty pochodzace od dziewigciu aromatycznych
protondéw w postaci dwoch multipletow oraz dubletu przy 6=7.42-7.61, 7.66-7.71 i 8.34 ppm.
Obecnos¢ grupy CN w analizowanym zwiazku potwierdzitem w oparciu o widmo IR,
w ktérym grupa ta, obok grup karbonylowych (1747 cm™) data charakterystyczne pasmo
absorbcji przy 2223 cm™. Struktura zwiazku 397 zostata takze potwierdzona widmem
13C NMR oraz analiza elementarna (Rozdziat 5.4).

W wyniku reakcji chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205 z C-H kwasami 252,
254, 256 i 270, prowadzonej w srodowisku trietyloaminy, nie udato mi si¢ otrzymaé
cyklicznych produktow 393, a jedynie zwiazki 394-397, dlatego w dalszej czesci swojej pracy
postanowitem podja¢ sie proby ich cyklizacji do 2,3-dihydroinden-1-on6w 393.
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Reakcje cyklizacji prowadzitem w temperaturze pokojowej, w suchym dichlorometanie przez
24 godziny, uzywajac kolejno jako zasad K,COs;, DBU oraz NaH. Ze wzgledu na brak
postepu reakcji we wszystkich opisanych przypadkach, postanowitem przeprowadzi¢ probe
cyklizacji zwiazku 394 przy uzyciu LDA w suchym dichlorometanie, w temperaturze od
-78 °C do 20 °C przez 24 godziny. Wynik tej reakcji byt negatywny podobnie, jak w wyzej
opisanych przyktadach.

Reakcje chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205 z C-H kwasami nie daja
produktéw cyklicznych w przeciwienstwie do reakcji, w ktérych C-H kwasy reaguja
z chlorkiem 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowym 203, 1,2-di(bromoseleno)benzenem 147
lub chlorkiem 2-(chlorosulfa)benzoilowym 204, co najprawdopodobniej zwiazane jest ze

staba elektrofilowoscia grupy chlorometylowe;j.

3.5 Mechanizmy reakcji

Synteza znanych z literatury®®1:109115174-183 \_podstawionych benzisoselenazol-3(2H)-
ondéw 401 (Z=CO, Y=Se; Schematy 23-27) oraz otrzymanych przeze mnie 1,3,2-benzotia-
selenazoli 401 (Z=SO,, Y=Se; Schematy 43, 49, 51), 1,3,2-benzodiselenazoli 401 (Z=Se,
Y=Se; Schematy 59, 61) oraz benzo[d]izotiazol-3-onéw 401 (Z=CO, Y=S; Schematy 69, 70,
72-74) i izoindolin-1-onéw 401 (Z=CH,, Y=CO; Schematy 80-84, 87) z odpowiednich
biselektrofilow 154, 203, 147, 204 i 205 oraz amin i ich pochodnych najprawdopodobniej
przebiega wedtug mechanizmu przedstawionego na Schemacie 89.

W pierwszym etapie nastepuje atak, wolnej pary elektronow atomu azotu aminy bioracej
udziat w reakcji, na bardziej reaktywne centra elektrofilowe (YY) znajdujace sig
w biselektrofilach 154, 147 oraz 203-205 z jednoczesna eliminacja jonu chlorkowego lub
bromkowego i utworzeniem zwiazku 398. W kolejnych etapach nastepuje deprotonowanie
grupy alkiloamoniowej, a nastgpnie wewnatrzczasteczkowe podstawienie atomu fluorowca
w grupie Z-X' zwiazku 399 i utworzenie cyklicznego kationu 400, ktéry po deprotonowaniu
daje koncowy produkt 401.

Zwiazek przejsciowy 399 moze takze ulec miedzyczasteczkowemu atakowi nukleofilowego
atomu azotu drugiej czasteczki aminy, z jednoczesna eliminacja jonu chlorkowego
i utworzeniem kationu amoniowego 402, ktéry po deprotonowaniu prowadzi do orto-
dipodstawionej pochodnej benzenu 403 (Schematy 33, 44, 77).
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Schemat 89. Mechanizm reakcji biselektrofilow z N-nukleofilami

Odmiennej interpretacji wymaga przebieg znanych z literatury®® reakcji dichlorku
kwasu ftalowego 178 z aminami, w ktérych nie stwierdzono obecnosci izoindolino-1,3-
dionow 183, a jedynymi produktami tych reakcji okazaty si¢ odpowiednie iminy 184
(Schemat 32). Izoindolino-1,3-diony 187 powstawaty jedynie w reakcjach dichlorku 178
z amidami, sulfonamidami, tiomocznikiem oraz mocznikiem i jego pochodnymi (Schemat
33).202-205
Pomimo braku w literaturze mechanistycznej interpretacji tych reakcji, to ich wynik wskazuje
na to, ze w pierwszym etapie reakcji dichlorku kwasu ftalowego 178 z aminami nastepuje
atak nukleofilowego atomu azotu aminy na elektrofilowy atom wegla grupy karbonylowej
z jednoczesna eliminacja jonu chlorkowego i utworzeniem zwiazku 404, ktéry po
deprotonowaniu daje benzamid 405.
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Zwiazek ten moze ulega¢ wewnatrzczasteczkowemu przegrupowaniu do hydroksyiminy 406
I wystepowacé w dwoch, pozostajacych ze soba w rownowadze odmianach tautomerycznych
w przypadku, kiedy podstawnikami na atomie azotu sa grupy alkilowe lub arylowe. Atak
nukleofilowego atomu tlenu na elektrofilowy atom wegla grupy karbonylowej z jednoczesna
eliminacja jonu chlorkowego prowadzi do zamknigcia pierscienia i utworzenia cyklicznego
produktu 184.

Wewnatrzczasteczkowe przegrupowanie benzamidu 405 do hydroksyiminy 406 jest
utrudnione wowczas, gdy na atomie azotu obecne sa podstawniki elektronoakceptorowe.
Wodwczas nastepuje atak nukleofilowego atomu azotu benzamidu 405 na elektrofilowy atom
wegla grupy karbonylowej z jednoczesna eliminacja jonu chlorkowego i utworzeniem kationu

407, ktory po deprotonowaniu daje N-podstawiony izoindolino-1,3-dion 187.
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Schemat 90. Mechanizm reakcji dichlorku kwasu ftalowego z aminami
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Reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 z aminami w wigkszosci
przypadkow prowadza do odpowiednich diselenidow 413 (Schematy 38, 41-43, 45-48, 50).
Zgodnie z jednym z mozliwych mechanizméw (Schemat 91) synteza diseleniddbw moze
nastgpowaé¢ w wyniku hydrolizy wiazania selenenamidowego w zwiazku 408 i utworzenia
selenolu 409, ktory w wyniku reakcji dysproporcjonowania daje diselenid 214 i kwas
benzenoseleninowy 410. Taki mechanizm jest raczej mato prawdopodobny z tego powodu, iz
wymaga obecnosci wody w srodowisku reakcji, a powstajacy w ten sposob diselenid nie
powinien tworzy¢ si¢ z wydajnoscia wigksza niz 66%. Reakcje chlorobromku 203 z aminami
prowadzitem w srodowisku bezwodnego dichlorometanu, a wydajnosci otrzymanych w ten
sposob diselenidow 216, 217 wyniosty odpowiednio 67 i 69% (Schematy 42, 45). Ponadto

z mieszaniny poreakcyjnej nie udato mi si¢ wyizolowac¢ nawet sladowych ilosci kwasu 410.

S0,—Cl SO,—Cl
H,O
—_—
-H,N—R
/
— Se—OH
08 TN 409 ©
H
SO,—Cl SO,—Cl S0,—Cl
3 -H20 +
Se—OH Se—OH
409 214 se; 410

Schemat 91. Mechanizm tworzenia sie diselenidow w reakcji chlorku 2-(bromgseleno)-
benzenosulfonylowego z aminami, cz.1

Inny, bardziej prawdopodobny mechanizm tworzenia sie¢ diselenidéw w reakcji chlorku
2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 z aminami przedstawitem na Schemacie 92.
Mechanizm ten oparty jest o tworzenie si¢ przejsciowego zwiazku 411, ktéry po
przegrupowaniu daje diselenid 214 oraz pochodna hydrazyny, ktoéra pod dziataniem tlenu
z powietrza utlenia si¢ dajac barwne zwiazki azowe. Dopiero otrzymany w ten sposéb orto-
podstawiony grupa chlorosulfonylowa diselenid 214 atakowany jest przez nukleofilowy atom
azotu aminy bioracej udziat w reakcji dajac sprotonowany sulfonamid 412, a w rezultacie
2,2’-diselenobis-[N-(podstawiony)benzenosulfonamid] 413. Dodatkowym dowodem na
proponowany mechanizm jest fakt, ze z chlorobromku 203 i aniliny powstaje produkt 221
(Schemat 44), ktory nie ulega dalszej przemianie do diselenidu 229.
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Schemat 92. Mechanizm tworzenia sie diselenidow w reakcji chlorku 2-(bromoseleno)-
benzenosulfonylowego z aminami, cz.2

W reakcjach chlorkdéw 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 oraz 2-(chloro-
metylo)benzoilowego 205 z amidem kwasu tiooctowego 415 (Schematy 52, 85) otrzymatem
odpowiednie zwiazki cykliczne z wbudowanym atomem siarki 417.

Atak ujemnie natadowanego atomu siarki na centra elektrofilowe zlokalizowane na atomie
selenu w zwiazku 203 oraz na atomie wegla w grupie karbonylowej w zwiazku 205 mozna
tlumaczy¢ polarna struktura amidu kwasu tiooctowego 414, ktéra zostata potwierdzona
badaniami rentgenograficznymi.”®’ Efekt ten dodatkowo ulega wzmocnieniu w $rodowisku
polarnego rozpuszczalnika jakim jest dichlorometan, w ktorym przeprowadzane byty
wszystkie reakcje. Najbardziej prawdopodobne jest tworzenie si¢ w pierwszym etapie wigzan
Se-S oraz C-S z jednoczesha eliminacja chloro- lub bromowodoru. W otrzymanym w ten
sposdb zwiazku 416, w kolejnym kroku, nastepuje wewnatrzczasteczkowy atak
nukleofilowego atomu siarki na centra elektrofilowe zlokalizowane na atomie siarki w grupie
chlorosulfonylowej 203 oraz na atomie wegla w grupie chlorometylowej 205 z jednoczesna
eliminacja czasteczki chlorowodoru oraz acetonitrylu, co w rezultacie prowadzi do

zamknigcia pierscienia i utworzenia cyklicznego zwiazku 417.
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Przebieg tej reakcji jest podobny do obserwowanego weczesniej dla AKT i chlorku

2-(chloroseleno)benzoilowego 154 (Schemat 28).'%?
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Schemat 93. Mechanizm reakcji biselektrofilow z AKT

W reakcjach biselektrofilow 147, 154, 203 i 204 z C-H kwasami 418 w obecnosci
trietyloaminy otrzymatem odpowiednio benzo-1,3(2H)-diselenole 422 (Z=Se, Y=Se;
Schematy 64, 65), benzo[b]selenofen-3-(2H)-ony 422 (Z=CO, Y=Se; Schemat 28)%'%
1,1-ditlenki benzo-1,3-(2H)-tiaselenoli 422 (Z=SO,, Y=Se; Schematy 54, 55) oraz
benzo[b]tiofen-3(2H)-ony 422 (Z=CO, Y=S; Schematy 75, 76), ktdre powstaja wedtug
mechanizmu przedstawionego na Schemacie 94.

Atak nukleofilowego atomu wegla 419, wygenerowanego dziataniem trietyloaminy na grupe
metylenowa aktywowana podstawnikami elektronoakceptorowymi obecnymi w C-H kwasach
418 w pozycjach 1 i 3, na bardziej reaktywne centrum elektrofilowe zlokalizowane na atomie
selenu lub siarki w biselektrofilach 147, 154, 203 i 204 z jednoczesna eliminacja jonu
chlorkowego lub bromkowego prowadzi do powstania zwiazku 420. Kolejny etap polega na
utworzeniu karboanionu 421, ktory atakuje drugie centrum elektrofilowe w tym samym

zwiazku 421 z jednoczesna eliminacja jonu X' i utworzeniem cyklicznego produktu 422.
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Schemat 94. Mechanizm reakcji biselektrofilow z C-H kwasami

W przypadku reakcji chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205 z C-H kwasami 418
(Schemat 88) koncowym produktem jest zwiazek 420 (Z=CH,, Y=CO, X'=Cl), w ktérym ze
wzgledu na bardzo staby elektrofilowy charakter grupy chlorometylowej nie nastgpuje
wewnatrzczasteczkowy atak karboanionu, ktéry prowadzitoby do zamkniecia pierscienia
i utworzenia 2,3-dihydroinden-1-onéw 422 (Z=CH,, Y=CO).

W reakcjach chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 i 1,2-di(bromoseleno)-
benzenu 147 ze stabymi C-H kwasami takimi jak aceton 274 czy cykloheksanon 276
(Schemat 56, 66) otrzymywatem jedynie odpowiednie, wyjsciowe diselenidy 424, ktore
najprawdopodobniej powstaja wedtug mechanizmu przedstawionego na Schemacie 95.

Ze wzgledu na staby nukleofilowy charakter C-H kwasow centra elektrofilowe zlokalizowane
na atomach selenu w bromoselenobenzenach 203 i 147 atakowane sa przez nukleofilowy
atom azotu trietyloaminy. W rezultacie prowadzi to do utworzenia soli 423, z ktorej nastepuje
eliminacja bromoetanu oraz tetraetylenohydrazyny, ktéra podobnie jak we wczesniegj
omawianym mechanizmie utlenia si¢ tlenem z powietrza, dajac barwne zwiazki azowe.
Ostatecznie wszystkie te przemiany prowadza do otrzymania trwatych termodynamicznie
diselenidéw 424 (Z=S0,, X'=Cl) i w przypadku reakcji z selenobromkiem 147 do

polimerycznego diselenidu 284.
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Schemat 95. Mechanizm reakcji bromoselenobenzendw z trietyloaming

Opisane w literaturze?>??°

wyniki reakcji dichlorku kwasu ftalowego 178 z C-H
kwasami (Schemat 37) dowodza, ze przebiegaja one wedtug zupetnie innego mechanizmu.

Pierwszy etap, w ktorym nastepuje utworzenie karboanionu na aktywowanej przez
sasiadujace podstawniki elektronoakceptorowe grupie metylenowej jest wspolny dla
wszystkich reakcji. Atak nukleofilowego atomu wegla na centrum elektrofilowe
zlokalizowane na atomie wegla w grupie karbonylowej 178 z jednoczesna eliminacja jonu
chlorkowego prowadzi do zwiazku 425, ktory w wyniku wewnatrzczasteczkowego
przegrupowania daje zwiazek 426. W kolejnym etapie nastgpuje atak nukleofilowego atomu
tlenu na centrum elektrofilowe zlokalizowane na karbonylowym atomie wegla, eliminacja

chlorowodoru i zamknigcie pierscienia heterocyklicznego, co w rezultacie daje zwiazek 427.
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Schemat 96. Mechanizm reakcji dichlorku kwasu ftalowego z C-H kwasami

W reakcji chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 z C-H kwasami oprécz
2,2-dipodstawionych benzo[b]tiofen-3(2H)-onow 429 otrzymywatem rowniez, w niektérych
przypadkach 3-hydroksybenzo[b]tiofeny 434 (Y=S; Schemat 75), ktére jak udowodnitem
powstaja w wyniku hydrolizy niektorych benzo[b]tiofen-3(2H)-onéw 429 na zelu

krzemionkowym. Podobne zjawisko zostato odnotowane w literaturze'®**®

na przyktadzie
hydrolizy 2,2-dipodstawionych benzo[b]selenofen-3(2H)-onéw 428 do 3-hydroksybenzo-
[b]selenofenow 434 (Y=Se).

Atak nukleofilowego atomu tlenu czasteczki wody na centrum elektrofilowe zlokalizowane
na karbonylowym atomie wegla w zwiazkach 428 i 429 jest pierwszym etapem mechanizmu
reakcji przedstawionego na Schemacie 97. Wygenerowany w ten sposob karboanion 430
wiaze proton z kwasu 431 dajac zwiazek 432, ktory izomeryzuje do termodynamicznie

bardziej trwatej, stabilizowanej wiazaniami wodorowymi formy enolowej 434.
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Schemat 97. Mechanizm powstawania enoli z benzo[b]selenofen-3(2H)-onéw oraz
benzo[b]tiofen-3(2H)-onow

3.6. 'Se NMR

Szerokie zainteresowanie chemia zwiazkow selenu zar6wno nieorganicznych, jak
i organicznych skfonito naukowcdéw do opracowania nowej, prostej metody analizy
jakosciowej, pozwalajacej na jednoznaczne stwierdzenie obecnosci tego pierwiastka
w analizowanym zwiazku. Gwattowny rozwdj oraz ciagle udoskonalanie metod
spektroskopowych pozwolito na prowadzenie takich badan przy uzyciu magnetycznego
rezonansu jadrowego wykorzystujacego izotop selenu ’’Se.

Wsréd licznych prac dotyczacych wykorzystania metody "Se NMR w analizie zwiazkéw
selenoorganicznych, po za jednym przypadkiem,298 nie odnalaztem szczegdtow dotyczacych
wptywu budowy jednej z najwazniejszej grupy zwiazkow selenowych jakimi sa
benzisoselenazol-3(2H)-ony oraz ich pochodne na przesuni¢cia chemiczne. Ponadto nie byt
analizowany wptyw budowy réznych pierscieni selenaheterocyklicznych na to przesuniecie.
Prace nad badaniem wptywu struktury (rodzaj oraz potozenie podstawnika lub heteroatomu)
oraz rozpuszczalnika na obraz widma "‘Se NMR rozpoczatem od syntezy selenidu
dimetylowego, ktory postuzyt mi jako wzorzec.

Wyjsciowym substratem w syntezie selenidu dimetylowego byt selenek glinu, ktory
poddatem hydrolizie otrzymujac w ten sposéb gazowy selenowodér, ktéry w wyniku
absorbcji w wodnym roztworze wodorotlenku sodu dat selenek sodu. Selenek sodu w postaci
wodnego roztworu metylowatem przy uzyciu siarczanu (V1) dimetylu otrzymujac, po

oddestylowaniu, czysty selenid dimetylowy o temperaturze wrzenia 57 °C (lit.>*® t.w.=56 °C).
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Al,Se; + 6H,O — 2A|(OH)3 + 3H,Se
H,Se + 2NaOH — Na,Se + 2H,0
Na,Se + S(=O)2(OCH3)2 — CH3-Se-CHj; + Na,SO,4

Schemat 98. Synteza selenidu dimetylowego

W widmach ""Se NMR benzisoselenazol-3(2H)-ony 6, 435-446 daja sygnaty w postaci
singletéw w zakresie od 808.6 ppm do 945.9 ppm. Na przesuniccie chemiczne sygnatu '’Se
duzy wptyw ma podstawnik alkilowy lub arylowy w pozycji 2, co mozna zauwazy¢ na

podstawie zwiazkOw 6 i 435-437.

Nr Wz6br zwiazku 6 [ppm] Nr Wz6br zwiazku 6 [ppm]
(@] (@]
O,N
6 @ @ 927.5 441 @ 821.7
N N—H
/ /
Se Se
(@] (@]
O2N
435 809.3 442 898.4
N—H N—CHg
Se Se
(@] (0]
HsC
436 @ 890.7 443 @ 808.6
N—CHjs N—H
/ /
Se Se
(@] (@]
0 H3C
437 I 905.8 444 891.3
NTC—CHs N—CHg
Se Se
(@] (@]
“ 812.9 e 911.1
438 N . 445 \ @ .
Se Se N=—
(0]
(@]
o 945.9
439 893.3 446 N 439.0
N—CHjy e
/
Se —2(-Se
(@]
(@]
cl NHCH;,
440 @N @ 011.1 | | 447 455.0
Se N=— Se 5

Tabela 7. Wartosci przesunie¢ chemicznych w widmach ”’Se NMR (CHs-Se-CH3/DMSO) cz.1
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Znacznie mniejszy wptyw na przesuniccie chemiczne sygnatu w widmach “’Se NMR ma
obecnos¢ w benzisoselenazol-3(2H)-onach w pozycji 5 grupy Cl (438-440), NO, (441, 442)
lub CH3 (443-445). Zaleznos¢ ta zwiazana jest z niewielkimi efektami elektronowymi
podstawnikéw pierscienia benzenowego. Obecnos¢ atomu tlenu zwiazanego z selenem (450-

452) powoduje duze przesunigcie sygnatu w kierunku nizszych pol (1130.0-1182.0 ppm).

NF Wzor zwigzku 0 NF Wzor zwigzku 0
[Ppm] [Ppm]
i N
NHCH,COOH —NH
448 457.8 | | 454 C{ 4429
Se-)—2
(@]
\\ //
NHCH,CONHCH,COOH —NH
449 458.2 229 C{ 445.9
Seé—2
/O_ -
450 /N@ 1182.0 | | 455 C[ 03" | 462.6
Se
[l Se)—
(@]
EN //
451 "N—cH, 11300 | | 259 @[ 429.6
i .
(@]
(@]
O\\Si/
452 /N—CHZ—Q 1140.3 | | 255 @: c 426.1
i .
(@] O
A //O > // 475.3
228 \ 1016.1 | | 265
/ Se OCHchS
Se
\\ /
EN //
453 820.4 269 @[ 630.7
O oo

Tabela 8. Wartosci przesunie¢ chemicznych w widmach ”’Se NMR (CHs-Se-CH3/DMSO) cz.2
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Z danych przedstawionych w Tabeli 8 i 9 wynika, ze rezonans ’’Se moze byé wykorzystany
jako prosty sposob rozrézniania benzisoselenazol-3(2H)-onéw od ich fancuchowych
analogow 447-449, ktorych przesuniccia chemiczne wystepuja w przedziale 455.0-458.2 ppm.
1,1-Ditlenki 1,3,2-benzotiaselenazoli 288 i 453 daja sygnaty znacznie bardziej przesunigte
w kierunku wyzszych wartosci (820.4-1016.1 ppm), niz analogiczne benzisoselenazol-3(2H)-
ony i podobnie jak te ostatnie sa tatwo rozroznialne od swoich tancuchowych analogéw 229,
454 i 455 (442.9-462.6 ppm). W podobnym przedziale (426.1-475.3 ppm) obserwowatem
sygnaty pochodzace od 1,1-ditlenkéw 2,2-dipodstawionych benzo-1,3(2H)-tiaselenoli 259,
255, 263. Wyjatkiem by} tu benzo-1,3(2H)-tiaselenol 269, ktéry dat sygnat w widmie "’Se
NMR przy 630.7 ppm, co mogto by¢ spowodowane obecnoscia grupy CN w pozycji 2.

Nr Wzbr zwigzku 6 [ppm] Nr Wz04r zwigzku 6 [ppm]

9] 0
Se Se OCH,CHj4
299 /C 642.5 306 623.2
Se Se OCH,CHg
0 o)

o 0
Srf @ Se CH,
300 @[ ~ 644.3 301 @[ X i : 578.9
Se Se
o] o

Tabela 9. Wartosci przesunie¢ chemicznych w widmach “’Se NMR (CHs-Se-CH3/DMSO) cz.3

2,2-Dipodstawione benzo-1,3(2H)-diselenole 299-301 i 306 daty sygnaty w przedziale od
578.9 ppm do 644.3 ppm, znacznie bardziej przesunictym w strone wigkszych wartosci, niz
ich siarkowe analogi - benzo-1,3(2H)-tiaselenole 259, 255, 263.

Analizujac widma ""Se NMR nalezy zwrdci¢ uwage na wptyw rozpuszczalnika. Mozna to
zauwazy¢ pordwnujac wartosci przesunie¢ chemicznych ebselenu 6 6=927.5 ppm (DMSO)
1 969.7 ppm (CDCl3), czy diselenidu 229 6=445.9 ppm (DMSO) i 465.2 ppm (CDClI3).

Nr Wzor zwigzku 6 [ppm] Nr Wz0or zwigzku 6 [ppm]

o Ty
6 @N @ 969.7 229 C[ 465.2
Sg Se}

2

Tabela 10. Wartosci przesunie¢ chemicznych w widmach "’Se NMR (CH3-Se-CH3/CDCls)
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3.7. Kataliza

Sposrdd  licznych, otrzymanych przeze mnie zwiazkéw selenoorganicznych
postanowitem wybra¢ kilka z nich i podda¢ je testom katalitycznym w reakcjach utleniania
roznych grup zwiazkow organicznych przy uzyciu tanich i ekologicznych utleniaczy jakimi sa
wodoronadtlenki, ktére jednakze ze wzgledu na zbyt mata aktywnos¢ wymagaja stosowania
odpowiednich katalizatorow?.

Jako modelowe reakcje wybratem utlenianie nadtlenkiem wodoru i/lub wodoronadtlenkiem
t-butylu cykloheksanonu 276, aldehydu p-metoksybenzoesowego 460, tianizolu 464, eteru
dibutylowego 468 i benzyloaminy 469.

W reakcji utleniania cykloheksanonu 276 nadtlenkiem wodoru lub wodoronadtlenkiem
tert-butylu prowadzonej w tert-butanolu w temperaturze 65 °C uzytem jako katalizatordw
1,1-ditlenkow 1,3,2-benzotiaselenazoli 228, 208, 225, 222 oraz ich tancuchowych analogéw

229, 207, 216, 223, 214, a takze ebselenu 6 jako odnosnika (Reakcja 1).

O
COOCH 0

H202 lub (CH3)3COOH, kat.

(CH3);COH, 65°C, 15 godz. + o)
276 456 457
+ HO(CH,)sCOOH 4+ HOOC(CH,),COOH
458 459

Reakcja 1. Katalizowane zwigzkami selenoorganicznymi utlenianie cykloheksanonu

Reakcja 1
Nr —
katalizatora kStOp'e“.. (456+457) % | (458+459) %
onwersjli

6 46 (35) 15 (9) 31 (26)
228 40 (43) 18 (13) 22 (30)
229 56 (65) 20 (6) 36 (59)
208 45 (57) 15 (13) 30 (44)
207 83 (43) 8 (16) 75 (27)
225 64 (35) 21 (15) 43 (20)
216 65 (42) 18 (20) 47 (22)
222 42 (20) 18 (8) 24 (12)
223 68 (11) 12 (4) 56 (7)
214 50 (29) 23 (18) 27 (11)

Tabela 11. Wyniki utleniania cykloheksanonu w uktadzie H,O,/t-BuOH i t-BuOOH/t-BuOH.
W nawiasach podano wyniki utleniania w uktadzie t-BuOOH/t-BuOH.
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Mieszaniny poreakcyjne analizowatem przy uzyciu GC, a otrzymane wyniki zamiescitem
w Tabeli 11, z ktdrej wynika, iz wszystkie uzyte przeze mnie zwiazki selenoorganiczne
wykazuja wihasciwosci katalityczne zblizone lub wigksze w poréwnaniu do ebselen 6.
Najbardziej aktywnym katalizatorem w reakcji utleniania cykloheksanonu 276 w ukfadzie
H,0,/t-BuOH okazat si¢ 2,2’-diselenobis(N-tert-butylobenzenosulfonamid) 207.

Utlenianie aldehydu p-metoksybenzoesowego 460 prowadzitem w ukfadzie H,O,/THF
i t-BuOOH/t-BUOH, w temperaturze 70 °C przez 24 godz. przy uzyciu katalizatorow
selenoorganicznych 6, 269, 284, 229, 297, 228, 455 oraz tlenku selenu (IV) (Reakcja 2).
W reakcji tej najaktywniejszym katalizatorem okazat sie 1,1-ditlenek benzo-1,3(2H)-
tiaselenolu 269 (Tabela 12).

CHO COOH OH 0

H,0,/THF lub (CH3)sCOOH/
(CH5)sCOH, 70°C, 24 godz.

OCHs OCHj OCHj o)
460 461 462 463

Reakcja 2. Katalizowane zwigzkami selenoorganicznymi utlenianie aldehydu p-metoksy-
benzoesowego

Katalizowane zwiazkami selenu utlenianie sulfidu 464 do sulfotlenku 465 i/lub sulfonu
466 prowadzitem w ukfadzie dwufazowym (H,O,/CH,Cl;) oraz jednorodnym
(H20,/CH30H), w temperaturze pokojowej odpowiednio przez 3 i 1 godz. (Reakcja 3).
Otrzymane wyniki zamiescitem w Tabeli 12. Maksymalny stopien konwersji zostat osiagnicty
w ukiadzie H,O,/CH.Cl, z zastosowaniem 1,1-ditlenku 2-fenylo-1,3,2-benzotiaselenazolu
228 oraz jego tancuchowego analogu 229. Natomiast najbardziej selektywnym katalizatorem
okazat si¢, oprocz ebselenu 6, 1,1-ditlenek benzo-1,3(2H)-tiaselenolu 269.

0o 0o
H,0,/CH,Cl,, 3 godz. lub [ I
S—CHjs > S—CH; + S—CHjs
H,0,/ CH30H, 1 godz. |
kat., 20°C o
464 465 466

Reakcja 3. Katalizowane zwigzkami selenoorganicznymi utlenianie tianizolu
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Benzo-1,3(2H)tiaselenol 269 okazat si¢ takze najlepszym katalizatorem w reakcji
utleniania eteru di-n-butylowego 467 wodoronadtlenkiem tert-butylu w srodowisku tert-

butanolu (Reakcja 4, Tabela 12).
o)

NN NN MOM

Reakcja 4. Katalizowane zwigzkami selenoorganicznymi utlenianie eteru di-n-butylowego

(CH3)3COOH/(CH3)3COH
kat., 20°C, 10 godz.

W reakcji utleniania benzyloaminy 469 w uktadzie t-BuOOH/t-BuOH maksymalny
stopien konwersji zostat osiagnicty po 10 godz. w przypadku wszystkich katalizatorow
z wyjatkiem  polimerycznego diselenidu 284.
katalizatorem okazat si¢ benzo-1,3(2H)-diselenol 297 (Tabela 12).

Natomiast najbardziej selektywnym

CN

NH2  (CH3);COOH/(CH3);COH

kat., refluks, 10 godz.

469 470
Reakcja 5. Katalizowane zwigzkami selenoorganicznymi utlenianie benzyloaminy

N Reakcja 2 Reakcja 3 Reakcja 4 Reakcja 5

Kat. I(Stoplen__ Stoplen__ 465 % | 466 % Stoplen__ 468 % Stoplen__ 470 %
onwersji | konwersji konwersji konwersji

SeO, | 53 (40) 80(89) |77(89) | 3(0) 73 71 100 5

6 87 (71) 7 (78) 7(78) | 0(0) 91 88 100 52
269 | 100 (90) 96 (4) 94 (1) | 2(3) 94 91 100 52
284 52 (54) 89 (11) |87 (11)| 2(0) 75 72 60 59
229 51 (98) 100 (7) | 84(7) | 16 (0) 82 80 100 -
297 65 (58) 85(97) |83(80) | 2(17) 90 54 100 65
228 72 (83) 100 (97) | 75(94) | 27 (3) 72 71 100 33
455 62 (73) 65(93) |56 (76) | 9(17) 69 69 100 -

Tabela 12. Wyniki utleniania aldehydu p-metoksybenzoesowego (w nawiasach podano wyniki
utleniania w uktadzie t-BuOOH/t-BuOH), tianizolu (w nawiasach podano wyniki utleniania w
uktadzie H,0,/CH3;OH), eteru di-n-butylowego oraz benzyloaminy
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3.8 Badania biologiczne

Badania aktywnosci przeciwwirusowej i cytotoksycznosci wybranych zwiazkow: 208,
221, 222, 225, 228, 319-324, 374, 375, 377-382, 385 zostaty przeprowadzone przez
Magdalene Pigtke-Ottlik w Laboratorium Wirusologii Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu, kierowanym przez doc. Egberta Piaseckiego.

Aktywnos¢ przeciwwirusowa zwiazkdéw okreslono in vitro na trzech modelowych
wirusach:

e HSV-1 (Herpes simplex virus type 1) wirus opryszczki typu 1 (posiadajacy ostonke
wirus DNA z rodziny Herpesviridae),
e EMCV Encephalomyocarditis virus wirus zapalenia mozgu i miesnia sercowego

(nie posiadajacy ostonki wirus RNA z rodziny Picornaviridae),

e VSV Vesicular stomatitis virus wirus zapalenia jamy gebowej(posiadajacy ostonke
wirus RNA z rodziny Rhabdoviridae).
Za miare¢ aktywnosci przeciwwirusowej przyjeto minimalne stezenie hamujace rozwdj wirusa
(MIC w pg/ml), okreslane jako najmniejsze st¢zenie zwiazku powodujace spadek miana
wirusa 0 100 (dla HSV-1) lub 1000 (dla EMCV i VSV) w stosunku do préby kontrolnej.
Miano wirusow okreslono metoda rozcienczeniowa na komdrkach nabtonkowopodobnych
raka ptuca ludzkiego (linia A549).

Cytotoksycznos¢ badanych zwiazkéw okreslono wobec komorek ludzkich (linia
Ab549), wyznaczajac metoda rozcienczeniowa dawke TCCDsg, okreslana jako minimalne
stezenie zwiazku toksyczne dla 50% komaorek.

Sposrdd przebadanych zwiazkdéw najwyzsza aktywnos¢ przeciwwirusowa wykazaty
1,1-ditlenki 1,3,2-benzotiazelenazoli 222 i 225 (Tabela 13), jednakze ze wzgledu na ich
wysoka cytotoksycznos¢ wyznaczone indeksy chemioterapeutyczne (1) byty bardzo niskie
(<1), co oznacza, iz stezenia zwiazkOw hamujace rozwoj wiruséw byly wyzsze niz stezenia
wywotujace efekt toksyczny wzgledem komorek ludzkich, a zatem zwiazki te nie sa
interesujace jako srodki przeciwwirusowe o znaczeniu farmakologicznym.

Pozostate zwiazki nie wykazaty aktywnosci wzgledem testowanych wiruséw (221, 374, 375,
377-382, 385), badz tez ich aktywnos¢ byta bardzo niska (319-324, 208, 228).
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Badania wiasne

Zwiazek | TCCDsg" HSV-1 EMCV VSV
M I C** I *k*k M I C** I *k*k M I C** I***
222 15 60 0,250 20 0,750 | >1000 | <0,015
225 7,5 20 0,375 20 0,375 | 1000 | 0,008

*Cyt — cytotoksycznos¢ okreslona na ludzkiej linii komérkowej A549, wyrazona w pg/ml
**MIC — minimalne st¢zenie hamujace, wyrazone w pug/ml
***|=Cyt/MIC — indeks chemioterapeutyczny

Tabela 13. Wyniki testow cytotoksycznosci i aktywnosci przeciwwirusowej zwigzkéw 222

1225,
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4. Podsumowanie

W prezentowanej pracy zbadano reakcje wybranych orto-dipodstawionych arenow
o charakterze biselektrofilow z nukleofilami. Z jednej strony okreslono konkurencyjnosé
reagujacych centréw, z drugiej zas, opracowano nowe, tandemowe reakcje zachodzace
z udziatem nukleofilowego atomu azotu grup aminowych lub atomu wegla aktywowanych
grup metylenowych reagujacego nukleofila. Wynikiem opracowanych reakcji jest dobudowa
pierscienia heterocyklicznego zawierajacego atomy N, Se i S do pierscienia benzenowego, co
w wiekszosci przypadkéw stanowi nowe, alternatywne drogi syntezy, waznych uktadow
heterocyklicznych.

Pierwszym badanym przeze mnie biselektrofilem byt chlorek 2-(bromoseleno)-
benzenosulfonylowy 203, ktéry bez wzgledu na rodzaj stosowanej aminy oraz jej stosunek
stechiometryczny, rozpuszczalnik, czy tez zasade wiazaca wydzielajacy si¢ HCI i HBr dawat
odpowiednie 2,2’-diselenobis(N-podstawione benzenosulfonamidy) 215-220 (Schematy 41,
42, 45-48). Spodziewane tandemowe selenenylowanie-sulfonylowanie zaszto tylko w reakcji
chlorobromku 203 z n-propylo- (Schemat 43) i tert-butyloamina (Schemat 38). Nie mnigj
odpowiednim 1,1-ditlenkom 1,3,2-benzotiaselenazoli 222 i 208 towarzyszyty ich
otwartotancuchowe analogi 223 i 207. Innym wyjatkiem byta reakcja chlorobromku 203
z aniling (Schemat 44), w ktorej otrzymatem 2-(sulfamoylofenylo)fenyloselenenyloaniling
221. Wiazanie Se-Se tworzyto si¢ takze w reakcji chlorobromku 203 z 1,2-etylenoditiolem
(Schemat 53), dajac makrocykliczny zwiazek 251. Natomiast w reakcji z 1,2-etylenodiaminag
(Schemat 49) oraz tiomocznikiem (Schemat 51) otrzymatem odpowiednio 1,3,2-
benzotiaselenazol 240 i bis(1,3,2-benzotiaselenazol) 247. Amid kwasu tiooctowego
w obecnosci chlorobromku 208 (Schemat 52) zachowat si¢ jak typowy S-nukleofil dajac
benzo-1,2,3-ditiaselenol 249.

Na podstawie reakcji chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 z mocznikiem
(Schemat 50) wudowodnitem, ze posrod dwoch konkurujacych ze soba centréw
elektrofilowych zlokalizowanych na atomach selenu i siarki bardziej reaktywne jest to
pierwsze.

Tandemowe selenenylowanie-sulfonylowanie grup metylenowych w C-H kwasach,
aktywowanych obecnoscia dwaoch silnie elektronoakceptorowych podstawnikow, w obecnosci
trietyloaminy pozwolito na otrzymanie w prosty sposob, z duzymi wydajnosciami zwiazkow
253, 255, 257, 259, 261, 263, 265, 267, 269, 271 zawierajacych rzadko spotykany pierscien

mgr inz. Piotr Potaczek
Reakcje wybranych orto-dipodstawionych arenéw o charakterze biselektrofiléw z nukleofilami. 148



Politechnika Wroctawska
Wydziatowy Zaktad Chemii Organicznej Podsumowanie

tiaselenolu. Opracowana reakcja syntezy benzo-1,3(2H)-tiazelenoli nie zachodzi jednak
w przypadku stabo aktywowanych C-H kwaséw takich jak malononitryl 272, aceton 274 czy
cykloheksanon 276 (Schemat 56), a jedynym produktem tych reakcji jest diselenid bis[2-
(chlorosulfonylo)fenylowy] 214.

Znacznie prostszym modelem, posiadajacym dwie takie same grupy opuszczajace oraz

dwa takie same centra elektrofilowe zlokalizowane na atomach selenu, byt 1,2-di(bromo-
seleno)benzen 147, ktory jak si¢ okazato tworzy trwate 1,3,2-benzodiselenazole 279 jedynie
z alifatycznymi, pierwszorzedowymi monoaminami (Schemat 57), jak i z 1,2-etylenodiamina
(Schemat 59) oraz tiomocznikiem (Schemat 61).
W reakcji diselenenylowania C-H kwasow 1,2-di(bromoseleno)benzenem 147 w $rodowisku
trietyloaminy tworza si¢ mato dotychczas poznane benzo-1,3(2H)-diselenole (297-303, 305-
308) (Schematy 64, 65). Opracowana przeze mnie reakcja ma charakter ogdlny, niemniej
jednak nie zachodzi wowczas, gdy C-H kwasy sa stabo aktywowane, jak ma to miejsce
w acetonie 274, czy cykloheksanonie 276 (Schemat 66). Nastepuje wowczas odtworzenie
wyjsciowego diselenidu poli(bis-1,2-fenylenowego) 284.

Chlorek 2-(chlorosulfa)benzoilowy 204, bedacy siarkowym analogiem dobrze

poznanego chlorku 2-(chloroseleno)benzoilowego 154 z tatwoscia ulega tandemowej reakcji
sulfanylowania-acylowania pierwszorzedowych grup aminowych tworzac 2-podstawione
benzo[d]izotiazolo-3-ony 319-325 (Schemat 69). W reakcjach dichlorku 204 z tiomocznikiem
(Schemat 72) oraz z amidem kwasu octowego i p-metylobenzenosulfonylowego (Schemat 74)
otrzymatem benzo[d]izotiazolo-3-ony 332, 337 i 338. Natomiast w reakcji dichlorku 204
z 1,2-etylenodiamina utworzyt sie bis(benzo[d]izotiazolo-3-on) 327 (Schemat 70). Amid
kwasu tiooctowego w reakcji z chlorkiem 2-(chlorosulfa)benzoilowym 204 zachowat sig jak
typowy N-nukleofil, dajac odpowiedni benzo[d]izotiazolo-3-on 335 (Schemat 73).
Badania nad reaktywnoscia dichlorku 204 pozwolity mi na opracowanie prostej metody
syntezy 2,2-dipodstawionych benzo[b]tiofen-3(2H)-ondw (341, 345, 347, 349, 352, 354, 355,
357-359) oraz 3-hydroksybenzo[b]selenofenow (340, 344, 346, 348, 350) w reakcji
tandemowego sulfanylowania-acylowania C-H kwasow (Schematy 75, 76). Opracowana
przeze mnie metoda syntezy benzo[b]tiofen-3(2H)-onéw zawodzi dla stabo aktywowanych
C-H kwasow (aceton 274 i cykloheksanon 276).

Badania nad reaktywnoscia chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205 poprzedzitem
modyfikacja jego syntezy. Polegata ona na reakcji izobenzofuran-1(3H)-onu 369

z dichlorotrifenylofosfing 370 prowadzonej w warunkach mikrofalowych (Schemat 78), co
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znaczaco skrocito jej czas. Badajac reakcje dichlorku 205 z aniling (Schemat 81)
opracowatem synteze 2-podstawionych izoindolin-1-onow (377-382, 385) (Schematy 81-83),
bez koniecznosci izolacji posrednich benzamiddw. Jest to najprostsza metoda syntezy tej
grupy zwiazkdéw. W reakcji dichlorku 205 z mocznikiem otrzymatem bis(izoindolin-1-on)
388 (Schemat 84), z AKT benzo[c]tiofen-1(3H)-on 390 (Schemat 85), a z amidem
p-metylobenzenosulfonylowym odpowiedni izoindolin-1-on 392 (Schemat 87).

Podjete przeze mnie proby cyklizacji C-H kwasow przy uzyciu chlorku 2-(chlorometylo)-
benzoilowego 205 prowadzone w obecnosci réznych zasad (EtsN, K,CO3, DBU, NaH, LDA)
zakonczyly si¢ jedynie acylowaniem grupy metylenowej (Schemat 88), co ttumacze bardzo
stabym elektrofilowym charakterem atomu wegla grupy chlorometylowe;.

Badane przeze mnie biselektrofile zachowuja si¢ na ogdt odmiennie od dobrze
poznanego dichlorku kwasu ftalowego. Odmienne zachowanie si¢ dichlorku 178 mozna
ttumaczy¢ w swietle zaproponowanych mechanizmow reakcji (Rozdziat 2.3). W rodziale tym
oprocz wyjasnienia mechanizméw reakcji dichlorku 178 z aminami (Schemat 90) czy C-H
kwasami (Schemat 96) zaproponowatem o0golne mechanizmy reakcji biselektrofilow
z N-nukleofilami (Schemat 89) oraz z C-H kwasami (Schemat 94), upatrujac jednoczesnie
odtwarzania sie odpowiednich diselenidéw 214 i 284 w reakcjach bromoselenobenzenéw 203
I 147 z trietyloaming (Schemat 95). Ponadto zaproponowatem najbardziej prawdopodobne
mechanizmy tworzenia si¢ diselenidow 413 w reakcjach chlorku 2-(bromo-
seleno)benzenosulfonylowego 203 z aminami (Schematy 91, 92), a takze mechanizm reakcji
biselektrofilow 154, 203 i 205 z amidem kwasu tiooctowego. Zaproponowatem réwniez
mechanizm tworzenia si¢ stabilizowanych wiazaniami  wodorowymi enoli 434
z odpowiednich benzo[b]selenofen-3(2H)-onéw 428 i benzo[b]tiofen-3(2H)-onow 429
(Schemat 97).

Sposrdd licznych, otrzymanych przeze mnie zwiazkdw selenoorganicznych wybratem
reprezentatywna grupe skiadajaca si¢ z 1,3,2-benzotiaselenazoli oraz z ich tancuchowych
analogobw 1 poddatem je testom na aktywnos¢ Kkatalityczna w reakcji utleniania
cykloheksanonu 276 nadtlenkiem wodoru i wodoronadtlenkiem tert-butylu (Reakcja 1).
Najaktywniejszym katalizatorem w tej reakcji okazat si¢ 2,2’-diselenobis(N-t-butylobenzeno-
sulfonamid) 207 (uktad H,O,/t-BuOH).

Tlenek selenu (1V), ebselen 6, benzo-1,3(2H)-tiaselenol 269, diselenid poli(bis-1,2-
fenylenowy) 284, 1,3,2-benzo-tiaselenazol 228 oraz jego tancuchowy analog 229, a takze

benzo-1,3(2H)diselenol 297 i immobilizowany na krzemionce diselenid 455 poddatem testom
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katalitycznym w reakcjach utleniania wodoronadtlenkami aldehydu 460 (Reakcja 2), sulfidu
464 (Reakcja 3) oraz eteru 467 (Reakcja 4) i benzyloaminy 469 (Reakcja 5).
Benzo-1,3(2H)-tiaselenol 269 okazat si¢ najaktywniejszym katalizatorem w reakcji utleniania
aldehydu p-metoksybenzoesowego 460 w uktadzie H,O,/THF oraz w reakcji utleniania eteru
di-n-butylowego 467. Najwyzszy stopien konwersji zostat osiagnigty w reakcji utleniania
tianizolu 464 w ukiladzie H,O0,/CH,CI, przy zastosowania 1,1-ditlenku 2-fenylo-1,3,2-
benzotiaselenazolu 228 oraz jego otwartotancuchowego analogu 229. W reakcji utleniania
benzyloaminy 469 wszystkie zastosowane katalizatory, z wyjatkiem diselenidu poli(bis-1,2-
fenylenowego) 284, wykazaty bardzo duza aktywnos¢, jednak najbardziej selektywnym
katalizatorem okazat si¢ benzo-1,3(2H)diselenol 297.

Wybrane zwiazki (208, 221, 222, 225, 228, 319-324, 374, 375, 377-382, 385) badane
byty takze w kierunku ich aktywnosci przeciwwirusowej (HSV-1, EMCV, VSV) oraz
cytotoksycznosci. Najwyzsza aktywnos¢ przeciwwirusowa wykazaty 1,1-ditlenki 1,3,2-
benzotiazelenazoli 222 i 225 (Tabela 13), niestety cechuje je takze wysoka cytotoksycznos¢.
Pozostate zwiazki nie wykazaty aktywnosci wzgledem testowanych wiruséw (221, 374, 375,
377-382, 385), badz tez ich aktywnos¢ byta bardzo niska (319-324, 208, 228).

Praca zostata wykonana w ramach:

1. Grantu badawczego KBN 3T09A 00327,

2. Grantu wewngetrznego Politechniki Wroctawskiej nr 332079/Dziat Nauki oraz

3. Grantu promotorskiego nr N204 022 31/0458 finansowanego przez Ministerstwo Nauki
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5. Wnioski

Whyniki przeprowadzonych badan pozwalaja na sformutowanie nastepujacych

wnioskow ogoélnych:

e Reaktywnos¢ podstawnikow elektrofilowych w o-dipodstawionym benzenie maleje
W szeregu:
SeX ~ SX > COCI > SO,Cl > CH,CI (X=ClI, Br)

o W przypadku, gdy reaktywnos¢ obu grup elektrofilowych jest taka sama lub zblizona,
w wyniku reakcji z bisnukleofilami, takimi jak pierwszorzedowa grupa aminowa lub
aktywowana grupa metylenowa, nastepuje cyklizacja z utworzeniem odpowiedniego
pierscienia heterocyklicznego. W przeciwnym przypadku powstaje produkt
podstawienia w bardziej aktywnej grupie. Jezeli produkt ten zawiera atom selenu,

ulega on zazwyczaj dalszej przemianie do trwatej formy diselenidu.

e Bedace przedmiotem badan biselektrofile reaguja z aminami oraz C-H kwasami w
spos6b odmienny niz chlorek kwasu ftalowego, co wynika z innego mechanizmu

reakcji.

o Niektdre cykliczne zwiazki selenu oraz ich otwartotancuchowe analogii 207, 228, 229,
269 i 297 sa aktywnymi katalizatorami oksydacyjnych przemian cykloalkanondw,
aromatycznych aldehydéw, sulfidow, eteréw i benzyloamin.

e W wyniku badan biologicznych, reprezentantéw otrzymanych grup zwiazkdw, nie
wykryto ich znaczacej aktywnosci przeciw wirusom HSV-1, EMCV i VSV in vitro.

e Analiza widm “Se NMR przedstawicieli réznych typéw  zwiazkéw
selenoorganicznych  wykazuje znaczne zréznicowanie wartosci  przesunigé

chemicznych (3, ppm) wzrastajace w szeregu:
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6. Czes¢ eksperymentalna

Do przeprowadzanych syntez oraz reakcji utleniania uzytem odczynnikéw handlowych
zakupionych w firmach: Merch-Schuchardt, Aldrich Chemical Co., Fluka Chemika.

Identyfikacje zwiazkéw przeprowadzatem na podstawie widm *H NMR i **C NMR
wykonanych na spektrometrze Bruker DRX 300 w deuterowanych rozpuszczalnikach
(CDCl;, DMSO-ds) wobec TMS jako wzorca oraz na podstawie widm ’Se NMR
wykonanych na spektrometrze Bruker 600 AWANS Il w deuterowanych rozpuszczalnikach
(CDCl3, DMSO-dg) wobec CH3SeCHj3 jako wzorca. Przesunigcia chemiczne podane zostaty w
ppm w stosunku do podanych wzorcow. Widma IR wykonano na aparacie Perkin-Elmer
System 2000 Ft-IR. Temperatury topnienia otrzymanych zwiazkow mierzytem w otwartych
kapilarach na aparacie Digital Melting Point Apparatus Electrothermal 1A 91100.
Do chromatografii cienkowarstwowej uzywatem ptytek firmy Merck, Kieselgel 60.
Preparatywny rozdziat oraz oczyszczanie zwiazkow prowadzitem na kolumnach
chromatograficznych wypetnionych zelem krzemionkowym, Kieselgel 60, firmy Fluka.
Do reakcji uzywatem handlowych rozpuszczalnikbw organicznych — oczyszczanych
i suszonych wedtug ogélnie przyjetych zasad.*®
Produkty reakcji utleniania byty analizowane za pomoca chromatografii gazowej przy uzyciu
aparatu Hewlett-Packard 5890/11 na kolumnach kapilarnych H4-1 (25 m, 0.22 mm).
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6.1. Synteza oraz reakcje chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203

Synteza soli diazoniowej 210 zgodnie z lit.?*’

t.t.=118 °C (wybuchowo), lit.?*’ t.t=119 °C (wybuchowo).

. Jasnobrazowe pryzmy 58.9 g (64%),

Synteza soli potasowej kwasu 2-(cyjanoseleno)benzenosulfonowego 211 zgodnie z lit.2*’

Jasnozéltte pryzmy 86.29 g (83%), t.t.=190-192 °C (z rozkiadem), lit.?*’ t.t=190-192 °C
(z rozktadem).

Synteza soli potasowej kwasu 2,2’-diselenobis(benzenosulfonowego) 212 zgodnie z lit.??’
Z6to-brazowy proszek 70.26 g (89%), t.t.=199-201 °C (z rozktadem), lit.?*’ t.t.= ~200 °C
(rozktad).

Synteza diselenidu bis[2-(chlorosulfonylo)fenylowego] 214 zgodnie z lit.?*’. Zoke blaszki
32.4 g (53%), t.t.=156-158 °C (z rozktadem), lit.?*’ t.t.=157-158 °C (rozk}ad).

Synteza chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 zgodnie z lit.?*’. Czerwone
pryzmy 1.687 g (84%), t.t.=41-42 °C, lit.?* t.t.=40-41 °C.

Synteza 2,2’-diselenobisbenzenosulfonamidéw 215 i 216. Przez roztwor chlorobromku 203
(0.502 g, 0.0015 mol) w 50 ml CH,CIl, mieszany i chtodzony do temperatury -15 °C
przepuszczano gazowy, suchy amoniak lub metyloaming przez 0.5 godz. Po 1 godz.
mieszania, gdy temperatura mieszaniny reakcyjnej wzrosta do temperatury pokojowej,
rozpuszczalnik oraz nadmiar amoniaku lub metyloaminy oddestylowano pod préznia.
Pozostatos¢ zadano woda i mieszano przez noc w celu odmycia chlorku i bromku amonu lub
chloro- i bromowodorkéw metyloaminy. Pozostatos¢ odsaczono, suszono na powietrzu
i krystalizowano z metanolu.

2,2’-Diselenobisbenzenosulfonamid 215. Jasnozotty proszek 0.202 g (57%), t.t.=253-254
°C, lit.?*® t.t.=253-255 °C.

2,2’-Diselenobis(N-metylobenzenosulfonamid) 216. Zotte pryzmy 0.501 g (67%), t.t.=184-
185 °C, lit.* t.t.=185-187 °C.
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Synteza 1,1-ditlenku 2-n-propylo-1,3,2-benzotiaselenazolu 222 i 2,2’-diselenobis(N-n-
propylobenzenosulfonamidu) 223. Do bezbarwnego roztworu n-propyloaminy (0.390 g,
0.0066 mol) w 10 ml CH,CI, wkraplano czerwony roztwor chlorobromku 203 (0.502 g,
0.0015 mol) w 20 ml CH,Cl, przez 0.5 godz. Catos¢ chtodzono w tazni lodowej (16d + sol)
w temperaturze —15 °C i mieszano na mieszadle magnetycznym. Po wkropleniu mieszaning
mieszano jeszcze przez kolejne 2 godz. Po tym czasie, gdy temperatura mieszaniny reakcyjnej
wzrosta do temperatury pokojowej, rozpuszczalnik oddestylowano pod préznia otrzymujac
bezbarwna, krystaliczna pozostatos¢ o masie 0.822 g. Produkty reakcji rozdzielano na
kolumnie chromatograficznej (silikazel, CH,Cl,).

1,1-Ditlenek 2-n-propylo-1,3,2-benzotiaselenazolu 222. Bezbarwne pryzmy 0.090 g (22%),
t.t.=85-86 °C, lit.**® t.t.=84-86 °C.

2,2’-Diselenobis(N-n-propylobenzenosulfonamid) 223. Zétte pryzmy 0.228 g (55%),
t.t.=130-131 °C, lit.** t.t.=125-128 °C.

Synteza 2-(sulfamoylofenylo)fenyloselenenyloanilina 221. Do roztworu aniliny (1.295 g,
1.27 ml, 0.0132 mol) w 25 ml CH,Cl, chtodzonego w tazni (16d + s6l) w temperaturze —15 °C
i mieszanego na mieszadle magnetycznym wkraplano roztwor chlorobromku 203 (1.003 g,
0.003 mol) w 20 ml CH,CI, przez 40 min. Czerwony roztwor natychmiast odbarwiat sie
i dodatkowo wytracat si¢ biaty osad. Temperatura stopniowo wzrastata do temperatury
pokojowej. Po uptywie 20 godz. biaty osad odsaczono, przemyto CH.Cl, i wysuszono do
statej masy (m = 0.505 g). Z przesaczu oddestylowano rozpuszczalnik pod proznia do statej
masy (m = 1.8 g). R6zowy osad zadano 80 ml 5% roztworem HCI i mieszano na mieszadle
magnetycznym przez 3 godz. Pozostaty osad odsaczono, przemyto woda i suszono (m = 1.136
g). Osad rozpuszczono w niewielkiej ilosci CH,Cl,, a surowy produkt oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej (silikazel, CH,Cl,). Z kolumny otrzymano kremowy,
krystaliczny produkt o masie 0.833 g. Osad krystalizowano z mieszaniny dichlorometan-
heksan.

2-(Sulfamoylofenylo)fenyloselenenyloanilina 221. Biate igty 0.819 g (66%), t.t.=170-174°C.
IR (KBr): 3429, 3354, 1338, 1159 cm™. *H NMR (CDCls): 3.90 (s, 2H, NH); 6.69 (d, 2H,
J=8.1 Hz, ArH); 7.17-07.13 (m, 6H, ArH): 7.21 (d, 2H, J=7.6 Hz, ArH): 7.40 (d, 2H, J=8.1
Hz, ArH); 7,54 (s, 1H, ArH); 7.78 (d, 1H, J=8.1 Hz, ArH). Analiza elementarna dla
Ci1sH16N20,SeS (403.36): C, 53.60; H, 4.00; N, 6.95%. Znaleziono: C, 53.50; H, 4.07; N,
6.71%.

mgr inz. Piotr Potaczek
Reakcje wybranych orto-dipodstawionych arendw o charakter ze bisel ektrofil 6w z nukleofilami. 158



Politechnika Wroctawska
Wydziatowy Zaktad Chemii Organicznej Czesé eksperymentalna

Synteza 2,2’-Diselenobis[N-(4-metylofenylo)benzenosulfonamidu) 217 i 2,2’-diselenobis-
[N-(4-metoksyfenylo)benzenosulfonamidu) 218. Do roztworu p-metyloaniliny lub
p-metoksyaniliny (0.0066 mol) w 20 ml suchego CH,Cl, mieszanego na mieszadle
magnetycznym i chtodzonego w tazni lodowej (-15 °C) wkraplano roztwor 0.502 g (0.0015
mol) chlorobromku 203 w 25 ml suchego CH,Cl;, przez ~0,5 godz. Po wkropleniu mieszaning
mieszano jeszcze przez kolejne 20 godzin, podczas ktérych temperatura stopniowo wzrastata
do temperatury pokojowej. Po uptywie tego czasu odsaczono wytracony, rozpuszczalny
w wodzie osad, przemyto go CH,Cl, i suszono do statej masy. Z przesaczu oddestylowano
pod prdéznia rozpuszczalnik, pozostatos¢ rozpuszczono w CH,Cl, i przemywano 5 % HCI
(5x50 ml). Warstwe organiczna suszono nad bezwodnym Na,SO4, rozpuszczalnik
oddestylowano pod prdznia otrzymujac surowy produkt, ktéry oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej (silikazel, CH,Cly).
2,2’-Diselenobis[N-(4-metylofenylo)benzenosulfonamid) 217. Zétte pryzmy 0.336 g (69%),
t.t.=174-176 °C, lit.**® t.t.=175-177 °C.
2,2’-Diselenobis-[N-(4-metoksyfenylo)benzenosulfonamid) 218. Zo6ite pryzmy 0.215 g
(42%), t.t.=183-185 °C, lit.**® t.t.=183-185 °C.

Synteza 2,2’-diselenobis[N-(4-nitrofenylo)benzenosulfonamidu) 219. Do roztworu p-nitro-
aniliny (0.207 g, 0.0015 mol) w 25 ml CH3CN dodano K,COj3; (2.07 g, 0.015 mol),
otrzymujac biata zawiesing soli w zottym roztworze. Zawiesing chtodzono w tazni lodowej
(I6d + sol) do temperatury —15 °C i mieszano na mieszadle magnetycznym, a nastepnie
wkraplano do niej roztwor chlorobromku 203 (0.502 g, 0.0015 mol) w 15 ml CH3;CN.
Po wkropleniu (40 min.) mieszaning pozostawiono na mieszadle magnetycznym przez noc,
nastepnie biaty osad odsaczono, a z przesaczu oddestylowano pod préznia rozpuszczalnik,
otrzymujac olej o masie 0.687 g. Surowy produkt oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej (silikazel, CH,Cly).
2,2’-Diselenobis[N-(4-nitrofenylo)benzenosulfonamidu) 219. Zbtte pryzmy 0.191 g (38%),
t.t.=244-245 °C (rozktad). IR (KBr): 3242, 1518, 1343, 1162 cm™. *H NMR (DMSO-de): 7.34
(d, 4H, J=9.0 Hz, ArH); 7.39 (dd, 2H, J=7.7 Hz, 1.7 Hz ArH); 7.47 (dd, 2H, J=7.7 Hz, 1.7 Hz
ArH); 7.75 (d, 2H, J=7.7 Hz, ArH); 8.01 (d, 2H, J=7.7 Hz, ArH); 8.17 (d, 4H, J=9.0 Hz,
ArH); 11.77 (s, 2H, NH). Analiza elementarna dla Cy4H1sN4OgSe,S, (712.47): C, 40.46; H,
2.55; N, 7.86%. Znaleziono: C, 40.50; H, 2.40; N, 7.61%.
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Synteza 2,2’-diselenobis[N-(4-chlorofenylo)benzenosulfonamidu) 220. Do bezbarwnego,
klarownego roztworu p-chloroaniliny (0.383 g, 0.003 mol) w 20 ml suchego CH,Cl,,
mieszanego na mieszadle magnetycznym i chtodzonego w tazni lodowej (-15 °C) wkraplano
roztwér chlorobromku 203 (0.502 g, 0.0015 mol) w 20 ml suchego CH,CI, przez 0.5 godz.
Wkraplany roztwor odbarwiat si¢ i wytracat si¢ osad. Po wkropleniu mieszaning reakcyjna
mieszano jeszcze przez 1 godz. i ochtodzono w zamrazalniku, a nast¢pnie odsaczono osad
(m = 0.201 g). Z czerwonego przesaczu oddestylowano pod préznia rozpuszczalnik
i otrzymano czerwona semikrystaliczng pozostatos¢ o masie 0.723 g, ktora nastepnie
ochtodzono do temperatury -15 °C i zadano 10 ml suchej pirydyny. Roztwdr mieszano przez
noc. W tym czasie temperatura mieszaniny wzrosta do temperatury pokojowej. Pirydyne
oddestylowano pod proznia, a pozostatos¢ rozpuszczono w 100 ml CH,CI; i przemyto 50 ml
5% roztworu HCI i 50 ml H,O. Warstwe organiczna suszono nad bezwodnym Na,SOy,
a nastepnie oddestylowano pod proznia rozpuszczalnik otrzymujac ciemnoczerwona, mazista
pozostatos¢ o masie 0.466 g, ktdra oczyszczano na kolumnie chromatograficznej (silikazel,
CH,Cl,).

2,2’-Diselenobis[N-(4-chlorofenylo)benzenosulfonamid) 220. Zotte igly 0.261 g (50%),
t.t.=185-188 °C, lit.**° 1.t.=184-186 °C

Synteza 2-(bromoseleno)-N-(4-chlorofenylo)benzenosulfonamidu 238. Do zo0ttej zawiesiny
diselenidu 220 (1.383 g, 0.002mol) w suchym CCl, mieszanej w temperaturze pokojowej na
mieszadle magnetycznym, wkraplano 20 ml uprzednio przygotowanego roztworu (0.2 ml Br,
+ 24.8 ml CCly) przez 40 min, a nastepnie dalej mieszano przez kolejne 3 godz.
Rozpuszczalnik oddestylowano pod proznia, otrzymujac ciemnoczerwony olej o masie 1.700
g. Surowy produkt krystalizowano z heksanu.
2-(Bromoseleno)-N-(4-chlorofenylo)benzenosulfonamidu 238. Ciemnoczerwone pryzmy
1.661 g (97%), t.t.=96-98 °C. IR (KBr): 3232, 1523, 1331, 1151 cm™. *H NMR (DMSO-ds):
7.34 (d, 2H, J=8.3 Hz, ArH); 7.39 (d, 1H, J=7.9 Hz, ArH); 7.47 (d, 1H, J=7.9 Hz, ArH); 7.69
(d, 1H, J=7.4 Hz, ArH); 8.02 (d, 2H, J=8.3 Hz, ArH); 8.10 (d, 1H, J=7.4 Hz, ArH); 11.37 (s,
1H, NH). Analiza elementarna dla C1,HgNO,SeSBrCl (425.59): C, 33.87; H, 2.13; N, 3.29%.
Znaleziono: C, 33.80; H, 2.20; N, 3.33%.

Reakcja 2-(bromoseleno)-N-(4-chlorofenylo)benzenosulfonamidu 238 z p-chloroaniling.

Do roztworu p-chloroaniliny (0.268 g, 0.0021 mol) w 10 ml suchego CH,Cl,, mieszanego na
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mieszadle magnetycznym i chtodzonego w tazni lodowej (-15 °C) wkraplano roztwor
selenobromku 238 (0.426 g, 0.001 mol) w 20 ml suchego CH,CI, przez 0.5 godz. Roztwédr
selenobromku 238 odbarwiat si¢ i dodatkowo wytracat si¢ osad. Mieszaning po wkropleniu
mieszano jeszcze przez kolejne 2 godz., a nastepnie schtodzono w zamrazalniku i odsaczono
wytracony osad, ktory przemyto niewielka iloscia CH,Cl, (m=0.172 g). Czerwony przesacz
przemyto roztworem 5% HCI 2x25 ml i woda 1x25 ml. Warstwe organiczna suszono nad
bezwodnym Na,SO,4, a nastepnie oddestylowano pod proznia rozpuszczalnik otrzymujac
ciemnoczerwony olej o masie 0.477 g, ktéry oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
(silikazel, CH,Cl,) otrzymujac diselenid 220.
2,2’-Diselenobis[N-(4-chlorofenylo)benzenosulfonamid) 220. Zotte igly 0.167 g (48%),
t.t.=185-188 °C, lit.**® t.t.=184-186 °C.

Synteza  1,1-ditlenku  N-(2-aminoetylo)-1,3,2-benzotiaselenazolu  240.  Roztwor
chlorobromku 203 (0.502 g, 0.0015 mol) w suchym dichlorometanie (20 ml) byt wkraplany
przez 30 min do mieszanego i chtodzonego do -15 °C (16d/sél) roztworu 1,2-etylenodiaminy
(0.300 g, 0.34 ml, 0.005 mol) w suchym dichlorometanie (30 ml). Po wkropleniu mieszaning
reakcyjna mieszano jeszcze przez 2 godz., a nastepnie rozpuszczalnik oddestylowano pod
préznia. Pozostatos¢ zadano woda i mieszano przez noc. Nastepnie surowy produkt
odsaczono, przemyto niewielka iloscia wody i suszono na powietrzu. Produkt krystalizowano
z dichlorometanu.

1,1-Ditlenk N-(2-aminoetyleno)-1,3,2-benzotiaselenazolu 240. Biate iglty 0.273 g (66),
£.1.=238-240 °C (rozktad). IR (KBr): 3293; 3050; 2857; 1572; 1439; 1316; 1154; 1124 cm™.
'H NMR (CDCly): 2.32 (s, 2H, NH,); 2.78 (t, 2H, J=5.6 Hz, CH,); 2.97 (t, 2H, J=5.6 Hz,
CH,NH,); 7.40 (d kwintetu, 2H, J,=7.4 Hz, J,=1.7 Hz, ArH); 7.87 (dd, 1H, J;=7.8, J,=1.2 Hz,
ArH); 7.95 (dd, 1H, J;=7.2 Hz, J,=1.7 Hz, ArH). Analiza elementarna dla CgH;oN,O,SeS
(277.23): C, 34.66; H, 3.64; N, 10.11%. Znaleziono: C, 34.62; H, 3.72; N, 9.90%.

Reakcja chlorku 2-(bromoseleno)benzenosulfonylowego 203 z mocznikiem. Do mieszanej
na mieszadle magnetycznym zawiesiny mocznika (0.1802 g, 0.003 mol) i tlenku baru (0.675 g
0.0044 mol) w suchym dichlorometanie (50 ml) wkraplano roztwér chlorobromku 203 (0.669
g, 0.002 mol) w 30 ml suchego dichlorometanu. Reakcja byta kontynuowana w temperaturze
pokojowej przez 48 godz. Po tym czasie osad odsaczono, a rozpuszczalnik oddestylowano

pod préznia. Produkt krystalizowano z acetonitrylu otrzymujac diselenid 214.
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Diselenid bis[2-(chlorosulfonylo)fenylowy] 214. Z6te blaszki 0.219 g (43%), t.t.=160-
161 °C (rozktad), lit.**" t.t.=157-158 °C (rozk#ad).

Synteza bis(1,3,2-benzotiaselenazolu) 247. Do chtodzonego w tazni 16d/sél (-15 °C)
roztworu mocznika (0.381 g, 0.005 mol) w suchym acetonitrylu (30 ml) wkraplano roztwor
chlorobromku 203 (0.502 g, 0.0015 mol) w suchym acetonitrylu (20 ml). Po 2 godz.
mieszania odsaczono wytracony osad, a z pozostatosci oddestylowano pod proznia
rozpuszczalnik. Produkt krystalizowano z mieszaniny dichlorometan-heksan.
Bis(1,3,2-benzotiaselenazol) 247. Pomaranczowe pryzmy 0.228 g (60%), t.t.=100-102 °C
(rozklad). IR (KBr): 3052; 1568; 1436; 1321; 1145; 1116 cm™. *H NMR (CDCls): 7.49 (t, 2H,
J=7.4 Hz, ArH); 7.57 (dt, 2H, J:=6.4 Hz, J,=1.2 Hz, ArH); 7.64 (d, 2H, J=7.6 Hz, ArH), 7.75
(d, 2H, J=7.8 Hz, ArH). Analiza elementarna dla C13HgN204Se,S, (510.33): C, 30.59; H, 1.58;
N, 5.49%. Znaleziono: C, 30.82; H, 1.75; N, 5.62%.

Synteza 1,1-ditlenku benzo-1,2,3-ditiaselenolu 249. Do chiodzonego w tazni 16d/sél
(-15 °C) roztworu tioacetamidu (0.248 g, 0.0033 mol), N,N-dimetyloformamidu (2 krople)
i pirydyny (0.6 ml) w suchym dichlorometanie (30 ml) wkraplano roztwdr chlorobromku 203
(1.113 g, 0.003 mol) w suchym dichlorometanie (30 ml). Po godzinie mieszania
oddestylowano pod proznia rozpuszczalnik, a produkt oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej (silikazel, CH,Cly).

1,1-Ditlenk benzo-1,2,3-ditiaselenolu 249. Pomaranczowe pryzmy 0.204 g (27%), t.t.=158-
160 °C. IR (KBr): 3080; 1566; 1422; 1314; 1145; 1122 cm™. *H NMR (DMSO-dg): 7.55 (t,
1H, J=7.4 Hz, ArH); 7.67 (t, 1H, J=7.7 Hz, ArH); 7.72 (d, 1H, J=7.8 Hz, ArH); 8.05 (d, 1H,
J=7.9 Hz, ArH). Analiza elementarna dla C¢H;0O,SeS, (251.18): C, 28.69; H, 1.61%.
Znaleziono: C, 28.74; H, 1.75%.

Synteza diselenidu 251. Do chtodzonego w tazni 16d/s6l (-15 °C) roztworu 1,2-etanoditiolu
(0.141 g, 0.13 ml, 0.0015 mol) w suchym dichlorometanie (30 ml) i zawieszonego w nim
tlenku baru (0.506 g, 0.0033 mol) wkraplano roztwor chlorobromku 203 (0.502 g, 0.0015
mol) w suchym dichlorometanie (30 ml). Po godzinie mieszania osad zostat odsaczony,
rozpuszczalnik oddestylowano pod prdoznia, a surowy produkt oczyszczano na kolumnie

chromatograficznej (silikazel, heksan-octan etylu 2:1) i krystalizowano z octanu etylu.

mgr inz. Piotr Potaczek
Reakcje wybranych orto-dipodstawionych arendw o charakter ze bisel ektrofil 6w z nukleofilami. 162



Politechnika Wroctawska
Wydziatowy Zaktad Chemii Organicznej Czesé eksperymentalna

Diselenid 251. Pomaranczowe pryzmy 0.217 g (55%), t.t.=154-155 °C. IR (KBr): 3072; 1572;
1437; 1367; 1174 cm™. 'H NMR (CDCls): 3.10 (s, 4H, CHy); 7.46 (t, 2H, J=7.6 Hz, ArH);
7.67 (t, 2H, J=7.2 Hz, ArH); 8.04 (d, 2H, J=7.2 Hz, ArH); 8.27 (d, 2H, J=7.9 Hz, ArH).
Analiza elementarna dla C14H1,04Se,S,4 (530.42): C, 31.70; H, 2.28%. Znaleziono: C, 31.57;
H, 2.34%.

Synteza benzo-1,3(2H)-tiaselenoli 253, 255, 257, 259, 261, 263, 265, 267, 269, 271. Roztwor
chlorobromku 203 (0.669 g, 0.002 mol) w suchym dichlorometanie (20 ml) byt wkraplany
przez 0.5 godz. do mieszanego na mieszadle magnetycznym i chtodzonego w tazni 16d/sél
(-15 °C) roztworu C-H kwasu 252, 254, 256, 258, 260, 262, 264, 266, 268, 270 (0.0021 mol)
i trietyloaminy (0.445 g, 0.6 ml, 0.0044 mol) w suchym dichlorometanie (20 ml). Reakcja
byta kontynuowana przez 1 godz. Po tym czasie rozpuszczalnik byt oddestylowany pod
prdznia, a pozostatos¢ rozdzielano na kolumnie chromatograficzne (silikazel, CHCI;) .
Benzo-1,3(2H)-tiaselenol 253. Bezbarwne pryzmy 0.399 g (60%), t.t.=128-130 °C
(acetonitryl). IR (KBr): 2949; 2886; 1668; 1600; 1375; 1272; 1199; 1139 cm™. ‘H NMR
(CDCly): 2.08 (kwintet, 2H, J=6.5 Hz, CH,CH,CH,); 2.58 (t, 2H, J=6.7 Hz, CHy); 2.71 (t, 2H,
J=6.2 Hz, CH,); 7.40 (dt, 1H, J,;=7.6 Hz, J,=0.9 Hz, ArH); 7.51 (dt, 1H, J;=7.6 Hz, J,=1.4 Hz,
ArH); 7.72 (d, 1H, J=7.7 Hz, ArH); 8.04 (dd, 1H, J;=7.8 Hz, J,=1.3 Hz, ArH). **C NMR
(CDCl3): 20.3; 32.7; 36.7; 118.1; 127.3; 127.7; 130.1; 132.0; 134.3; 140.6; 166.2; 196.4.
Analiza elementarna dla C1,H1004SeS (329.24): C, 43.77; H, 3.07%. Znaleziono: C, 44.01; H,
3.34%.

Benzo-1,3(2H)-tiaselenol 255. Biate igty 0.582 g (81%), t.t.=119-122 °C (octan etylu-
heksan). IR (KBr): 2963; 2877; 1669; 1617; 1386; 1259; 1192; 1133 cm™. *H NMR (CDCly):
1.14 (s, 6H, CHj3); 2.45 (s, 2H, CHy); 2.59 (s, 2H, CHy); 7.40 (t, 1H, J=7.6 Hz, ArH); 7.51 (t,
1H, J=7.5 Hz, ArH); 7.72 (d, 1H, J=7.7 Hz, ArH); 8.04 (d, 1H, J= 7.8 Hz, ArH). **C NMR
(CDCly): 27.9; 32.8; 46.4; 50.5; 117.2; 127.2; 127.8; 130.2; 131.8; 134.2; 140.7; 164.5; 196.5.
Analiza elementarna dla C14H140,4SeS (357.28): C, 47.06; H, 3.95%. Znaleziono: C, 47.18; H,
3.84%.

Benzo-1,3(2H)-tiaselenol 257. Biate pryzmy 0.432 g (68%), t.t=105-107 °C (octane etylu-
heksan). IR (KBr): 1707; 1609; 1386; 1192 cm™. *H NMR (CDCls): 2.63 (t, 2H, J=4.9 Hz,
CHy); 2.83 (t, 2H, J=4.9 Hz, CHy); 7.51 (t, 1H, J=7.2 Hz, ArH); 7.60 (dt, 1H, J;=6.3 Hz,
3,=1,2 Hz, ArH); 7.73 (d, 1H, J=7.1 Hz, ArH); 8.14 (dd, 1H, J;=6.7 Hz, J,=1.2 Hz, ArH). °C
NMR (CDCl3): 30.3; 33.0; 113.6; 126.0; 128.6; 131.3; 134.0; 135.7; 140.6; 175.5; 201.4.
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Analiza elementarna dla C13HgO4SeS (315.20): C, 41.92; H, 2.56%. Znaleziono: C, 41.99; H,
2.67%.

Benzo-1,3(2H)-tiaselenol 259. Czerwone pryzmy 0.563 g (77%), t.t.=189-190 °C
(acetonitryl). IR (KBr): 1717; 1566; 1390; 1195 cm™. *H NMR (CDCls): 7.17 (d, 1H, J=7.2
Hz, ArH); 7.27 (t, 1H, J=7.3 Hz, ArH); 7.40 (t, 1H, J=7.4 Hz, ArH); 7.47 (d, 1H, J=7.1 Hz,
ArH); 7.53 (dt, 1H, J;=6.7 Hz, J,=0.96 Hz, ArH); 7.62 (dt, 1H; J;=6.2 Hz, J,=1.4 Hz, ArH);
7.77 (dd, 1H, J;=6.7 Hz, J,=0.81 Hz, ArH); 8.19 (dd, 1H, J;=6.5 Hz, J,=1.3 Hz, ArH). **C
NMR (CDCls): 118.1; 123.0; 126.2; 128.7; 129.7; 131.5; 133.8; 134.2; 135.7; 140.3; 140.5;
165.3; 190.4. Analiza elementarna dla C15HgO4SeS (363.25): C, 49.60; H, 2.22%. Znaleziono:
C, 49.73; H, 2.27%.

Benzo-1,3(2H)-tiaselenol 261. Pomaranczowe igty 0.510 g (67%), t.t.=81-83 °C (octan etylu-
heksan). IR (KBr): 1669; 1371; 1189 cm™. *H NMR (CDCls): 2.00 (s, 3H, CHs), 7.37-7.55
(m, 7H, ArH); 7.68 (dd, 1H, J:=7.0 Hz, J,=0.87 Hz, ArH); 8.09 (dd, 1H, J;=6.4 Hz, J,=1.4 Hz,
ArH). *C NMR (CDCls): 30.1; 126.9; 129.1; 129.2; 130.0; 130.2; 131.4; 133.6; 134.4; 140.3;
155.9; 199.0. Analiza elementarna dla CigH120,SeS (379.29): C, 50.67; H, 3.19%.
Znaleziono: C, 50.74; H, 3.22%.

Benzo-1,3(2H)-tiaselenol 263. Biate igty 0.290 g (46%), t.t.=126-129 °C (heksan). IR (KBr):
1700; 1612; 1377; 1180 cm™. *H NMR (CDCls): 2.40 (s, 6H, CH3); 7.34 (d, 1H, J=8.0 Hz;
ArH); 7.41 (t, 1H, J=7.2 Hz, ArH); 7.56 (t, 1H, J=6.6 Hz, ArH); 8.11 (d, 1H, J=7.9 Hz, ArH).
3C NMR (CDCls): 26.0; 98.7; 126.4; 128.9; 130.4; 135.2; 135.7; 142.0; 198.6. Analiza
elementarna dla C;1H1004SeS (317.22): C, 41.65; H, 3.18%. Znaleziono: C, 41.71; H, 3.23%.
Benzo-1,3(2H)-tiaselenol 265. Biate igty 0.329 g (40%), t.t.=102-105 °C (octan etylu-
heksan). IR (KBr): 1691; 1369; 1289; 1189 cm™. *H NMR (CDCls): 1.02 (t, 3H, J=7.1 Hz.
CHj3); 4.10 (q, 2H, J=7.1 Hz, CHy); 7.37-7.54 (m, 7H, ArH); 7.69 (d, 1H, J=7.7 Hz, ArH);
8.07 (d, 1H, J=6.6 Hz, ArH). *C NMR (CDCls): 13.5; 62.5; 115.1; 127.1; 128.3; 128.6;
129.7; 130.1; 139.2; 130.3; 133.5; 135.0; 140.8; 157.0; 164.6. Analiza elementarna dla
C17H1405SeS (409.32): C, 49.88; H, 3.45%. Znaleziono: C, 49.94; H, 3.43%.
Benzo-1,3(2H)-tiaselenol 267. Jasnozotte igly 0.166 g (22%), t.t.=80-83 °C (octan etylu-
heksan). IR (KBr): 1727; 1331; 1259; 1159 cm™. *H NMR (CDCls): 1.27 (t, 6H, J=7.1 Hz,
CHs); 4.35 (q, 4H, J=7.1 Hz, CH,); 7.44 (m, 2H, ArH); 7.56 (t, 1H, J=7.0 Hz, ArH); 7.68 (d,
1H, J=7.7 Hz, ArH). *C NMR (CDCls): 13.7; 64.2; 125.1; 126.3; 127.8; 134.4; 137.3; 162.6.
Analiza elementarna dla C13H1406SeS (377.27): C, 41.39; H, 3.74%. Znaleziono: C, 41.44; H,
3.73%.
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Benzo-1,3(2H)-tiaselenol 269. Biate igty 0.421 g (64%), t.t.=108-110 °C (octan etylu-
heksan). IR (KBr): 2248; 1753; 1338; 1229; 1157 cm™. *H NMR (CDCl): 1.37 (t, 3H, J=7.1
Hz, ArH); 4.43 (q, 2H, J=7.1 Hz, ArH); 7.53 (t, 2H, J=7.6 Hz, ArH); 7.68 (t, 1H, J=7.6 Hz,
ArH); 7.76 (d, 1H, J=8.0 Hz, ArH). *C NMR (CDCls): 13.8; 66.1; 111.3; 124.8; 126.2;
128.2; 128.7; 134.0; 135.6; 159.2. Analiza elementarna dla C1;HgNO,SeS (330.22): C, 40.01,
H, 2.75; N, 4.24%. Znaleziono: C, 40.22; H, 2.77; N, 4.30%.

Benzo-1,3(2H)-tiaselenol 271. Biate pryzmy 0.552 g (76%), t.t.=123-125 °C (acetonitryl). IR
(KBr): 2219; 1700; 1601; 1374; 1188 cm™. *H NMR (CDCls): 7.47-7.55 (m, 4H, ArH); 7.59
(dt, 1H, J;=6.2 Hz, J,=1.3 Hz, ArH); 7.71 (d, 1H, J=7.6 Hz, ArH); 7.87 (dd, 2H, J;=6.4 Hz,
J,;=1.4 Hz, ArH); 8.11 (dd, 1H, J:=6.4 Hz, J,=1.3 Hz, ArH). **C NMR (CDCls): 114.7; 127.9;
128.6; 129.0; 130.7; 131.0; 132.2; 134.3; 140.8; 162.5. Analiza elementarna dla
C1sHgNO3SeS (362.26): C, 49.73; H, 2.50; N, 3.87%. Znaleziono: C, 49.80; H, 2.57; N,
3.92%.

Reakcja chlorobromku 203 z malononitrylem 272, acetonem 274 lub cykloheksanonem
276. Roztwor chlorobromku 203 (0.669 g, 0.002 mol) w suchym dichlorometanie (20 ml) byt
wkraplany przez 0.5 godz. do mieszanego na mieszadle magnetycznym i chtodzonego w fazni
16d/s6l (-15 °C) roztworu C-H kwasu 272 lub 274 (0.0021 mol) i trietyloaminy (0.445 g, 0.6
ml, 0.0044 mol) w suchym dichlorometanie (20 ml). Reakcja z cykloheksanonem 276
prowadzona byta poczatkowo w obecnosci trietyloaminy (0.222 g, 0.3 ml, 0.0022 mol),
a nastepnie z K,CO3 (~1 g). Reakcja byta kontynuowana przez 1 godz. Po tym czasie (osad
odsaczono) rozpuszczalnik oddestylowano pod préznia, a pozostatos¢ rozdzielano na
kolumnie chromatograficzne (silikazel, CHCI3) otrzymujac diselenid bis[2-(chlorosulfonylo)-
fenylowy] 214.

Diselenid bis[2-(chlorosulfonylo)fenylowy] 214. Zétte blaszki 0.183 g (36%); 0.275 g
(54%); 0.209 (41%), t.t.=158-160 °C (z rozktadem), lit.?* t.t.=157-158 °C (rozktad).

6.2. Synteza oraz reakcje 1,2-di(bromoseleno)benzenu 147

Synteza orto-jodonitrobenzenu 281 zgodnie z lit.**. Zoékte igly 154.6 g (83%), t.t.=49-51 °C,
lit.>* t.t=49.5 °C.

Synteza orto-jodoaniliny 282 zgodnie z lit.*®. Zéke igty 11.7 g (75%), t.t.=52-54 °C, lit.>*
t.t=52 °C.
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Synteza 1,2-dijodobenzenu 283 zgodnie z lit.?*!. Bezbarwny olej 22.8 g (77%), tw.=
152 °C/15 mmHg, lit.>" t.t=152 °C/15 mmHg.

- 231
lit.

Synteza diselenidu poli(bis-1,2-fenylenowego) 284 zgodnie z . Z6tto-brazowy proszek

19.9 g (85%), t.t.=75-147 °C, lit.>*" t.t=73-150 °C.

Synteza 1,2-di(bromoseleno)benzenu 147 zgodnie z lit.*. Ciemnoczerwone pryzmy 12.3 g
(60%), t.t.=146-147 °C, lit.** t.t=139-141 °C.

Synteza bis(1,3,2-benzodiselenazolu) 287. Roztwdr dibromku 147 (0.363 g, 0.00092 mol)
w suchym dichlorometanie (100 ml) byt wkraplany przez 1 godz. do mieszanego
i chtodzonego w fazni 16d/sél (-15 °C) roztworu 1,2-etylenodiaminy (0.166 g, 0.19 ml, 0.0028
mol) w suchym dichlorometanie (30 ml). Po kolejnych 2 godz. mieszania rozpuszczalnik
oddestylowano pod proznia, a pozostatos¢ zadano woda i mieszano przez noc. Nastepnie
surowy produkt odsaczono, przemyto woda, suszono na powietrzu i krystalizowano
z dichlorometanu.

Bis(1,3,2-benzodiselenazol) 287. Biate igty 0.169 g (70%), t.t.=185-187 °C. IR (KBr): 2875;
2829; 1556; 1424; 1332; 1039 cm™. *H NMR (CDCls) 3.34 (t, 4H, J=4.4 Hz, CH,); 7.43 (dd,
4H, J1=5.7 Hz, J,=3.2 Hz, ArH); 7.71 (dd, 4H, J;=5.7 Hz, J,=3.2 Hz, ArH). Analiza
elementarna dla C14H1oN»Se, (524.12): C, 32.08; H, 2.31; N, 5.35%. Znaleziono: C, 32.23; H,
2.44; N, 5.47%.

Reakcja 1,2-di(bromoseleno)benzenu 147 z mocznikiem. Roztwor dibromku 147 (0.788 g,
0.002 mol) w suchym dichlorometanie (130 ml) wkraplano przez ponad 2 godz. do
mieszanego i chtodzonego w tazni 16d/s6l (-15 °C) roztworu mocznika (0.126 g, 0.0021 mol)
i trietyloaminy (0.445 mol, 0.6 ml, 0.0044 mol) w suchym dichlorometanie (20 ml). Reakcja
byta kontynuowana przez 1 godz., a nastepnie wytracony osad odsaczono, przemyto
dichlorometanem i suszono na powietrzu otrzymujac diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 284.
Diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 284. Z6to-brazowy proszek 0.465 g (99%), t.t.=73-150
°C, lit.®" t.t=73-150 °C.

Reakcja 1,2-di(bromoseleno)benzenu 147 z tiomocznikiem. Roztwor dibromku 147 (0.591
g, 0.0015 mol) w suchym dichlorometanie (100 ml) wkraplano przez ponad 1 godz. do

mieszanego i chtodzonego w tazni 16d/s6l (-15 °C) roztworu tiomocznika (0.381 g, 0.005 mol)
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w suchym dichlorometanie (50 ml). Reakcja byta kontynuowana przez 1 godz., a nastgpnie
wytracony osad odsaczono, przemyto dichlorometanem i suszono na powietrzu otrzymujac
bardzo nitrwaty 1,3,2-benzodiselenazol 290.

1,3,2-Benzodiselenazol 290. Biate pryzmy 0.321 g (69%), t.t.=82-85 °C. IR (KBr): 3378;
3270; 3175; 1614; 1468; 1411; 1082 cm™.

Reakcja dibromku 147 z tioacetamidem. Do chtodzonego w tazni 16d/sél (-15 °C) roztworu
tioacetamidu (0.248 g, 0.0033 mol), N,N-dimetyloformamidu (2 krople) i pirydyny (0.6 ml)
w suchym dichlorometanie (30 ml) wkraplano roztwor dibromku 147 (1.182 g, 0.003 mol)
w suchym dichlorometanie (150 ml). Po 2 godz. zielony osad odsaczono, przemyto
dichlorometanem i suszono na powietrzu do statej masy.

Polimer 294. Zielony proszek 0.476 g, tt.=112 °C (rozklad) i 143-166 °C (topnienie).

Reakcja dibromku 147 z 1,2-etanoditiolem. Do chtodzonego w tazni 16d/s6l (-15 °C)
roztworu 1,2-etanoditiolu (0.198 g, 0.18 ml, 0.0021 mol) w suchym dichlorometanie (30 ml)
i zawieszonego w nim tlenku baru (0.322 g, 0.0021 mol) wkraplano roztwor dibromku 147
(0.788 g, 0.002 mol) w suchym dichlorometanie (130 ml). Po 3 godz. mieszania osad
odsaczono, rozpuszczalnik oddestylowano pod proznia otrzymujac zotty nierozpuszczalny
polimer.

Polimer 296. Zbtty proszek 0.497 g, tt.=134-176 °C (topnienie z rozkfad).

Synteza benzo-1,3(2H)diselenoli 297-303, 305-308. Roztwor dibromku 147 (0.788 g, 0.002
mol) w suchym dichlorometanie (130 ml) byt wkraplany przez ponad 1.5 godz. do
mieszanego i chtodzonego w tazni 16d/sdl (-15 °C) roztworu C-H kwasu 252, 254, 256, 258,
260, 262, 264, 304, 266, 268, 272 (0.0021 mol) i trietyloaminy (0.445 g, 0.6 ml, 0.0044 mol)
w suchym dichlorometanie (20 ml). Reakcja byta kontynuowana przez 1.5 godz. Po tym
czasie rozpuszczalnik oddestylowano pod proznia, a pozostatos¢ oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej (silikazel, dichlorometan).

Benzo-1,3(2H)diselenol 297. Zotte pryzmy 0.489 g (71%), t.t.=184-186 °C (dichlorometan-
heksan). IR (KBr): 1724; 1698 cm™. 'H NMR (CDCls) 1.98 (kwintet, 2H, J=6.6 Hz CH,);
2.94 (t, 4H, J=6.6 Hz, CH,); 7.02-7.12 (m, 2H, ArH); 7.21-7.26 (m, 2H, ArH). *H NMR
(CDCl3) 17.8; 36.8; 125.6; 127.1; 136.9; 197.7. Analiza elementarna dla Ci,H100,Se;
(344.13): C, 41.88; H, 2.91%. Znaleziono: C, 42.04; H, 3.18%.
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Benzo-1,3(2H)diselenol 298. Zobtte igty 0.543 g (73%), t.t.=197-198°C (dichlorometan-
heksan). IR (KBr): 1720; 1695 cm™. *H NMR (CDCls) 1.02 (s, 6H, CH3); 2.88 (s, 4H, CH,),
7.06-7.12 (m, 2H, ArH); 7.21-7.26 (m, 2H, ArH). *H NMR (CDCls) 28.0; 30.5; 50.5; 126.0;
127.1; 136.9; 197.6. Analiza elementarna dla Ci4H140,Se; (372.18): C, 45.17; H, 3.76%.
Znaleziono: C, 45.20; H, 3.50%.

Benzo-1,3(2H)diselenol 299. Pomaranczowe igly 0.372 g (56%), t.t=148-149°C
(dichlorometan-heksan). IR (KBr): 1717 cm™. *H NMR (CDCls) 2.95 (s, 4H, CH,); 7.13-7.21
(m, 4H, ArH); **H NMR (CDCls) 34.1; 125.7; 127.6; 136.0; 203.9. Analiza elementarna dla
C11HgO,Se; (331.89): C, 40.02; H, 2.42%. Znaleziono: C, 39.70; H, 2.69%.
Benzo-1,3(2H)diselenol 300. Pomaranczowe pryzmy 0.665 g (88%), t.t.=170-172°C
(dichlorometan-heksan). IR (KBr): 1710 cm™. *H NMR (CDCls) 7.16-7.28 (m, 4H, ArH);
7.91-7.97 (m, 2H, ArH); 8.05-8.10 (m, 2H, ArH). *H NMR (CDCls) 124.7; 125.2; 127.3;
136.8; 139.4; 193,7. Analiza elementarna dla CisHgO,Se, (378.14): C, 47.64; H, 2.14%.
Znaleziono: C, 47.60; H, 2.19%.

Benzo-1,3(2H)diselenol 301. Pomaranczowe pryzmy 0.615 g (78%), t.t.=91-93°C
(dichlorometan-heksan). IR (KBr): 1688; 1672 cm™. *H NMR (CDCls) 2.51 (s, 3H, CHs);
6.95-7.04 (m, 2H, ArH); 7.15-7.18 (m, 2H, ArH); 7.38-7.41 (m, 2H, ArH); 7.48-7.53 (m, 1H,
ArH); 7.71 (d, 2H, J=7.50 Hz, ArH). *H NMR (CDCls) 24.4; 125.5; 127.1; 129.0; 129.1;
134.2; 137.8; 191.7; 196.3. Analiza elementarna dla CisH1,0,Se; (394.19): C, 48.75; H,
3.04%. Znaleziono: C, 48.50; H, 3.01%.

Benzo-1,3(2H)diselenol 302. Biate pryzmy 0.432 g (65%), t.t.=77-78°C (dichlorometan-
heksan). IR (KBr): 1708; 1688 cm™. *H NMR (CDCls) 2.53 (s, 6H, CHs); 7.09-7.14 (m, 2H,
ArH); 7.19-7.26 (m, 2H, ArH). ®*H NMR (CDCls) 26.5; 125.5; 127.1; 137.8; 199.4. Analiza
elementarna dla C1;H100,Se; (332.12): C, 39.77; H, 3.04%. Znaleziono: C, 39.70; H, 3.16%.
Benzo-1,3(2H)diselenol 303. Z6tty olej 0.578 g (68%). IR (film): 1732; 1682; 1231 cm™. 'H
NMR (CDCls) 1.12 (t, 3H, J=10.8 Hz, CHs); 4.23 (g, 2H, J=10.8 Hz, CH,); 7.07-7.13 (m, 2H,
ArH); 7.19-7.26 (m, 2H, ArH); 7.43-7.49 (m, 2H, ArH); 7.57-7.62 (m, 1H, ArH); 7.84-7.90
(m, 2H, ArH). *C NMR (CDCls) 13.6; 63.6; 125.4; 126.9; 128.9; 129.1; 133.9; 137.7; 169.1;
188.3. Analiza elementarna dla C17H1403Se; (425.39): C, 48.13; H, 3.30%. Znaleziono: C,
48.01; H, 3.29%.

Benzo-1,3(2H)diselenol 305. Zokty olej 0.478 g (66%). IR (film): 1736; 1698; 1244 cm™. *H
NMR (CDCls) 1.32 (t, 3H, J=7.2 Hz, CH3); 2.60 (s, 3H, CH3); 4.31 (q, 2H, J=7.2 Hz, CHy);
7.11 (dd, 2H, J;=5.4 Hz, J,=3.3 Hz, ArH); 7.22 (dd, 2H, J;=5.4 Hz, J,=3.3 Hz, ArH).
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3C NMR (CDCls) 13.9; 24.1; 63.7; 125.5; 127.0; 138.2; 168.1; 197.2. Analiza elementarna
dla C1,H1,03Se; (362.14): C, 39.80; H, 3.35%. Znaleziono: C, 39.61; H, 3.50%.
Benzo-1,3(2H)diselenol 306. Biate pryzmy 0.455 g (56%), t.t.=56-57°C (dichlorometan-
heksan). IR (KBr): 1740; 1725; 1714; 1252 cm™. *H NMR (CDCls) 1.27 (t, 6H, J=7.20 Hz,
CHs): 4.28 (q, 4H, J=7.20 Hz, CH,); 7.07-7.10 (m, 2H, ArH); 7.19-7.26 (m, 2H, ArH).
BH NMR (CDCls) 13.8; 63.6; 125.2; 126.6; 138.0; 167.8. Analiza elementarna dla
C13H1404Se; (392.17): C, 39.81; H, 2.57%. Znaleziono: C, 39.76; H, 2.55%.
Benzo-1,3(2H)diselenol 307. Zbte pryzmy 0.257 g (55%), t.t.=96-97°C (dichlorometan-
heksan). IR (KBr): 2221; 1745; 1233 cm™. *H NMR (CDCls) 1.34 (t, 3H, J=7.00 Hz CHs);
4.38 (g, 2H, J=7.00 Hz, CH,); 7.17-7.26 (m, 4H, ArH). *H NMR (CDCls) 13.9; 65.2; 125.7;
127.6; 130.7; 136.5; 164.4. Analiza elementarna dla C1;H9O, NSe, (234.11): C, 38.27; H,
2.61; N, 4.06%. Znaleziono: C, 38.24; H, 2.64; N, 3.76%.

Benzo-1,3(2H)diselenol 308. Pomaranczowe pryzmy 0.501 g (84%), t.t.=118-121°C
(dichlorometan-heksan). IR (KBr): 2237 cm™. *H NMR (CDCl3) 7.27 (s, 4H, ArH). **H NMR
(CDCl3) 113.2; 126.1; 128.6; 135.4. Analiza elementarna dla CoH4N,Se; (298.06): C, 36.26;
H, 1.36; N, 9.40%. Znaleziono: C, 36.11; H, 1.31; N, 9.30%.

Reakcja dibromku 147 z acetonem 274 i cykloheksanolem 176. Roztwér dibromku 147
(0.788 g, 0.002 mol) w suchym dichlorometanie (130 ml) byt wkraplany przez ponad
1.5 godz. do mieszanego i chtodzonego w tazni 16d/sél (-15 °C) roztworu ketonu 274 lub 276
(0.0021 mol) i trietyloaminy (0.445 g, 0.6 ml, 0.0044 mol) w suchym dichlorometanie
(20 ml). Reakcja byta kontynuowana przez 1.5 godz. Po tym czasie odsaczono wytracony
osad polimerycznego diselenidu 284 i suszono go na powietrzu.

Diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 284. Zo6to-brazowy proszek 0.454 g (97%), 0.459 ¢
(98%), t.t.=75-145 °C, lit.?*! t.t=73-150 °C.

6.3. Synteza oraz reakcje chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204

240

Synteza chlorku 2,2’-ditiobisbenzoilowego 318 zgodnie z lit.”*. Z6te pryzmy 0.527 g

(77%), t.t.=155-156 °C, lit.**° t.t=155-156 °C.

Synteza chlorku 2-(chlorosulfa)benzoilowego 204 zgodnie z lit.?*°. Zéke igly 0.754 g
(58%), t.t.=62-64 °C, lit.**° 1.t=66-68 °C.
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Synteza benzo[d]izotiazol-3-onéw 319, 320. Przez zo6hy, klarowny roztwoér dichlorku 204
(0.828 g, 0.004 mol) w suchym dichlorometanie (30 ml), mieszany na mieszadle
magnetycznym i chtodzony w tazni 16d/sél (-15 °C) przepuszczano przez ok. 1 godz. gazowa,
sucha metyloaming lub etyloaming. Po kolejnej godzinie rozpuszczalnik wraz z nadmiarem
aminy oddestylowano, a pozostatos¢ rozpuszczono w dichlorometanie i ekstrahowano 5%
roztworem HCI w H,O (3x50 ml). Nastepnie warstwe organiczna suszono nad bezwodnym
Na,SO,. Rozpuszczalnik oddestylowano pod proznia, a surowy produkt oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej (silikazel; poczatkowo CHClI3, a nastepnie octan etylu).
2-Metylobenzo[d]izotiazol-3-on 319. Z6ity olej 0.503 g (76%). IR (film): 1657; 1448; 1332
cm™. *H NMR (CDCls): 3.43 (s, 3H, CHs); 7.39 (t, 1H, J=7.1 Hz, ArH); 7.52-7.62 (m, 2H,
ArH); 8.02 (d, 1H, J=7.8 Hz, ArH). 3C NMR (CDCls): 30.4; 120.3; 124.4; 125.5; 126.6;
131.7; 140.0; 165.6. Analiza elementarna dla CgH;NOS (165.21): C, 58.16; H, 4.27; N, 8.48;
S, 19.41%. Znaleziono: C, 58.22; H, 4.31; N, 8.51; S, 19.48%.

2-Etylobenzo[d]izotiazol-3-on 320. Zbtty olej 0.581 g (81%). IR (film): 1660; 1450; 1339
cm™. *H NMR (CDCls): 1.35 (t, 3H, J=7.2 Hz, CHa); 3.92 (q, 2H, J=7.2 Hz, CHy); 7.33-7.40
(m, 1H, ArH); 7.50-7.59 (m, 2H, ArH); 8.01 (d, 1H, J=7.4 Hz, ArH). *C NMR (CDCly):
14.7; 38.9; 120.4; 124.8; 125.3; 126.4; 131.6; 140.1; 165.0. Analiza elementarna dla
CoHgNOS (179.24): C, 60.31; H, 5.06; N, 7.81; S, 17.89%. Znaleziono: C, 60.38; H, 5.11; N,
7.88; S, 17.88%.

Synteza benzo[d]izotiazol-3-onéw 321-325. Do chtodzonego w tazni 16d/s6l (-15 °C)
I mieszanego na mieszadle magnetycznym roztworu aminy (0.0132 mol) w suchym
dichlorometanie (30 ml) wkraplano zoty roztwor dichlorku 204 (0.828 g, 0.004 mol)
w suchym dichlorometanie (20 ml). Po 2 godz. mieszania roztwor przemyto 5% roztworem
HCl w H,O (3x50 ml) i suszona nad bezwodnym Na,SO,, nastepnie rozpuszczalnik
oddestylowano pod préznia. Zwiazki 321 i 322 oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
(silikazel, poczatkowo CHCI3;, a nastepnie octan etylu), natomiast zwiazki 323-325
oczyszczano przez krystalizacje.

2-n-Propylobenzo[d]izotiazol-3-on 321. Zotty olej 0.595 g (77%). IR (film): 2965; 2931;
2873; 1652; 1450; 1335 cm™. 'H NMR (CDCl3): 0.94 (t, 3H, J=7.3 Hz, CH3), 1.74 (sek, 2H,
J=7.3 Hz, CH,CH,CH3); 3.81 (t, 2H, J=7.3 Hz, CH,CH,CHj3); 7.33 (t, 1H, J=6.3 Hz, ArH);
7.48-7.57 (m, 2H, ArH); 7.99 (d, 1H, J=7.8 Hz, ArH). *C NMR (CDCls): 11.1; 23.1; 45.5;
120.3; 124.8; 125.4; 126.6; 131.6; 140.2; 165.3. Analiza elementarna dla Cy1oH11NOS
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(193.27): C, 62.15; H, 5.74; N, 7.25; S, 16.59%. Znaleziono: C, 62.21; H, 5.73; N, 7.30; S,
16.62%.

2-n-Butylobenzo[d]izotiazol-3-on 322. Z6tty olej 0.670 g (81%). IR (film): 2959; 2931;
2868; 1660; 1449; 1340. *H NMR (CDCls): 0.96 (t, 3H, J=7.6 Hz, CHa); 1.40 (sek, 2H, J=7.6
Hz, CH,CH,CH,CHs3); 1.74 (kwintet, 2H, J=7.6 Hz, CH,CH,CH,CHs); 3.89 (t, 2H, J=7.6 Hz,
CH,CH,CH,CHg); 7.38 (t, 1H, J=7.8 Hz, ArH); 7.51-7.61 (m, 2H, ArH); 8.02 (d, 1H, J=8.0
Hz, ArH). *C NMR (CDCl,): 13.7; 19.8; 31.6; 43.7; 120.3; 124.9; 125.4; 126.6; 131.6; 140,2;
165.3. Analiza elementarna dla C1;H13NOS (207.29): C, 63.74; H, 6.32; N, 6.76; S, 15.47%.
Znaleziono: C, 63.79; H, 6,36; N, 6.81; S, 15.52%.

2-n-Dodecylobenzo[d]izotiazol-3-on 323. Biate pryzmy 1.035 g (81%), t.t.=39-40 °C
(heksan). IR (KBr): 2924; 2855; 1662; 1453, 1338 cm™. *H NMR (CDCls): 0.88 (t, 3H, J=6.7
Hz, CH3); 1.26-1.35 (m, 18H, NCH,CH,(CH,)sCHs); 1.77 (kwintet, 2H, J=7.2 Hz,
NCH,CH,CH,(CH2)sCHz); 3.89 (t, 2H, J=7.2 Hz, NCH,CH(CH2)oCHa); 7.40 (t, 1H, J=6.7
Hz, ArH); 7.51-7.62 (m, 2H, ArH); 8.04 (d, 1H, J=7.8 Hz, ArH). *C NMR (CDCls): 14.1;
22.7; 26.6; 29.2; 29.2; 29.4; 29.5; 29.6; 31.9; 44.0; 120.3; 124.9; 125.4; 126.6; 131.6; 140.2;
165.3. Analiza elementarna dla C19H2NOS (319.50): C, 71.42; H, 9.15; N, 4.38; S, 10.04%.
Znaleziono: C, 71.48; H, 9.19; N, 4.44; S, 10.10%.

2-n-Oktadecylobenzo[d]izotiazol-3-on 324. Biate pryzmy 1.445 g (89%), t.t.=52-53 °C
(heksan). IR (KBr): 2917; 2849; 1633; 1470 cm™. *H NMR (CDCls): 0.88 (t, 3H, J=6.7 Hz,
CH3); 1.25-1.34 (m, 30H, NCH,CH2(CH,)15sCH3); 1.76 (kwintet, 2H, J=7.2 Hz,
NCH,CH,CH,(CH,)14CHs); 3.89 (t, 2H, J=7.2 Hz, NCH,CH3(CH,)15CH3); 7.39 (t, 1H, J=6.6
Hz, ArH); 7.52-7.62 (m, 2H, ArH); 8.03 (d, 1H, J=7.8 Hz, ArH). *C NMR (CDCls): 14.1;
22.7; 26.6; 29.2; 29.4; 29.5; 29.6; 29.7; 31.9; 44.0; 120.3; 124.9; 125.4; 126.7; 131.6; 140.2;
165.3. Analiza elementarna dla C,sH41NOS (403.66): C, 74.39; H, 10.24; N, 3.47; S, 7.94%.
Znaleziono: C, 74.44; H, 10.26; N, 3.51; S, 7.98%.

2-Fenylobenzo[d]izotiazol-3-on 325. Biate igty 0.664 g (73%), t.t.=142-144 °C (octan etylu).
IR (KBr): 1659; 1587; 1445; 1302 cm™. *H NMR (CDCl,): 7.32 (t, 1H, J=7.3 Hz, ArH); 7.42-
7.51 (m, 3H, ArH); 7.57-7.74 (m, 4H, ArH), 8.11 (d, 1H, J=7.9 Hz, ArH). **C NMR (CDCls):
120.1; 124.6; 124.9; 125.8; 127.0; 127.3; 129.4; 132.4; 137.3; 139.9; 164.1. Analiza
elementarna dla C,;3HgNOS (227.28): C, 68.70; H, 3.99; N, 6.16; S, 14.11%. Znaleziono:
C, 68.76; H, 4.03; N, 6.19; S, 14.16%.
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Synteza bis(benzo[d]izotiazol-3-onu) 327. Z6tty klarowny roztwor dichlorku 204 (0.621 g,
0.003 mol) w suchym dichlorometanie (20 ml) wkraplano do chtodzonego w tazni 16d/sél
(-15 °C) i mieszanego na mieszadle magnetycznym roztworu 1,2-etylenodiaminy (0.595 g,
0.66 ml, 0.0099 mol) w suchym dichlorometanie (30 ml). Po ok. 2 godz. odsaczono
wytracony osad, a roztwor przemyto woda (3x50 ml). Warstwe organiczna suszono nad
bezwodnym Na,SQ,, nastepnie rozpuszczalnik oddestylowano pod proznia, a surowy produkt
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej (silikazel, poczatkowo CHCI3, a nastepnie
octan etylu).

Bis(benzo[d]izotiazol-3-on) 327. Biate igty 0.301 g (61%), t.t.=219-221 °C (octan etylu). IR
(KBr): 1662; 1593; 1441; 1333 cm™. *H NMR (CDCls): 4.25 (s, 4H, CHy); 7.39 (t, 2H, J=7.5
Hz, ArH); 7.48 (d, 2H, J=8.0 Hz, ArH); 7.59 (t, 2H, J=7.1 Hz, ArH); 8.04 (d, 2H, J=7.8 Hz,
ArH). °C NMR (CDCls): 42.9; 120.4; 124.1; 125.6; 126.7; 132.0; 140.8; 165.7. Analiza
elementarna dla C16H12N20,S; (328.41): C, 58.52; H, 3.68; N, 8.53; S, 19.53%. Znaleziono:
C, 58.57; H, 3.77; N, 8.59; S, 19.55%.

Synteza benzo[d]izotiazol-3-onu 332. Do zawiesiny tiomocznika (0.754 g, 0.0099 mol)
w suchym dichlorometanie (30 ml) mieszanej na mieszadle magnetycznym i chtodzonej
w tazni 16d/sdl (-15 °C) wkraplano roztwor dichlorku 204 (0.621 g, 0.003 mol) w suchym
dichlorometanie (20 ml). Reakcje prowadzono przez 24 godz. W tym czasie temperatura
mieszaniny powoli osiagneta temperature pokojowa. Nastepnie odsaczono powstaty osad,
zadano go woda (osad rozpuscit sig, pH~6) i zalkalizowano roztworem NaHCO3; mieszajac go
do zaprzestania wydzielenia si¢ CO,. Wytracony w ten spos6b osad odsaczono, przemyto
woda i suszono na powietrzu. Surowy produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
(silikazel, CHCIy) i krystalizowano z acetonitrylu.

Benzo[d]izotiazol-3-on 332. Biate pryzmy (50%) 0.318 g, t.t.=170 °C (rozkfad). IR (KBr):
3315; 3211; 3134; 1675; 1584; 1292 cm™. *H NMR (CDCls): 7.45 (t, 1H, J=7.3 Hz, ArH);
7.76 (t, 1H, J=7.1 Hz, ArH); 7.89-7.96 (m, 2H, ArH); 10.21 (s, 2H, NH,). **C NMR (CDCls):
121.9; 125.6; 126.5; 127.4; 134.8; 142.5; 163.8; 179.2. Analiza elementarna dla CgHgN,OS;
(210.28): C, 45.69; H, 2.88; N, 13.32; S, 30.50%. Znaleziono: C, 45.73; H, 2.87; N, 13.32; S,
30.57%.

Synteza benzo[d]izotiazol-3-onow 335, 337, 338. Do mieszanego na mieszadle

magnetycznym i chtodzonego w fazni 16d/s6l (-15 °C) roztworu amidu kwasu tiooctowego,
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octowego lub p-metylobenzenosulfonowego (0.0033 mol), pirydyny (0.6 ml) i DMF
(2 krople) w suchym dichlorometanie (30 ml) wkraplano przez ok. 0.5 godz. roztwor
dichlorku 204 (0.621 g, 0.003 mol) w suchym dichlorometanie (30 ml). Reakcje
kontynuowano przez 24 godz. W tym czasie temperatura mieszaniny wzrosta do temperatury
pokojowej. Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik oddestylowano pod préznia, a produkt
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej (silikazel, CH,Cl,).

Benzo[d]izotiazol-3-on 335. Zbtte pryzmy 0.450 g (79%), t.t.=109-110 °C (acetonitryl). IR
(KBr): 1700; 1290 cm™. *H NMR (CDCly): 3.21 (s, 3H, CH3); 7.38 (t, 1H, J=7.5 Hz, ArH);
7.46 (d, 1H, J=8.0 Hz, ArH); 7.69 (t, 1H, J=7.6 Hz, ArH); 8.00 (d, 1H, J=7.8 Hz, ArH). *°C
NMR (CDCl3): 33.8; 120.3; 125.7; 126.2; 128.5; 134.8; 142.6; 160.8; 204.7. Analiza
elementarna dla CgH;NOS; (209.29): C, 51.65; H, 3.37; N, 6.69; S, 30.64%. Znaleziono:
C,51.67; H, 3.41; N, 6.74; S, 30.67%.

Benzo[d]izotiazol-3-on 337. Biate igly 0.210 g (36%), t.t.=76-77 °C (heksan). IR (KBr):
1677; 1709 cm™. *H NMR (CDCl,): 2.78 (s, 3H, CH3); 7.41 (t, 1H, J=7.5 Hz, ArH); 7.52 (d,
1H, J=8.0 Hz, ArH); 7.70 (t, 1H, J=7.6 Hz, ArH); 8.03 (d, 1H, J=7.9 Hz, ArH). *C NMR
(CDCly): 22.0; 122.3; 124.4; 126.0; 127.4; 133.9; 142.8; 166.6; 171.7. Analiza elementarna
dla CgH7NO,S (193.22): C, 55.94; H, 3.65; N, 7.25; S, 16.59%. Znaleziono: C, 55.99; H, 3.69;
N, 7.31; S, 16.63%.

Benzo[d]izotiazol-3-on 338. Biate igly 0.608 g (66%), t.t.=202-205 °C (octan etylu). IR
(KBr): 1680; 1364; 1169 cm™. *H NMR (CDCls): 2.42 (s, 3H, CH3); 7.36 (t, 3H, J=7.2 Hz,
ArH); 7.48 (d, 1H, J=8.1 Hz, ArH); 7.67 (t, 1H, J=7.2 Hz, ArH); 7.90 (d, 1H, J=7.9 Hz, ArH);
8.06 (d, 2H, J=8.3 Hz, ArH). *C NMR (CDCls): 21.8; 120.4; 123.5; 126.2; 127.7; 128.9;
129.9; 134.0; 134.2; 141.6; 146.2; 163.3. Analiza elementarna dla C14H;::NO3S; (305.37): C,
55.06; H, 3.63; N, 4.59; S, 21.00%. Znaleziono: C, 55.09; H, 3.68; N, 4.62; S, 21.04%.

Synteza benzo[b]tiofen-3(2H)-onéw oraz 3-hydroksybenzo[b]tiofenéw. Do mieszanego na
mieszadle magnetycznym roztworu C-H kwasow 252, 254, 256, 260, 262, 264, 266, 268, 270,
272, 304, 353, 356 (0.0033 mol) i trietyloaminy (0.668 g, 0.92 ml, 0.0066 mol) w suchym
dichlorometanie (30 ml) wkraplano przez 30 min. roztwdr dichlorku 204 (0.621 g, 0.003 mol)
w suchym dichlorometanie (20 ml). Reakcje prowadzone byty w temperaturze pokojowej (dla
zZwiazkow 252, 254, 256 -15 °C). Po zakonczeniu reakcji (1.5-2.5 godz.), ktorej postep
kontrolowany byt metoda TLC, mieszaning poreakcyjna przemyto zakwaszona woda (50 ml

H,O i 1 ml HCI), a nastegpnie woda (2x50 ml). Warstwe organiczna suszona nad bezwodnym
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Na,SO,, rozpuszczalnik oddestylowano pod proznia, a surowy produkt oczyszczano przez
krystalizacje (Metoda A). Alternatywna (Metoda B) polegata na odparowaniu pod proznia
rozpuszczalnika z mieszaniny poreakcyjnej, a pozostatos¢ byta rozdzielana na kolumnie
chromatograficznej uzywajac jako eluenta octanu etylu (dla 340, 344, 357, 359)
i dichlorometanu dla pozostatych produktow.

3-Hydroksybenzo[b]tiofen 340. Biate igty, t.t.=154-156°C (acetonitryl). IR (KBr): 3057;
2946-2005; 1708; 1587 cm™. *H NMR (DMSO): 1.90 (kwintet, 2H, J=7.3 Hz, CH,); 2.34 (t,
2H, J=7.3 Hz, CH,); 3.04 (t, 2H, J=7.3 Hz, CH,); 7.45 (t, 1H, J=7.6 Hz, ArH); 7.56 (t, 1H,
J=7.6 Hz, ArH); 7.91 (d, 1H, J=8.1 Hz, ArH); 8.11 (d, 1H, J=8.1 Hz, ArH); 12.09 (s, 2H, OH,
COOH). *C NMR (DMSO): 29.3; 37.2; 117.3; 123.9; 124.7; 125.0; 129.9; 133.4; 139.1;
156.5; 175.9; 195.6. Analiza elementarna dla Cy3H1,04S (264.30): C, 59.08; H, 4.58; S,
12.13%. Znaleziono: C, 59.20; H, 4.54; S, 12.10%.

Benzo[b]tiofen-3(2H)-on 341. Biate igty, t.t.=137-139°C (heksan). IR (KBr): 2936; 1742,
1699; 1288; 1219 cm™. *H NMR (CDCls): § 0.97 (s, 3H, CH3); 1.26 (s, 3H, CH3); 2.67 (d,
2H, J=14.2 Hz, CHy); 3.32 (d, 2H, J=14.2 Hz, CHy); 7.21 (t, 1H, J=7.9 Hz, ArH); 7.43 (d, 1H,
J=7.9 Hz, ArH); 7.54-7.59 (m, 1H, ArH); 7.64-7.67 (m, 1H, ArH). **C NMR (CDCls): 27.8;
30.0; 51.5; 124.2; 126.2; 128.2; 135.0; 136.8; 152.6; 190.5; 196.2. Analiza elementarna dla
C15H1403S (274.33): C, 65.66; H, 5.15; S, 11.68%. Znaleziono: C, 65.79; H, 5.22; S, 11.70%.
3-Hydroksybenzo[b]tiofen 344. Biate igty, t.t.=189-192°C (acetonitryl). IR (KBr): 3325-
2165; 1710; 1617; 1521; 1402; 1247 cm™. *H NMR (DMSO): 2.59 (t, 2H, J=6.4 Hz, CH,);
3.22 (t, 2H, J=6.4 Hz, CHy); 7.43 (t, 1H, J=7.1 Hz, ArH); 7.53 (t, 1H, J=7.1 Hz, ArH); 7.88 (d,
1H, J=8.0 Hz, ArH); 8.10 (d, 1H, J=8.0 Hz, ArH); 11.91 (s, 2H, OH, COOH). **C NMR
(DMSO): 28.2; 36.5; 117.0; 123.9; 124.0; 125.0; 129.3; 132.4; 138.7; 155.5; 174.3; 194.0.
Analiza elementarna dla C1,H;004S (250.27): C, 57.58; H, 4.03; S, 12.81%. Znaleziono: C,
57.70; H, 4.14; S, 12.90%.

Benzo[b]tiofen-3(2H)-on 345. Biate igly, t.t.=146-148 °C (octan etylu). IR (KBr): 1729;
1663; 1249 cm™. 'H NMR (CDCls): 2.59 (s, 3H, CHs); 7.38-7.43 (m, 1H, ArH); 7.49-7.54
(m, 1H, ArH); 7.58-7.67 (m, 3H, ArH); 7.72-7.77 (m, 1H, ArH); 7.84 (d, 1H, J=8.1 Hz, ArH);
8.32 (d, 2H, J=7.2 Hz, ArH). °C NMR (CDCls): 29.4; 122.9; 123.4; 125.2; 128.3; 129.0;
130.6; 133.0; 134.5; 138.3; 164.0; 190.7. Analiza elementarna dla C17H12,03S (296.34): C,
68.89; H, 4.09; S, 10.82%. Znaleziono C, 68.95; H, 4.18; S, 10.90%.
3-Hydroksybenzo[b]tiofen 346. Zbtte igty, t.t.=116-118 °C (octan etylu). IR (KBr): 2940-
1980; 1593; 1517; 1342; 1294; 1227 cm™.*H NMR (CDCls): 7.44 (t, 1H, J=7.5 Hz, Ar); 7.53-
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7.65 (m, 4H, ArH); 7.74 (d, 1H, J=8.1 Hz, ArH); 8.07 (t, 3H, J=6.4 Hz, ArH); 13.45 (s, 1H,
OH). °C NMR (CDCls): 123.0; 124.0; 124.8; 128.4; 128.7; 130.3; 132.6; 138.3; 140.8; 165.4;
191.9. Analiza elementarna dla CisH100,S (254.30): C, 70.84; H, 3.97; S, 12.61%.
Znaleziono: C, 70.96; H, 4.04; S, 12.69%.

Benzo[b]tiofen-3(2H)-on 347. Zbkte igly, t.t.=75-77 °C (heksan). IR (KBr): 1730; 1667; 1253
cm™. 'H NMR (CDCly): 2.35 (s, 6H, CHs); 7.28-7.33 (m, 1H, ArH); 7.46 (d, 1H, J=8.0 Hz,
ArH); 7.60-7.65 (m, 1H, ArH); 7.82 (d, 1H, J=7.8 Hz, ArH). *C NMR (CDCls): § 27.3;
124.3; 126.2; 128.0; 129.5; 136.8; 150.6; 192.4; 196.2. Analiza elementarna dla C;2H1003S
(234.27): C, 61.52; H, 4.30; S, 13.69%. Znaleziono: C, 61.79; H, 4.32; S, 13.70%.
3-Hydroksybenzo[b]tiofen 348. Szare igty, t.t.=79-80°C (heksan). IR (KBr): 2920-1905;
1622; 1520; 1357; 1298; 1221 cm™. *H NMR (CDCls): 2.51 (s, 3H, CHs); 7.40-7.45 (m, 1H,
Ar); 7.52-7.57 (m, 1H, ArH); 7.74 (d, 1H, J=8.2 Hz, ArH); 8.00 (d, 1H, J=8.0 Hz, ArH);
12.27 (s, 1H, OH). *C NMR (CDCls): 28.2; 111.5; 123.3; 123.8; 124.8; 129.8; 139.1; 161.7;
196.7. Analiza elementarna dla C1oHgO,S (192.23): C, 62.47; H, 4.20; S, 16.68%. Znaleziono:
C, 62.59; H, 4.34; S, 16.75%.

Benzo[b]tiofen-3(2H)-on 349. Biate pryzmy, t.t=90-93 °C (heksan). IR (KBr): 1742; 1702;
1378; 1292; 1255; 1088 cm™.*H NMR (CDCls): 1.19 (t, 3H, J=7.1 Hz, CHa); 4.29 (g, 2H,
J=7.1 Hz, CH,); 7.42 (t, 1H, J=7.1 Hz, ArH); 7.49-7.59 (m, 3H, ArH); 7.66-7.72 (m, 1H,
ArH); 7.75 (d, 1H, J=8.1 Hz, ArH); 7.80 (d, 1H, J=8.1 Hz, ArH); 8.31 (d, 2H, J = 8.5 Hz,
ArH). *C NMR (CDCly): 14.0; 61.5; 122.3; 123.1; 125.1; 128.0; 128.9; 130.5; 133.1;
134.0; 138.1; 145.1; 161.4; 164.1. Analiza elementarna dla C13H1404S (326.37): C, 66.24; H,
4.33; S, 9.82%. Znaleziono: C, 66.44; H, 4.34; S, 9.95%.

3-Hydroksybenzo[b]tiofen 350. Biate igty, t.t.=73-75°C (heksan). IR (KBr): 3487; 2983,;
2950-1920; 1532; 1304; 1227 cm™. *H NMR (CDCls): 1.43 (t, 3H, J=7.1 Hz, CHs); 4.43 (q,
2H, J=7.1 Hz, CHy); 7.38-7.43 (m, 1H, ArH); 7.48-7.53 (m, 1H, ArH); 7.74 (d, 1H, J=8.1 Hz,
ArH); 7.95 (d, 1H, J=7.8 Hz, ArH); 10.19 (s, 1H, OH). *C NMR (CDCls): 14.4; 61.4; 123.0;
123.1; 124.4; 128.8; 130.5; 138.9; 159.5; 167.4. Analiza elementarna dla C;;H1003S (222.26):
C,59.44; H, 4.54; S, 14.42%. Znaleziono: C, 59.53; H, 4.56; S, 14.50%.
Benzo[b]tiofen-3(2H)-on 352. Z6tty olej. IR (film): 2984; 1737; 1247 cm™ *H NMR
(CDCls): & 1.28 (t, 6H, J=7.1 Hz, CHa3); 4.29 (g, 4H, J=7.1 Hz, CH,); 7.25 (t, 1H, J=7.8 Hz,
ArH); 7.38 (d, 1H, J=7.8 Hz, ArH); 7.58 (t, 1H, J=7.1 Hz, ArH); 7.78-7.81 (m, 1H, ArH).
3C NMR (CDCl5): 13.8; 63.4; 123.8; 125.8; 128.0; 136.6; 150.5; 164.4; 190.2.
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Analiza elementarna dla C14H1405S (294.32): C, 57.12; H, 4.80; S, 10.89%. Znaleziono: C,
57.21; H, 4.92; S, 10.92%.

Benzo[b]tiofen-3(2H)-on 354. Biate igty, t.t.=205-208°C (acetonitryl). IR (KBr): 1703;
1657; 1586; 1245; 1317; 1271 cm™. *H NMR (CDCls): & 7.35 (t, 1H, J=7.0 Hz, ArH); 7.49-
7.54 (m, 6H, ArH); 7.61 (d, 1H, J=8.0 Hz, ArH); 7.70-7.76 (m, 1H, ArH); 7.78-7.80 (m, 1H,
ArH); 8.38-8.44 (m, 2H, ArH). *C NMR (CDCls): 123.9; 126.0; 126.9; 127.3; 128.1; 129.0;
129.0; 131.9; 133.7; 136.7; 139.7; 153.2; 182.8; 198.5. Analiza elementarna dla Cy;H1,0,S
(328.28): C, 76.80; H, 3.69; S, 9.76%. Znaleziono: C, 76.95; H, 3.78; S, 9.90%.
Benzo[b]tiofen-3(2H)-on 355. Biate igty, t.t.=97-98°C (heksan). IR (KBr): 2979; 2252; 1744,
1713; 15.76; 14.52; 1238 cm™. *H NMR (CDCls): 1.33 (t, 3H, J=7.1 Hz, CHs); 4.35 (q, 2H,
J=7.1 Hz, CHy); 7.38 (t, 1H, J=7.5 Hz, ArH); 7.45 (d, 1H, J=8.0 Hz, ArH); 7.68-7.74 (m, 1H,
ArH); 7.90 (d, 1H, J=7.5 Hz, ArH). *C NMR (CDCl;): 13.8; 65.0; 113.1; 124.2; 126.5;
126.8; 129.1; 137.6; 149.9. Analiza elementarna dla C;,HgNO3S (247.27): C, 58.28; H, 3.67,
N, 5.66; S, 12.96%. Znaleziono: C, 58.39; H, 3.73; N, 5.70; S, 13.03%.
Benzo[b]tiofen-3(2H)-on 357. Pomaranczowy olej. IR (film): 2986; 2222; 1729; 1529; 1366;
1284; 1038 cm™.*H NMR (CDCls): 1.40 (t, 6H, J=6.1 Hz, CH3); 4.39 (q, 4H, J=6.1 Hz, CHy);
7.46-7.58 (m, 2H, ArH); 7.74 (d, 1H, J=8.0 Hz, ArH); 8.03 (d, 1H, J=7.7 Hz, ArH). *C NMR
(CDCl3): 16.1; 16.1; 66.0; 66.1; 112.1; 122.9; 123.1; 125.9; 128.4; 129.0; 158.5. Analiza
elementarna dla C,3H14NO4PS (311.29): C, 50.15; H, 4.54; N, 4.50; S, 10.30%. Znaleziono:
C,50.23; H, 4.62; N, 4.59; S, 10.42%.

Benzo[b]tiofen-3(2H)-on 358. Zotte pryzmy, t.t.=118 °C (octan etylu). IR (KBr): 2220; 1754;
1231; 1057 cm™. *H NMR (CDCls): 7.46-7.51 (m, 1H, ArH); 7.59 (t, 3H, J=7.7 Hz, ArH);
7.71-7.76 (m, 2H, Ar); 7.83 (d, 1H, J=8.2 Hz, ArH); 8.30 (d, 2H, J=7.1 Hz, ArH). °C NMR
(CDCls): 112.0; 122.5; 123.1; 125.9; 127.6; 128.80; 129.0; 130.8; 134.7; 138.5; 149.9; 163.1.
Analiza elementarna dla C;6HgNO,S (279.31): C, 68.80; H, 3.25; N, 5.02 S, 11.48%.
Znaleziono: C, 68.98; H, 3.34; N, 5.13 S, 11.55%.

Benzo[b]tiofen-3(2H)-on 359. Zotte igly, 1.t.224-227°C (heksan-octan etylu). IR (KBr):
2975; 2256; 1671; 1410; 1266 cm™. *H NMR (DMSO): 7.30-7.38 (m, 1H, ArH); 7.44-7.57
(m, 1H, ArH); 7.60-7.65 (m, 1H, ArH); 7.93-8.02 (m, 1H, ArH). *C NMR (DMSO0): 112.2;
124.2; 125.9; 126.8; 127.2; 129.2; 136.6; 152.2. Analiza elementarna dla C;oH4N,0S
(204.25): C, 59.99; H, 2.02; N, 13.99; S, 16.01%. Znaleziono: C, 60.11; H, 2.18; N, 14.12 S,
16.15%.
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6.4. Synteza oraz reakcje chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205

Synteza chlorku 2-(chlorometylo)benzoilowego 205. Przez mieszany na mieszadle
magnetycznym i chtodzony w tazni 16d/sél (-15 °C) roztwér trifenylofosfiny 372 (26.23 g,
0.10 mol) w suchym dichlorometanie (50 ml) przepuszczano gazowy, suchy chlor
monitorujac jednoczesnie postep reakcji metoda TLC. Po zakonczeniu reakcji do mieszaniny
poreakcyjnej dodano w jednej porcji izobenzofuran-1(3H)-on 369 (13.41 g, 0.10 mol).
Reakcja byta kontynuowana w mikrofaléwce (5 min., 400 W). Dichlorek 205 oddestylowano
pod proznia z mieszaniny poreakcyjnej.

Chlorek 2-(chlorometylo)benzoilowy 205. Bezbarwny olej 12.48 g (66%), t.w.=120 °C/2
mmHg, 1it.®° tw.=120 °C/2 mmHg.

Synteza amidu kwasu 2-(chlorometylo)benzoesowego 373. Do mieszanego na mieszadle
magnetycznym i chtodzonego w tazni 16d/sél (-15 °C) roztworu dichlorku 205 (0.945 g, 0.005
mol) w acetonitrylu (30 ml) wkraplano przez ok. 30 min. stezony wodny roztwor amoniaku
(20 ml). Reakcje kontynuowano przez 20 godz. kontrolujac jej postep metoda TLC. W tym
czasie temperatura mieszaniny reakcyjnej wzrosta do temperatury pokojowej. Po zakonczeniu
reakcji rozpuszczalnik wraz z nadmiarem amoniaku oddestylowano, a pozostatosé
ekstrahowano dichlorometanem (3x50 ml). Potaczone ekstrakty suszono nad bezwodnym
Na,SOy i oczyszczano na kolumnie chromatograficznej (silikazel, CH,Cl,).

Amid kwasu 2-(chlorometylo)benzoesowego 373. Biate igty 0.331 g (39%), t.t.=180-181
°C, lit.*** t.t.=180-183 °C.

Synteza izoindolin-1-onu 374. Roztwor dichlorku 205 (0.945 g, 0.005 mol) w etanolu
(20 ml) byt podgrzewany pod refluksem przez 1 godz. Nastgpnie do mieszaniny reakcyjnej
dodano amoniak (20 ml) i reakcje kontynuowano przez kolejna godzing. Po zakonczeniu
reakcji z mieszaniny poreakcyjnej produkt ekstrahowano dichlorometanem (3x30 ml).
Potaczone ekstrakty suszono nad bezwodnym Na,SO,, rozpuszczalnik oddestylowano pod
préznia, a produkt krystalizowano z mieszaniny heksan-chloroform.

Izoindolin-1-on 374. Biate igty 0.233 g (35%), t.t.=150-152 °C, |it.?* t.t.=149-151 °C.

Synteza  2-metyloizoindolin-1-onu 375. Przez mieszany na mieszadle magnetycznym
i chtodzony w tazni 16d/s6l (-15 °C) roztwor dichlorku 205 (0.945 g, 0.005 mol) w suchym
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dichlorometanie (30 ml) przepuszczano sucha, gazowa metyloaming przez ok. 30 min.
Reakcja byta kontynuowana przez 24 godz. W tym czasie temperatura mieszaniny reakcyjnej
powoli osiagneta temperature pokojowa. Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik wraz
nadmiarem metyloaminy oddestylowano pod préznia, a produkt oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej (silikazel, CH,Cl,) i krystalizowano z heksanu.

2-Metyloizoindolin-1-on 375. Biate igly 0.498 g (74%), t.t.=115-117 °C, lit.®* t.t.=115-118
°C.

Synteza N-fenyloamidu kwasu 2-(chlorometyleno)benzoilowego 376. Do roztworu aniliny
(0.512 g, 0.0055 mol) i trietyloaminy (1.022 g, 1.40 ml, 0.0101 mol) w suchym
dichlorometanie (30 ml) wkraplano przez 30 min. roztwor dichlorku 205 (0.945 g, 0.005 mol)
w suchym dichlorometanie (20 ml). Reakcje kontynuowano przez 2 godz. w temperaturze
pokojowej. Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik oddestylowano pod préznia, a produkt
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej (silikazel, CH,Cl,) i krystalizowano
z mieszaniny heksan-octan etylu.

N-Fenyloamid kwasu 2-(chlorometyleno)benzoilowego 376. Biate igty 0.197 g (16%),
t.t.=118-120 °C, lit.*® t.t.=120-121 °C.

Synteza 2-fenyloizoindolin-1-onu 377. Do roztworu N-fenyloamidu kwasu 2-(chloro-
metylo)benzoilowego 376 (0.245 g, 0.001 mol) w suchym dichlorometanie (20 ml) dodano
w jednej porcji DBU (0.335 g, 0.33 ml, 0.0022 mol). Reakcj¢ kontynuowano przez 2 godz.
w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik oddestylowano pod
préznia, a produkt izolowano na kolumnie chromatograficznej (silikazel, CH,ClI,)
i krystalizowano z mieszaniny heksan-octan etylu.

2-Fenyloizoindolin-1-on 377. Biate pryzmy 0.190 g (91%), t.t.=163-165, lit.**® t.t.=163-164
°C.

Synteza 2-podstawionych izoindolin-1-onow 377-382. Do mieszanego na mieszadle
magnetycznym roztworu aminy (0.0055 mol) i trietyloaminy (0.556 g, 0.0055 mol) w suchym
dichlorometanie (30 ml) wkraplano przez ok. 30 min. roztwor dichlorku 205 (0.945 g, 0.005
mol) w suchym dichlorometanie (20 ml). Reakcje kontynuowano przez 2 godz.
w temperaturze pokojowej. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej dodano w jednej porcji

DBU (1.538 g, 1.51 ml, 0.0101 mol) i reakcje kontynuowano przez kolejne 2 godziny.
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Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik oddestylowano pod préznia, a produkt oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej (silikazel, CH,Cl,).

2-Fenyloizoindolin-1-on 377. Biate pryzmy 0.722 g (69%), t.t.=163-165 °C (heksan-octan
etylu), 1it.?®® t.t.=163-164 °C.

2-Benzyloizoindolin-1-on 378. Biate igty 0.659 g (59%), t.t.=89-91 °C (heksan-chloroform),
lit.?*" t.t.=90-91 °C.

2-n-Propyloizoindolin-1-on 379. Biate igty 0.534 g (61%), t.t.=33-34 °C (heksan-
chloroform), lit.?®® t.t.=33-35 °C.

2-(2-Pirydylo)izoindolin-1-on 380. Biate igty 0.633 g (60%), t.t.=145-147 °C (acetonitryl),
lit.?% t.t.=146-147 °C.

2-(4-Chlorofenylo)izoindolin-1-on 381. Biate pryzmy 0.849 g (70%), t.t.=180-183 °C (octan
etylu), 1it.>° t.t.=181-182 °C.

2-(N,N-Difenyloamino)izoindolin-1-on 382. Biate igly 0.849 g (56%), t.t.=168-170 °C
(heksan-chloroform). IR (KBr): 1705; 1586; 1492; 1275 cm™. *H NMR (CDCls): 4.64 (s, 2H,
CHy); 7.03-7.08 (m, 2H, ArH); 7.12-7.16 (m, 4H, ArH); 7.26-7.32 (m, 4H, ArH); 7.47 (d, 1H,
J=7.5 Hz, ArH); 7.54 (t, 1H, J=7.3, ArH); 7.61 (dt, 1H, J;=6.3 Hz, J,=1.2 Hz, ArH); 7.94 (d,
1H, J=7.5 Hz, ArH). *C NMR (CDCls): 48.1; 119.8; 123.3; 123.4; 124.6; 128.4; 129.5;
131.1; 132.3; 139.7; 144.5; 166.9. Analiza elementarna dla: C,H16N20O (300.35): C, 79.98; H,
5.37; N, 9.33%. Znaleziono: C, 80.01; H, 5.39; N, 9.42%.

Synteza zwiazkow 384 i 385. Do mieszanego na mieszadle magnetycznym roztworu 2-amino-
5-chloropirydyny (0.707 g, 0.0055 mol) i trietyloaminy (0.556 g, 0.0055 mol) w suchym
dichlorometanie (30 ml) wkraplano przez ok. 30 min. roztwor dichlorku 205 (0.945 g, 0.005
mol) w suchym dichlorometanie (20 ml). Reakcje kontynuowano przez 2 godz.
w temperaturze pokojowej. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej dodano w jednej porcji
DBU (1.538 g, 1.51 ml, 0.0101 mol) i reakcje kontynuowano przez kolejne 2 godziny.
Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik oddestylowano pod proznia, a produkty rozdzielano na
kolumnie chromatograficznej (silikazel, CH,Cl,).

Zwigzek 384. Biate pryzmy 0.423 g (39%), t.t.=94-96 °C (heksan-chloroform). IR (KBr):
1681; 1293; 1242 cm™. *H NMR (CDCls): 4.85 (s, 4H, CH,); 7.27 (dt, 2H, J,=6.4 Hz, J,=1,2
Hz, ArH); 7.34 (dd, 1H, J;=8.1 Hz, J,=0,4 Hz, ArH); 7.42 (dt, 2H, J;=6.4 Hz, J,=1.2 Hz,
ArH); 7.52 (d, 2H, J=7.2 Hz, ArH); 7.59-7.67 (m, 3H, ArH); 8.38 (d, 1H, J=7.2 Hz, ArH).
3C NMR (CDCly): 43.2; 123.6; 128.1; 128.2; 131.0; 131.1; 131.9; 134.1; 137.7; 138.1; 148.4;
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150.9; 171.5. Analiza elementarna dla: C,1H15CIsN,0O, (433.72): C, 58.15; H, 3.49; Cl, 24.52,;
N, 6.46%. Znaleziono: C, 58.33; H, 3.50; Cl, 24.58; N, 6.45%.

Zwigzek 385. Biate igly 0.198 g (16%), t.t.=146-149 °C (heksan-chloroform). IR (KBr):
1699; 1466; 1377 cm™. *H NMR (CDCls): 5.06 (s, 2H, CH,); 7.48-7.55 (m, 2H, ArH); 7.60-
7.66 (m, 1H, ArH); 7.71 (dd, 1H, J;=6.4 Hz, J,=2.6 Hz, ArH); 7.91-7.95 (m, 1H, ArH); 8.33
(d, 1H, J=2.5 Hz, ArH); 8.65 (d, 1H, J=9.0 Hz, ArH). **C NMR (CDCls): 49.9; 114.8; 123.0;
124.3; 128.3; 129.1; 132.7; 134.0; 137.7; 141.0; 146.3; 150.2; 167.8. Analiza elementarna dla:
C13HoCIN,O (244.68): C, 63.81; H, 3.71; Cl, 14.49; N, 11.45%. Znaleziono: C, 64.01; H,
3.77; Cl, 14.53; N, 11.40%.

Synteza bis(izoindolin-1-onu) 388. Roztwor dichlorku 205 (0.945 g, 0.005 mol) i mocznika
(0.3303 g, 0.0055 mol) w suchym benzenie (30 ml) ogrzewano przez 24 godz. pod refluksem.
Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik oddestylowano pod préznia, a surowy produkt
krystalizowano z acetonitrylu.

Bis(izoindolin-1-on) 388. Biate pryzmy 0.212 g (29%), t.t.=79-81 °C. IR (KBr): 1722, 1355
cm™. 'H NMR (DMSO): 5.34 (s, 4H, CHy); 7.51 (t, 2H, J=7.4 Hz, ArH); 7.60 (d, 2H, J=7.6
Hz, ArH); 7.70 (t, 2H, J=7.6 Hz, ArH); 7.77 (d, 2H, J=7.6 Hz, ArH). *C NMR (DMSO):
45.2; 126.9; 127.1; 127.4; 130.2; 135.2; 168.2; 150.0, 168.2. Analiza elementarna dla:
Ci17H12N203 (292.29): C, 69.86; H, 4.14; N, 9.58%. Znaleziono: C, 69.91; H, 4.19; N, 9.57%.

Synteza benzo[c]tiofen-1(3H)-onu 390. Do mieszanego na mieszadle magnetycznym
i chtodzonego w tazni 16d/sél (-15 °C) roztworu amidu kwasu tiooctowego (0.413 g, 0.0055
mol), pirydyny (1.0 ml) i DMF (2 krople) w suchym dichlorometanie (30 ml) wkraplano
przez ok. 0.5 godz. roztwor dichlorku 205 (0.945 g, 0.005 mol) w suchym dichlorometanie
(30 ml). Reakcje kontynuowano przez 24 godz. W tym czasie temperatura mieszaniny
wzrosta do temperatury pokojowej. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej dodano DBU
(1.538 g, 1.51 ml, 0.0101 mol) i reakcje kontynuowano przez kolejne 2 godziny.
Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik oddestylowano pod préznia, a produkt oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej (silikazel, CH,Cl,).

Benzo[c]tiofen-1(3H)-on 390. Z6kte ighy 0.626 g (83%), t.t.=58-60 °C (heksan), lit.* t.t.=58-
60 °C.

Synteza zwiazku 391. Do mieszanego na mieszadle magnetycznym i chtodzonego w tazni
16d/s61 (-15 °C) roztworu dichlorku 205 (0.945 g, 0.005 mol) w suchym dichlorometanie (30
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ml) dodano w jednej porcji 1,2-etanoditiol (0.471 g, 0.42 ml, 0.005 mol), a nastepnie
wkroplono DBU (1.675 g, 1.64 ml, 0.011 mol). Reakcje kontynuowano przez 24 godz. W tym
czasie temperatura mieszaniny reakcyjnej wzrosta do temperatury pokojowej. Po zakonczeniu
reakcji rozpuszczalni oddestylowano pod proznia, a pozostatos¢ rozdzielano na kolumnie
chromatograficznej (silikazel, CH,Cl,) i krystalizowano z heksanu.

Zwigzek 391. Biate igty 0.340 g (32%), t.t.=167-170 °C. IR (KBr): 1774; 1247; 1076 cm™.
'H NMR (CDCls): 3.58-3.77 (m, 4H, CH,); 5.23 (s, 2H, CH,); 7.48-7.53 (m, 1H, ArH); 7.65-
7.67 (m, 2H, ArH); 7.78 (d, 1H, J=7.6 Hz, ArH). *C NMR (CDCls): 41.6; 50.8; 123.9; 125.3;
126.3; 130.6; 134.7; 147.0. Analiza elementarna dla: C1oH100S; (210.32): C, 57.11; H, 4.79;
S, 30.49%. Znaleziono: C, 57.18; H, 4.83; S, 30.53%.

Synteza izoindolin-1-onu 392. Do mieszanego na mieszadle magnetycznym roztworu amidu
kwasu p-metylobenzenosulfonowego (0.942 g, 0.0055 mol) i trietyloaminy (1.113 g, 1.52 ml,
0.011 mol) w suchym dichlorometanie (30 ml) wkraplano przez ok. 30 min. roztwor
dichlorku 205 (0.945 g, 0.005 mol) w suchym dichlorometanie (20 ml). Reakcje
kontynuowano przez 24 godz. w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu reakcji
rozpuszczalnik oddestylowano pod proznia, a produkt oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej (silikazel, CHCIs) i krystalizowano z mieszaniny octan etylu-heksan.
Izoindolin-1-on 392. Biate igty 0.848 g (59%), t.t.=212-214 °C, |it.*** t.t.=216-218 °C.

Reakcje chlorku 2-(chlorometyleno)benzoilowego 205 z C-H kwasami 252, 254, 256, 270.
Do mieszanego na mieszadle magnetycznym roztworu C-H kwasu 252, 254, 256 lub 270
(0.0055 mol) i trietyloaminy (1.113 g, 1.52 ml, 0.011 mol) w suchym dichlorometanie (30 ml)
wkraplano przez ok. 30 min. roztwor dichlorku 205 (0.945 g, 0.005 mol) w suchym
dichlorometanie (20 ml). Reakcje kontynuowano przez 2 godz. w temperaturze pokojowej.
Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik oddestylowano pod prdznia, a produkty oczyszczano
na kolumnie chromatograficznej (silikazel, CHCIs).

Zwigzek 394. Biate pryzmy 1.125 g (85%), t.t.=121-124 °C (heksan-chloroform). IR (KBr):
1744, 1668 cm™. 'H NMR (CDCls): 2.05 (kwintet, 2H, J=6.4 Hz, CH,CH,CH,); 2.38 (t, 2H,
J=6.7 Hz, CHy); 2.62 (t, 2H, J=6.0 Hz, CHy); 4.93 (s, 2H, CH,CIl), 5.96 (s, 1H, CH); 7.30-7.43
(m, 1H, ArH); 7.47-7.57 (m, 2H, ArH); 7.97 (d, 1H, J=7.7 Hz, ArH). *C NMR (CDCly):
34.6; 41.8; 42.2; 51.2; 117.9; 127.6; 128.8; 131.1; 131.7; 133.8; 139.8; 164.0; 168.6; 198.4.
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Analiza elementarna dla: C14H13CIO3 (264.70): C, 63.52; H, 4.95; Cl, 13.39%. Znaleziono:
C, 63.57; H, 5.02; ClI, 13.43%.

Zwigzek 395. Biate pryzmy 1.391 g, (95%), t.t.=48-49 °C (heksan). IR (KBr): 1742; 1679;
1244; 1117 cm™. *H NMR (CDCls): 1.08 (s, 6H, CHs); 2.25 (s, 2H, CH,); 2.50 (s, 2H, CH,);
4.94 (s, 2H, CH,CI); 5.97 (s, 1H, CH); 7.43-7.51 (m, 1H, ArH); 7.57-7.64 (m, 2H, ArH); 8.05
(d, 1H, J=7.6 Hz, ArH). 3C NMR (CDCls): 28.3; 33.4; 42.2; 44.2; 50.9; 117.1; 127.4; 128.7;
131.3; 131.7; 133.7; 139.8; 163.1; 168.3; 199.3. Analiza elementarna dla: C;6H17ClO3
(292.76): C, 65.64; H, 5.85; Cl, 12.11%. Znaleziono: C, 65.65; H, 5.89; CI, 12.18%.

Zwigzek 396. Biate igty 0.634 g, (50%), t.t.=60-62 °C (heksan-chloroform). IR (KBr): 1742;
1710; 1600; 1224 cm™. *H NMR (CDCls): 2.48-2.53 (m, 2H, CHy): 2.87-2.90 (m, 2H, CHy);
5.00 (s, 2H, CH,CI); 6.35 (s, 1H, CH); 7.42-7.47 (m, 1H, ArH); 7.54-7.63 (m, 2H, ArH); 8.07
(d, 1H, J=7.7 Hz, ArH). *C NMR (CDCls): 28.8; 33.4; 44.1; 117.0; 126.7; 128.7; 131.4;
131.8; 134.1; 140.1; 161.6; 179.7; 206.7. Analiza elementarna dla: C13H;1:CIO3 (250.68): C,
62.29; H, 4.42; Cl, 14.14%. Znaleziono: C, 62.34; H, 4.50; Cl, 14.18%.

Zwigzek 397. Biate pryzmy 0.439 g (29%), t.t.=100-103 °C (heksan-octan etylu). IR (KBr):
2223; 1747; 1629; 1228 cm™. *H NMR (CDCls): 5.04 (s, 2H, CH,CI); 5.83 (s, 1H, CH); 7.42-
7.61 (m, 6H, ArH); 7.66-7.71 (m, 2H, ArH); 8.34 (d, 1H, J=7.5 Hz, ArH). *C NMR (CDCls):
43.9; 87.4; 114.6; 125.7; 126.4; 128.8; 129.1; 131.2; 131.3; 131.9; 132.0; 134.1; 140.2; 162.7,
164.3. Analiza elementarna dla: Cy7H1,CINO, (297.74): C, 68.58; H, 4.06; Cl, 11.91; N,
4.70%. Znaleziono: C, 68.67; H, 4.09; Cl, 11.99; N, 4.78%.

6.5. Synteza selenidu dimetylowego

Przez roztwor NaOH (26.4 g, 0.66 mol) w wodzie (150 ml) mieszany na mieszadle
magnetycznym przepuszczano gazowy H,Se generowany z hydrolizowanego zakwaszona
woda (5% roztwér HCI) Al,Se;z (29.1 g, 0.10 mol). Reakcje prowadzono w temperaturze 0 °C
do momentu zaprzestania wydzielania si¢ H,Se. Do otrzymanej w ten sposéb biatej zawiesiny
wkraplano przez ok. 30 min. siarczan (VI) dimetylu (41.6 g, 31.2 ml, 0.33 mol). Reakcje
prowadzono przez 20 godz. W tym czasie temperatura mieszaniny osiagneta temperature
pokojowa, zawieszony w roztworze osad rozpuscit si¢ 1 wyraznie pojawity si¢ 2, nie
mieszajace Si¢ ze soba fazy. Produkt oddestylowano z mieszaniny poreakcyjne;j.

Selenid dimetylowy. Bezbarwny olej 10.22 g, (31%), t.w.=57 °C, lit.>**=56 °C.
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6.6. Reakcje utleniania z udziatem katalizatorow selenoorganicznych

Utlenianie cykloheksanonu 276 w uktadzie H,O,/t-BuOH lub t-BuOOH/t-BuOH.

Do mieszanego i ogrzewanego w temperaturze 65 °C roztworu cykloheksanonu 276 (0.83 ml,
0.008 mol) oraz wybranych katalizatoréw selenoorganicznych 6, 226, 229, 208, 207, 225,
216, 222, 223, 214 (5 pumol, 0.06 % mol) w t-butanolu (1.5 ml), dodano wodny roztwor
nadtlenku wodoru (30%, 1.63 ml, 0.016 mol) lub wodoronadtlenku t-butylu (80%, 2.0 ml,
0.016 mol). Po 15 godz. mieszaning poreakcyjna ochtodzono do temperatury pokojowej
i analizowano przy uzyciu GC. Wyniki reakcji zostaty przedstawione w Tabeli 11.

Utlenianie aldehydu p-metoksybenzoesowego 506 w uktadzie H,O/THF.

Do roztworu aldehydu p-metoksybenzoesowego 506 (0.680 g, 0.005 mol) w THF (7.5 ml)
swiezo przedestylowanym znad LiAlH4, dodano 30% roztwor H,O, (1.10 ml, 0.011 mol)
I odpowiedni Kkatalizator SeO,, 6, 269, 284, 229, 297, 228, 518 (0.00025 mol, 5 % mol).
Reakcje prowadzono przez 24 godz. w temperaturze 70 °C mieszajac na mieszadle
magnetycznym. Po tym czasie do mieszaniny poreakcyjnej dodano szczypte palladu na
azbescie w celu roztozenia wodoronadtlenkéw. Po odsaczeniu palladu z przesaczu
oddestylowano pod proznia rozpuszczalnik, a do pozostatosci dodano H,O (50 ml)
i ekstrahowano eterem dietylowym (3x30 ml). Potaczone ekstrakty suszono nad bezwodnym
Na,SO,. Po odsaczeniu srodka suszacego ekstrakt zatezano pod proznia i analizowano skiad

mieszaniny przy uzyciu GC. Wyniki reakcji zostaty przedstawione w Tabeli 12.

Utlenianie aldehydu p-metoksybenzoesowego 506 w uktadzie t-BuOOH/t-BuOH.

Do roztworu aldehydu p-metoksybenzoesowego 506 (0.680 g, 0.005 mol) w tert-butanolu
(7.5 ml) dodano roztwor 80% roztwdr wodoronadtlenku tert-butylu (1.26 ml, 0.010 mol)
I odpowiedni Kkatalizator SeO,, 6, 269, 284, 229, 297, 228, 518 (0.00025 mol, 5 % mol).
Reakcje prowadzono przez 24 godz. w temperaturze 70 °C mieszajac na mieszadle
magnetycznym. Przerob mieszaniny poreakcyjnej byt taki, jak przy utlenianiu aldehydu

p-metoksybenzoesowego 506 w uktadzie H,O,/THF.

Utlenianie tianizolu 510 w ukfadzie H,O,/CH,Cl.,.
Do mieszanego w temperaturze pokojowej roztworu tianizolu 510 (0.621 g, 0.005 mol)
w CH,Cl, (20 ml) dodano odpowiedni katalizator SeO,, 6, 269, 284, 229, 297, 228, 518
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(0.00025 mol, 5 % mol) oraz 30% roztwér H,O, (0.54 mol, 0.005 mol). Reakcje
kontynuowano przez 3 godziny. Po tym czasie mieszaning poreakcyjna przemyto H,O (3x50
ml). Faze organiczna suszono nad bezwodnym Na,SO,, rozpuszczalnik oddestylowano do
sucha pod préznia, a sktad mieszaniny analizowano przy uzyciu *H NMR. Wyniki reakcji
zostaty przedstawione w Tabeli 12.

Utlenianie tianizolu 510 w uktadzie H,0O,/CH3;OH.

Do mieszanego w temperaturze pokojowej roztworu tianizolu 510 (0.621 g, 0.005 mol)
w CH3OH (20 ml) dodano odpowiedni katalizator SeO,, 6, 269, 284, 229, 297, 228, 518
(0.00025 mol, 5 % mol) oraz 30% roztwér H,O, (0.54 mol, 0.005 mol). Reakcje
kontynuowano przez 1 godzine. Po tym czasie mieszaning poreakcyjna zadano 80 ml solanki
i ekstrahowano CH,Cl, (3x30 ml). Potaczone ekstrakty suszono nad bezwodnym Na,SQ,,
rozpuszczalnik oddestylowano pod proznia do statej masy, a sktad mieszaniny analizowano
przy uzyciu *H NMR. Wyniki reakcji zostaty przedstawione w Tabeli 12.

Utlenianie eteru di-n-butylowego 513 w uktadzie t-BuOOH/t-BuOH.

Do roztworu eteru di-n-butylowego 513 (0.651 g, 0.005 mol) w tert-butanolu (7.0 ml) dodano
roztwor 80% roztwdr wodoronadtlenku tert-butylu (2.51 ml, 0.020 mol) i odpowiedni
katalizator SeO,, 6, 269, 284, 229, 297, 228, 518 (0.00025 mol, 5 % mol). Catos¢ mieszano
na mieszadle magnetycznym w temperaturze pokojowej przez 10 godz. Po tym czasie do
mieszaniny poreakcyjnej dodano szczypte palladu na azbescie w celu roztozenia
wodoronadtlenkéw. Po odsaczeniu palladu z przesaczu oddestylowano pod préznia
rozpuszczalnik, a do pozostatosci dodano H,O (50 ml) i ekstrahowano eterem dietylowym
(3x30 ml). Potaczone ekstrakty suszono nad bezwodnym Na,SO,. Po odsaczeniu srodka
suszacego ekstrakt zatezano pod proznia i analizowano skfad mieszaniny przy uzyciu GC.
Wyniki reakcji zostaty przedstawione w Tabeli 12.

Utlenianie benzyloaminy 515 w uktadzie t-BuOOH/t-BuOH.

Do roztworu benzyloaminy 515 (0.536 g, 0.005 mol) w tert-butanolu (8.0 ml) dodano roztwér
80% roztwor wodoronadtlenku tert-butylu (3.80 ml, 0.030 mol) i odpowiedni Kkatalizator
Se0y, 6, 269, 284, 229, 297, 228, 518 (0.00025 mol, 5 % mol). Catos¢ mieszano na mieszadle
magnetycznym w temperaturze pod refluksem przez 10 godz. Po tym czasie do mieszaniny

poreakcyjnej dodano szczypte palladu na azbescie w celu roztozenia wodoronadtlenkdw.
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Po odsaczeniu palladu z przesaczu oddestylowano pod préznia rozpuszczalnik, a do
pozostatosci dodano H,O (50 ml) i ekstrahowano dichlorometanem (3x30 ml). Potaczone
ekstrakty suszono nad bezwodnym Na,SO,. Po odsaczeniu srodka suszacego ekstrakt
zatezano pod proznia i analizowano skfad mieszaniny przy uzyciu GC. Wyniki reakcji zostaty
przedstawione w Tabeli 12.

Zwiazki 435-455, ktore wykorzystatlem w analizie "’Se NMR otrzymatem dzicki uprzejmosci

Pana mgr inz. Krystiana Kloca.

Zwiazki 207, 208, 225 oraz 228 otrzymatem wedtug procedury opisanej w literaturze,??®

natomiast zwiazek 6 wedhug procedury opisanej w literaturze. ™
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