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Wykaz skrotow

AIBN - 2,2’-azobis(izobutyronitryl)

[-CD - B-cyklodekstryna

BETS - bis(etylenoditio)tetraselenafulwalen
DMF - N,N-dimetyloformamid

GSH - glutation

GPx - peroksydaza glutationowa

HMPT - heksametylofosforotriamid

IBTP - jodek 4-(jodobutylo)trifenylofosfoniowy
MCPBA - kwas m-chloronadbenzoesowy

NADPH - dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy
NBS - N-bromoimid kwasu bursztynowego

THF - tetrahydrofuran

TMTSF - tetrametylotetraselenafulwalen

TMS - grupa trimetylosililowa lub tetrametylosilan
TPHB - wodoronadtlenek t-butylu

Trx- tioredoksyna



WSTEP

1. Wstep.

Poczatki chemii zwigzkéw selenoorganicznych siegajg XIX w. W 1836 roku, 19 lat
po odkryciu selenu przez Berzeliusa, Lowig dokonat syntezy diselenidu dietylowego! i od
tego momentu rozpoczat sie rozwoj tego dziatu chemii. Pierwszymi otrzymanymi
zwigzkami byty selenole (RSeH), selenidy (RSeR) i diselenidy (RSeSeR) alifatyczne. Ze
wzgledu na ich witasciwosci fizykochemiczne (duza lotno$¢, nietrwato$¢) i toksycznosé
przez dlugi okres czasu nie poswiecano im nalezytej uwagi. Dopiero odkrycie przez
Schwarza i Foltza, Ze selen jest jednym z mikroelementéw niezbednych do prawidtowego
funkcjonowania organizméw bakterii, ptakéw i ssakéw przyczynilo sie do wzrostu
zainteresowania organicznymi zwigzkami selenu2.

Lata 70. XX w. to czas waznych odkry¢ w tej dziedzinie. Okazato sie, ze dwa
bakteryjne enzymy: dehydrogenaza mréwczanowa3 i reduktaza kwasu aminooctowego+
zawierajg selen. Ponadto odkryto, Ze w centrum aktywnym naturalnego antyutleniacza,
peroksydazy glutationowej, znajduje sie selenoaminokwas - selenocysteina>6 (obecnie
znanych jest sze$¢ enzymoéw, nie tylko bakteryjnych, zawierajacych selenocysteine w
centrum aktywnym: peroksydaza glutationowa, oksydaza jodotyroninowa, reduktaza
tioredoksynowa, dehydrogenaza mrdéwczanowa, reduktaza glicynowa, hydrogenaza
NiFeSe¢2). W tym samym czasie opracowano nowe metody syntezy i stato sie mozliwe
lepsze poznanie wtasciwosci zwigzkéw selenu - zwlaszcza tych, w ktérych selen
wystepuje na stopniu utlenienia +4. W wyniku tych badan okazato sie, Zze organiczne
zwigzki selenu sg o wiele mniej toksyczne niz jego pochodne nieorganiczne i wykazuja
réznorakg aktywnos$¢ biologiczng?.

Pomimo Ze chemiczne wtasciwosci elementarnego selenu s3 pod wieloma
wzgledami podobne do wtasnosci atomow siarki, to jednak istniejg znaczne roznice we
wlasciwoSciach organicznych zwigzkéw tych pierwiastkow. Jedng z nich jest to, Ze
selenole s3g silniejszymi nukleofilami niz tiole, co pocigga za soba zrdznicowanie we
wlasciwosciach  katalitycznych enzyméw zawierajacych selen. Nizszy potencjat
redukcyjno-oksydacyjny selenocysteiny w pordéwnaniu z cysteing powoduje wzrost

aktywnosci katalitycznej enzymow zawierajacych ten selenoaminokwass.
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Jednak zastosowanie zwigzkéw selenoorganicznych nie ogranicza sie tylko do
wykorzystania ich w badaniach biologicznych. Odgrywaja one powazng role takze w
nowoczesnej syntezie organicznej%10, fotografiill, technologii pdéiprzewodnikowiz-15 i
chemii ligandow!e.

Wsréd organicznych potaczen selenu na szczegdlng uwage zastugujg zwigzki
posiadajace wigzanie selenenamidowe (Se-N) bedace czescig uktadu heterocyklicznego.
Selenenamidy o budowie tancuchowej charakteryzujg sie nietrwatoscig i nie sg opisane w
literaturze za wyjatkiem selenenamidu naniesionego na matryce krzemionkowg!? oraz N-
(fenyloseleno)diizopropyloaminy, w ktorej wigzanie selen-azot jest zabudowane grupami
izopropylowymi1s,

Najwazniejszymi przedstawicielami cyklicznych selenenamidéw sa
benzizoselenazol-3(2H)-ony 1 oraz ich pochodne o wzorach 2 i 3 powstate przez
modyfikacje pierscienia heterocyklicznego z zachowaniem wigzania selen-azot. Syntezy
tych zwiazkéw byty projektowane i opracowywane gtownie ze wzgledu na ich
spodziewang aktywno$¢ biologiczng i zdolno$¢ przenoszenia atomu tlenu od
wodoronadtlenkéw do substratow organicznych. Reakcjom z udziatem pierscienia

selenaheterocyklicznego nie poswiecono jak dotad wiekszej uwagi.

O (@)
S\e \\S\//o
N—R ©: /N—R ©: N—R
Se Se Se
1 2 3

Rysunek 1.1. Cykliczne selenenamidy.

Zainteresowanie selenenamidami bierze sie z jednej strony z ich wtasciwosci
biologicznych, gdyz sa wykorzystywane jako modyfikatory proceséw komorkowych,
wykazuja dziatanie przeciwwirusowe, a ponadto s3 mimetykami peroksydazy
glutationowej odpowiedzialnej za niszczenie nadtlenkdw w organizmie.!9-21 Ta ostatnia
wlasciwo$¢ stanowi szczegbélng inspiracje do poszukiwan, w obrebie zwigzkéw
selenoorganicznych, organokatalizatoréw zdolnych nasladowa¢ reakcje zachodzace w
zywych komoérkach. Znane tez jest zastosowanie benzizoselenazol-3(2H)-onéw jako
inhibitoréw syntazy tlenku azotu (NOS)2223 i reduktoréw nadtlenkéw azotu (PN)24.

Drugim waznym aspektem w pracach nad selenenamidami jest ich zachowanie sie
wobec réznych klas zwigzkéw chemicznych, organicznych, jak i nieorganicznych. W
poréwnaniu z szerokim zakresem badan biologicznych, prace dotyczace wtasciwosci

chemicznych selenenamidéw znajduja sie nadal w matym stopniu zaawansowania.
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Wiadomo, Ze benzizoselenazol-3(2H)-ony moga by¢ stosowane jako katalizatory w
reakcjach utleniania, co byto przedmiotem wielu prac prof. Jacka Mtochowskiego i
wspotpracownikow?s-27,

Wyijasnienie znaczenia zwigzkow selenu w tych procesach wymaga sprecyzowania
roli elementéw struktury selenenamidéw, ktére sa odpowiedzialne za ich wtasciwosci
chemiczne gdyz dotychczasowa wiedza na ten temat jest fragmentaryczna i niepeina.

Wyniki licznych eksperymentéw dotyczacych wykorzystania zwigzkéw selenu w
reakcjach utleniania, a takze potwierdzenie ich zdolno$ci modyfikowania proceséw
komorkowych sktonito mnie do zadania sobie pytania o chemie wybranej klasy zwigzkow
selenoorganicznych, stad tez celem pracy bylo zbadanie wptywu budowy wybranych
cyklicznych selenenamidéw na ich reaktywnos$¢. Modyfikacja struktury badanych
zwigzkow dotyczyta zaré6wno pierScienia, zawierajacego wiagzanie selenenamidowe (Se-
N), jak i egzocyklicznych grup funkcyjnych.

Juz pierwsze spojrzenie na polaryzacje wigzania selenenamidowego powstatg na
skutek do$¢ znacznej réznicy elektroujemnos$ci atomoéw azotu (3,1) i selenu (2,5) pozwala
wyciggna¢ wniosek, ze atom selenu jest jednym z centréw elektrofilowych czasteczki.
Projektujac czasteczke substratu w taki sposob aby zawierata ona wiecej konkurencyjnych
centréw elektrofilowych mogltem przypuszczaé, ze modyfikacje strukturalne beda miaty
wptyw na jej wtasciwosci chemiczne, zwtaszcza na zachowanie wobec odczynnikéw o
charakterze nukleofilowym takich jak woda, tiole, hydrazyna i jej pochodne, zwigzki

metaloorganiczne i inne.

z/,\/ Nu
Lot/

Rysunek 1.2. Centra elektrofilowe w czgsteczce selenenamidu.

W niniejszej pracy postawitem réwniez pytanie, jak zmienig sie wtasciwosci
zwigzku w przypadku zastgpienia wigzania selenenamidowego wigzaniem selenidowym
(C-Se-C), co powinno skutkowac¢ utrata charakteru elektrofilowego przez atom selenu ale
otwarto by to mozliwo$¢ zbadania uktadéw benzo[b]selenofen-3(2H)-onowych 4, ktéorym

jak dotad poswiecono niewiele miejsca w literaturze?s.
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Rysunek 1.3. Benzo[b]selenofen-3(2H)-on.

Waznym zadaniem byta takze synteza wybranych uktadow
selenaheterocyklicznych. Dotyczyto to w takim samym stopniu znalezienia nowych, jak i
udoskonalenia juz istniejacych metod zamykania pierScienia zawierajacego atom selenu
oraz wprowadzenia roznych grup funkcyjnych zwigzanych z atomem azotu.

Oczekiwatem, ze uzyskane rezultaty poszerzg wiedze o chemii selenenamidéow i
zwigzkéw pokrewnych a otrzymane w wyniku przeprowadzonych przemian produkty
beda charakteryzowac sie by¢ moze nowymi, interesujagcymi wtasciwo$ciami chemicznymi
zwlaszcza jako reagenty, katalizatory przeniesienia tlenu i biologicznymi, jako imitatory

peroksydaz i $rodki hamujgce rozwdj wiruséw i patogennych mikroorganizmoéw.
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STUDIA LITERATUROWE

2. Studia literaturowe.

2.1. Zastosowanie zwigzkow selenaheterocyklicznych w syntezie

organiczne;j.

2.1.1. Wprowadzenie.

W ostatnich dekadach wzrasta zainteresowanie wykorzystaniem zwigzkéw
selenoorganicznych jako reagentéw lub katalizatoréw. Znajduja one zastosowanie gtéwnie
w syntezie zwigzkéw, ktorych czasteczka nie zawiera atomu selenu. Sposrdd licznych
przyktadéw reakcji wykorzystujacych organiczne potaczenia selenu, tylko w niewielu
przypadkach wystepuja one w postaci zwigzkéw selenaheterocyklicznych. Pomimo tego
ich rola jest znaczaca i warta zainteresowania. Reakcje z udziatem zwigzkéw selenu mozna
podzieli¢ na dwie grupy. Pierwsza z nich obejmuje przemiany zachodzace z wbudowaniem
selenu pod dziataniem réznych nukleofili, w warunkach termicznych lub redukujacych,
rzadziej fotochemicznych. Do drugiej zalicza sie reakcje, w ktérych selen odgrywa role

czynnika przenoszacego tlen.

2.1.2. Reakcje wykorzystujace deselenenylacje.

Tréjcztonowe zwiagzki heterocykliczne zawierajace atom selenu charakteryzuja sie
zwykle nietrwatos$cig, zwtaszcza w podwyzszonej temperaturze. Ta cecha zostata
wykorzystana w syntezie wielu zwigzkéw, zwlaszcza stereospecyficznej transformacji
eposkydéw do alkenéw, syntezy cykloalkindéw o naprezonych piersScieniach, sterycznie
zattoczonych alkenéw i zwigzkéw azometinowych2930, Przyktadem moze by¢ rozktad
trwatego seleniranu 5 pod wptywem HMPT w chloroformie do odpowiedniego alkenu 6

(Schemat 2.1)3132,
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HMPT/CHClg, rt
-Se

Schemat 2.1. Synteza pochodnej 7-oksa-bicyklo[2.2.1]hepta-2,5-dienu.

Deselenenylacja seleniranéw, bedacych produktami posrednimi, wykorzystywana
jest jako etap w dwéch bardzo waznych reakcji: izomeryzacji alkenéw (Schemat 2.2) i
stereoselektywnej deoksygenacji oksiranéw (Schemat 2.3). Dziatajgc na bromohydryne 8
(otrzymang z alkenu o zadanej konfiguracji 7) anionem selenocyjankowym uzyskuje sie [3-
hydroksyselenocyjanek 9, ktéry w srodowisku zasadowym tworzy seleniran 10 ulegajgcy

deselenenylacji do alkenu o odwréconej konfiguracji 11 33.

1 2 2
R nespomso MO R KSeCN HO R
_ . , . -
A\ H,O \\> \~H \HH
R2 2 Rt Br k1 secn
7 8 9
RY R? Rl R2
— , .~ —’ \__/
H ‘Se H -Se
10 11

Schemat 2.2. Mechanizm izomeryzacji alkenéw.

Z kolei gdy oksiran 12 jest poddawany dziataniu anionu selenocyjankowego, przez
eliminacje anionu izocyjanianowego z produktu posredniego 14 powstaje seleniran 15.

Rezultatem deselenenylowania jest odpowiedni alken 16 (Schemat 2.3)3435,

6>\R2 0 R NCO<> R2

%A:\ —_— ||||)—( —_— |||...>—<\\ —_>

RL < R? SeCN R! \_/Se' -NCO
14

Se R2 R?

Rl Rl
15 16
Schemat 2.3. Przeksztalcenie oksiranéw w alkeny z wykorzystaniem seleniranéw.

Addycja elektrofilowego selenobromku 17 (powstatego in situ przez

rozszczepienie wigzania diselenidowego bromem w obecnosci AgOTf) do wigzania
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podwojnego skutkuje wytworzeniem kationu seleniranowego 18. Atak nukleofila
prowadzi do addycji typu anti i utworzenia selenidu 19 (Schemat 2.4), ktéry moze

nastepnie pelni¢ role uzytecznego budulca w syntezie zwigzkéw optycznie czynnych 36.

ArSe N

Nu ///,)_(
Nu

17 19

Schemat 2.4. Wykorzystanie zwigzkow chiralnych selenobromkoéw jako chiralnych pomocnikéw.

Reakcja eliminacji selenu i azotu z selenatriazoli i selenadiazoli znalazta réwniez
zastosowanie w syntezie alkendw i zwigzkéw azometinowych. Azydek fenylu tworzy z
selonem 20 nietrwaty selenatriazol 21 ulegajacy natychmiastowemu przeksztatceniu w
selenaazirydyne 22. Zasada Schiffa 23 powstaje z 22 w rezultacie eliminacji selenu 37:38,
Selenadiazolina 24 znakomicie nadaje sie jako substrat do otrzymania alkenéw
posiadajagcych zabudowane sterycznie (np. 28) wigzanie podwdjne. Reakcja przebiega

przez stadium nietrwatego seleniranu 25 (Schemat 2.5).

Ph

r N=N RO R
\ —_— — N
X N=Ph o s =\
PhNs R™ “gg 2 R -Se R Ph
R
—Se 21 22 23
- 0,
R 20 35-100%
1
R R N=N o1 A R R1 R R?
N2 L —_— > < B — >—<_
R! R sé R N2 R* 'ge R! -Se R R1
24 25 26
N=N
Ar, 164-190°C
_—
Se Ny, -Se
27 28 68%

Schemat 2.5. Syntetyczne zastosowanie selonow.

Termiczny lub fotochemiczny rozktad 1,2,3-selenadiazoli 31 z jednoczesnym

wydzieleniem selenu i/lub czasteczki azotu byt szeroko badany w aspekcie wykorzystania
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go do syntezy alkinéw 30. Latwo dostepne semikarbazydy 30 odpowiednich ketonéw 29
reaguja z dwutlenkiem selenu tworzac 1,2,3-selenadiazole 31. Przeksztalcenie ich do
alkinéw moze odbywac¢ sie na drodze termolizy lub rozkladu pod wptywem butylolitu

(Schemat 2.6) 3942,

1
T NNHCONH, seo, RN
—_— \
AcOH | N |

RZ Se
BuLi, -80°C_/ R?

29 30 31 ‘N, -BuSeLi

Schemat 2.6. Synteza alkinéw z 1,2,3-selenadiazoli.

2,1,3-Benzoselenadiazole (np. 33) stanowig grupe zwigzkéw uzytecznych w
syntezie = N-alkilo-1,2-fenylenodiamin,  3-nitro-1,2-fenylenodiamin,  3,4-diamino-2-
nitrofenoli i 5-nitrochinoksalin 43-49, Uzyskuje sie je z 1,2-fenylenodiamin i dwutlenku
selenu. Reduktywna deselenenylacja 2,1,3-benzoselenadiazoli jest gtéwnym etapem

syntezy (Schemat 2.7). Najcze$ciej w roli reduktora wystepuje wodorosiarczek amonu.

NO,
H5CO NH, oo, HiCO \ HsCO _N
e = HNO \
= e (L
~ 7/ N
NH, N
NH,SH Hi
NO, NG,
OH5C NH, -
2
NH, NH
35 74% 36 76%

Schemat 2.7. Zastosowanie 2,1,3-benzoselenadiazoli w syntezie pochodnych benzenu.

Cykloaddycja [1,4] aktywowanego dienofila do uktadu 2,1,3-selenadiazolu wraz z
towarzyszaca deselenenylacja jest dogodna metodga budowania pierscieni
azaaromatycznych. W ten spos6b mozna uzyskiwaé¢ pochodne np. pirazyny 38, trudno

dostepne innymi $ciezkami (Schemat 2.8)50.
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Ph
N Ph N
e S &
\N/ —~
Ph N
38

37

COOMe

Ph COOMe

Schemat 2.8. Zastosowanie 2,1,3-benzoselenadiazoli w syntezie pochodnych pirazyny.

Stabilny pod wzgledem termodynamicznym selenofen 39 takze ulega cykloaddyc;ji
[1,4] - deselenenylowaniu. Ogrzewajac go z bezwodnikiem maleinowym powstaje dien 40
(Schemat 2.9)51. Z kolei dziatajac na selenofen zwigzkiem Grignarda w obecnosci chlorku
niklu(Il) jako katalizatora nastepuje otwarcie pierscienia powigzane z deselenenylacjg i

tworzg sie s-cis-1,3-butadieny 52.

o)
o)
o)
B 0 .
Se -Se
39 40 ©O

Schemat 2.9. Synteza pochodnej 1,3-butadienu.

Sél trifluorometanosulfonowa 41 jest aktywnym czynnikiem metylujacym, nawet
w obecno$ci wody. Zwigzek 42 wykorzystywany jest do wprowadzania grupy

trifluorometylowej (Schemat 2.10). 53-56

R
///// R-CF
PhNH
o 2 CF3CeHsNH,  (0,p)
Se CF3803
|
CXs Nal CFl
41, X=H
42. X=F

Schemat 2.10. Sole seleniowe jako czynniki metylujace.

Stwierdzono, ze cykliczne, chiralne selenenurany 43 w reakcji z solg litowag amidu
tworza seleninimidy 44 z jednoczesna retencja konfiguracji. Produktem przegrupowania
[2,3]-sigmatropowego tych produktéw posrednich s3 N-zablokowane amidy 45

powstajace z nadmiarem do 93% ee 57.
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R2NHLI
o = oOH — OH -
Se=NR? Se
lSe\. B |
cl J oy NR?
[}
\ N Rl
Rl Rl
43 B 44 B
NHR?
0
>~ R! |
45
RI=Pr, i-Pr

R?=Cbz, Boc, p-Ts, Ph,P(O)

Schemat 2.11. Synteza chiralnych amidéw.

2.1.3. Katalizatory i reagenty w reakcjach utleniania.

Przez wiele lat nieheterocykliczne zwigzki selenu takie jak selenotlenki, kwas
benzenoseleninowy, jego bezwodnik i analogi znajdowaly zastosowanie w syntezie jako
stechiometryczne reagenty w reakcjach utleniania réznych grup funkcyjnych. Duze
zuzycie reagenta w jednostkowej operacji, wysoka cena i praktycznie brak mozliwosci
regeneracji spowodowaty, Ze ich znaczenie jest obecnie niewielkie. Wyjatkiem jest
dwutlenek selenu, ktéry wciaz posiada szerokie zastosowanie. 60

Chloroselenuran 46 i chiralny selenotlenek 47 zostaly ostatnio opisane jako
stechiometryczne utleniacze sulfidéw do sulfotlenkéw, odznaczajace sie co prawda

wysoka chemoselektywnoscia, ale niska stereoselektywnoscig 61-62,

?i> Sez0
Ph—SIe

46 47

Rysunek 2.1 Utleniacze stechiometryczne.
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Obecnie wzrasta zainteresowanie zwigzkami selenoorganicznymi jako
katalizatorami w reakcjach utleniania, w ktérych role stechiometrycznego utleniacza pehi
30% roztwér nadtlenku wodoru lub wodoronadtlenek t-butylu (TBHP).
Najefektywniejszymi i najczesciej stosowanymi katalizatorami sg diselenidy diarylowe lub
benzizoselenazol-3(2H)-ony uzyte w ilosci 5% molowych w stosunku do substratu.60.63

Niektore zwigzki bedace mimetykami peroksydazy glutationowej (np. 2-
fenylobenzizoselenazol-3(2H)-on - ebselen), wykazujace oddzialywanie z aktywnymi
formami tlenu w zywych komorkach, zastosowane jako katalizatory w nieenzymatycznych
reakcjach utleniania tioli takich jak N-acetylocysteina, butanotiol czy oktanotiol za pomoca
H,0, dato niesatysfakcjonujace wyniki 64. Z drugiej strony, pochodna kamfory posiadajaca
fragment selenenamidowy efektywnie katalizuje utlenianie benzylotiolu do disulfidu
dibenzylowgo®s.

Badania przeprowadzone w Zakladzie Chemii Organicznej PWr dowiodly, ze
ebselen jest wszechstronnym katalizatorem reakcji utleniania dziataniem nadtlenku
wodoru lub wodoronadtlenku ¢-butylu jako utleniaczy stechiometryczych.

Ebselen byt testowany w reakcjach selektywnego utleniania sulfidéw do
sulfotlenkow 48 66, oksyméw do estréw 49 (w obecnoSci pierwszo- lub drugorzedowego
alkoholu)é’,  N,N-dimetylohydrazonéw lub benzyloamin do nitrylow 506979,
przeksztatcania azyn do wyjSciowych ketonéw 5167, dehydrogenacji tetraizochinoliny do
izochinoliny 5269, epoksydacji cyklooktenu do epoksydu 5370 i utleniania aromatycznych
aldehydéw do kwasow karboksylowych 54 (Schemat 2.12)7.. Wszystkie wymienione
reakcje charakteryzuja sie wysoka wydajnoscia i nieskomplikowanymi procedurami.

Wyniki i warunki reakcji sugeruja, ze zachodzg one wedtug mechanizmu jonowego.

o)
Rl—S—RZ Hzoz/MeoH Rl—g—Rz
0 -
20°C, 3-48h, Kat. 4o 95 9e0s
Ar—CH=N—OH OHZOZ/MeOH » ArCOOMe
20°C, 62-180h, Kat. 4o e5 goo,
_ HQOQ/MQOH o
Ar=CH=N—NMe; 755 621800, kat, O o
50 92-98%
Ar-CH,-NH, rz::'lf; /t'ZBO”hOEat R-CN kat.= /N@
PETR RS 50 62-90% Se
1 1 89
R\C_N) H,0,/MeOH RO
R 2 20 lub 65°C, 2-72h, Kat. R?
51 62-98%
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H,0, lub TBHP/t-BUOH X X
> +
NH  refluks, 20h, kat. _N _— N\O

52 58% 5-19%
TBHP/t-BUOH
> o
kat.
53 60%
TBHPA-BUOH
> I
ArCHO = 55C 22120, Kat,
54 58-99%

Schemat 2.12. Reakcje utleniania katalizowane przez ebselen.

Utlenianie alkiloarenéw do alkiloaryloketonéw 55¢7, antracenu do antrachinonu
56, 2-metylo-1,4-dimetoksynaftalenu do 2-metylo-1,4-naftochinonu 5772 i oksydacyjne
sprzeganie 2-aminofenolu do fenoksazinonu 5873 z uzyciem TBHP i ebselenu jako
katalizatora daje podobne wyniki jak to z zastosowaniem jednoelektronowych utleniaczy
takich jak sole Ce(1V), Ag(II) lub Mn(II). Ponadto utlenianie pochodnej 2-acetylopirydyny
prowadzi do oczekiwanego ketonu 59 powstajacego wraz z triazolem 60 (Schemat 2.13)¢7.
Ten wynik otrzymano roéwniez gdy utleniaczem byt azotan cerowo-amonowy.

Prawdopodobnie reakcja ta zachodzi przez stadium kationorodnikéw.

0
RY  TBHPA-BUOH Rl
55 45-98%
2 refluks, 24-64h, kat. R?

o

o)
TBHP/MeCN
refluks, 48h, kat.
O 56 41%
OCHg o
0
CH H
° TBHPA-BUOH CHs
refluks, 140h, kat. kat.= /N@
Se
OCHs 0 57 61%
NH
2 H,0,/t-BuOH NS NH
20°C, 20h, kat.
OH e} o)
58 86%
| X H,0,/MeOH | X | AN
7 CH;z  refluks, 48h, kat. = CHj3
N N NN CH,
\
59 58% 60 42%

Schemat 2.13. Reakcje utleniania katalizowane przez ebselen c.d.
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Dziatanie wodoronadtlenku na ebselen 89 skutkuje powstaniem produktu
posredniego jakim prawdopodobnie jest hydroperoksyselenuran 6171, z ktérego moga

tworzy¢ sie dwie aktywne formy - anion 62 lub rodnik 63 (Schemat 2.14).

et Y.

HOO OR

s
oo OO

R=H lub t-Bu

Q /X
OO0 OR 'O OR
62 63

Schemat 2.14. Tworzenie sie aktywnych form hydroperoksyselenuranu.

Rola ebselenu jako katalizatora w reakcji przebiegajacej wedtug mechanizmu
jonowego zostala przedstawiona na przyktadzie utleniania aldehydu aromatycznego do

odpowiedniego kwasu (Schemat 2.15)71.

/t-Bu
0
1 Ar//,
ArCHO + ROOH —— < 4
J
64 61 (I)
OR!
65
H* H i
-ROH -R'OH R'= NTPh
66 66 Se
/
t-BuO N
Ot-Bu Ot-Bu
ArO S Ar ®<
H OH
_H+l
ArCOOt-Bu
Hzol68
ArOH + HCOOt-Bu ArCOOH + t-BuOH
67 69

Schemat 2.15. Mechanizm utleniania aldehydéw arylowych.
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Pierwszym etapem jest addycja hydroperoksyselenuranu 61 do zwigzku
karbonylowego 64 z utworzeniem tetragonalnego produktu 65. Przegrupowanie Bayera-
Villigera, ktore jest etapem determinujagcym szybko$¢ reakcji, powinno zachodzi¢ w
wyniku migracji podstawnika arylowego do elektrofilowego atomu tlenu mostka
nadtlenkowego z jednoczesnym zerwaniem wigzania 0-O i utworzeniem selenuranu 66.
Zatem wedlug tego mechanizmu produktem reakcji powinien by¢ fenol 67. Jednakze ze
wzgledu na efekty steryczne grup R! i R? znajdujacych sie w sgsiedztwie elektrofilowego
atomu tlenu, migracja grupy arylowej jest utrudniona a faworyzowane jest przeniesienie
anionu wodorkowego. W ten spos6b wyttumaczy¢ mozna powstanie estru 68 i kwasu 69
jako ostatecznego produktu.

Utlenianie aktywnej grupy metylenowej w alkiloarenach do grupy karbonylowe;j
jest przyktadem reakcji zachodzacej wg mechanizmu wolnorodnikowego. Pierwszy etap
zaklada przeniesienie elektronu z substratu 70 do utleniacza 63, w wyniku czego tworzy
sie kation 71 i anion 78. Deprotonowanie 71 przez 78 prowadzi do rodnika benzylowego
72, utlenianego do kationu benzylowego 73, ktéry w obecnosci wody przeksztatca sie w
alkohol benzylowy 74. W nastepnych etapach tworza sie produkty posrednie 75-77 i
powstaje keton 55. Te same produkty powstajg w przypadku gdy substratem jest alkohol
7474 Protonowanie 78 prowadzi do hydroksyselenuranu 79, ktory jest nastepnie
utleniany do hydroperoksyselenuranu 61 przez TBHP z jednoczesnym zregenerowaniem

rodnika 63 (Schemat 2.16).

4 @
‘/\Rl 28 Rl g3 ©/\R1
—_— —_—
_e'
70 72 73

78, H,0 ‘)\Rl -8 .
_H+ —»
‘)( ©)k
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Schemat 2.16. Mechanizm utleniania grupy metylenowej.

1,1-ditlenki 1,3,2-benzotiaselenazoli 3 s3g efektywnymi katalizatorami utleniania
cykloalkanonéw do kwaséw cykloalkanokarboksylowych i 1,4-dimetoksynaftalenu do
odpowiedniego  chinonu?s.  Oprocz  cyklicznych  selenenamidéw  takze ich
otwartotanicuchowe analogi jakimi sg diselenidy 2,2’-bis(karbamoilofenylowe) 80

wykazuja znaczgca aktywno$¢ katalityczng60.63,

o (@)
e
S
N R NHR
S/
e Se)z
3 80

Rysunek 2.2. Przykladowe katalizatory utleniania.

Oczekiwano, zZe chiralne benzizoselenazol-3(2H)-ony 81-84 powinny by¢
katalizatorami stereoselektywnego utlenienia prochiralnych sulfiddw. Niestety, nie
zaobserwowano zadnego efektu stereochemicznego a produktami reakcji okazaty sie

mieszaniny racemiczne sulfotlenkdw?e.

H
= __CH,Ph

’

/
Se CONHCH,
o
84

Rysunek 2.3. Chiralne benzizoselenazol-3(2H)-ony.
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Coraz wiecej uwagi poswieca sie immobilizacji homogenicznych katalizatoréw na
nierozpuszczalnych no$nikach statych, czego dowodem jest wzrastajgca ilo$¢ publikacji na
ten temat?7-80,

W zespole prof. Mlochowskiego opracowano metode syntezy benzizoselenazol-
3(2H)-onéw immobilizowanych na nos$niku krzemionkowym lub polimerowym. Zwigzek
85 zostal otrzymany w wyniku hydrolizy produktu reakcji chlorku @ 2-
(chloroseleno)benzoilowego z 3-aminopropylotrietoksysilanem. Aktywno$¢ tego
katalizatora potwierdzono w reakcjach utleniania sulfidéw do sulfotlenkéw, alkiloarenow
do alkiloaryloketonéw i aldehydéw aromatycznych do kwaséw arenokarboksylowych. Jest
ona na podobnym poziomie jak aktywno$¢ ebselenu. Katalizator w formie
immobilizowanej jest tatwy do odzyskania z mieszaniny poreakcyjnej i moze by¢
powtdrnie uzytyssz,

Z kolei ebselen osadzony na nos$niku polietylenowym 86 uzyskano w reakcji 4-
aminostyrenu z chlorkiem 2-(chloroseleno)benzoilowym. Podczas polimeryzacji produktu
w obecnosci AIBN tworzyt sie ostatecznie ebselen immobilizowany na polietylenie 86.
Zsyntetyzowano réwniez katalizatory o strukturach 87 i 88 wychodzac z chlorku 2-
(chloroseleno)benzoilowego i odpowiednio funkcjonalizowanej heksyloaminy lub zywicy

Merrifielda®3.

T L @
T BY &Y

Rysunek 2.4. Immobilizowane katalizatory selenoorganiczne.

2.2. Aktywnos¢ biologiczna zwigzkow selenoorganicznych.

2.2.1. Wprowadzenie.

Zwigzki selenoorganiczne znane s3a juz od XIX wieku, jednak zwiekszone

zainteresowanie nimi obserwuje sie od lat 70. ubieglego stulecia. Przez dtugi czas selen i
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jego polaczenia uwazane byly za silng trucizne, wiec nie prowadzono badan nad ich
uzytecznoscig w biologii i biochemii.

Dopiero odkrycie w 1973 r., Ze dwa bakteryjne enzymy zawieraja selen
spowodowato wzmozenie prac nad zastosowaniem zwigzkoéw tego pierwiastka jako
zwigzkow biologicznie czynnych*.

Okazato sie ponadto, Ze potaczenia organiczne selenu sg o wiele mniej toksyczne
niZz nieorganiczne, co pogtebito przekonanie o konieczno$ci rozwoju chemii
selenoorganicznej’. Kierunki tego rozwoju to przede wszystkim synteza zwigzkéw i uzycie
ich jako antyutleniaczy, induktoréw cytokin, czynnikéw antyinfekcyjnych, inhibitoréow
enzymow czy immunomodulatoréw. Na przyktad cykliczny selenenamid - ebselen 89
moze nasladowa¢ dzialanie peroksydazy glutationowej (GPx), jak i rozklada¢ nadtlenki
azotu3-5. Stwierdzono réwniez jego dziatanie przeciwnowotworowe wobec niektérych
typéw komoérek nowotwordéwss. Z kolei rézne N-podstawione pochodne ebselenu
charakteryzujg sie dziataniem przeciwwirusowym i antybakteryjnym.

Do zwigzkdw selenoorganicznych posiadajgcych aktywnos$¢ biologiczng mozna
zaliczy¢:

1. pochodne benzizoselenazol-3(2H)-onéw, o ogélnym wzorze

O]
N—R
/
Se
2. diselenidy diarylowe i dialkilowe: R1SeSeR?, gdzie R1, R? - alkil, aryl
3. selenidy dialkilowe i diarylowe: R1SeR?, gdzie R, R? - alkil, aryl

2.2.2. Aktywnos¢ biologiczna benzizoselenazol-3(2H)-onéw.

Peroksydaza glutationowa jest selenoenzymem chronigcym organizm przed
szkodliwym dzialaniem nadtlenkéw poprzez redukcje wodoronadtlenkéw kosztem
glutationu (GSH)9192. Do grupy peroksydaz nalezy kilka enzymoéw, ale kazdy musi
zawiera¢ w centrum aktywnym atom selenu, aby posiada¢ aktywno$¢ katalityczng92-%.

Schemat 2.17 przedstawia dziatanie GPx.
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ROH ESeOH GSH

ROOH

ESeH* ESeSG

(N

GSSG GSH

Schemat 2.17. Po lewej: Struktura krystaliczna ludzkiej peroksydazy glutationowej

(Protein Data Bank, kod 1gp1). Po prawej: Trzy glowne etapy dzialania GPx.

GPx katalizuje redukcje H,0,, wodoronadtlenku kumenu i innych®?. W tym procesie grupa
selenolowa pochodzaca od selenocysteiny jest utleniana za pomoca nadtlenku do kwasu
seleneninowego (ESeOH) a ten z kolei pod wptywem glutationu jest przeksztatcany w
selenosulfid (ESeSG). 2-Fenylobenzizoselenazol-3(2H)-on (ebselen) 89 moze nasladowacé
dziatanie GPx8485.

O

N@
/
Se
89

Pierwsze badania wykazaty, Ze mozliwy mechanizm redukcji wodoronadtlenkéw z

wykorzystaniem ebselenu przebiega wedtug schematu 2.18.

e) O [: ]
/
Se
89

SeSG g
GSH
-H,0
GSSG
i Q) i)
N

ROH ROOH

Schemat 2.18. Redukcja wodoronadtlenkéw za pomoca ebselenu.
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Ostatnio zrewidowano poglady na temat dziatania ebselenu jako mimetyka GPx i
obecnie przyjmuje sie, ze w produktami posrednimi wystepujacymi w cyklu katalitycznym

sg oprocz selenosulfidow i selenoli takze kwasy seleniniowe i diselenidy (Schemat 2.19)9.

O]
GSH
Se
89 0
0]
Q NHPh
NHPh
NHPh Se),
SeSG SeOH 93
90 92
GSH
0] 0]
jk NHPh NHPh
GSSG + H,O
Se), IISeOH
93 2H,0, o 9%
Schemat 2.19. Mechanizm dzialania ebselenu jako mimetyka GPx.
O] O]
CO-O -
/
Se SH SH
89 95
O 0
@ﬁw{ ) @@
?e Se
|
SH S S SH
96 © 97 o
i O i
N
@f‘\H . MoH
SeH S S
91 98

Schemat 2.20. Dzialanie ebselenu prowadzi do utworzenia mostka disiarczkowego.
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Na schemacie 2.20 przedstawiono prawdopodobny sposdéb dezaktywacji grup
tiolowych w 95 poprzez utlenienie ich do cyklicznego disulfidu 98 za pomoca ebselenu?.

Zaobserwowano, ze wprowadzenie w uktadzie benzizoselenazol-3(2H)-owym
grupy -NO2 w pozycje orto w stosunku do atomu Se podwyzsza aktywno$¢ zwiazku 89
jako mimetyka GPx.

Nadtlenki azotu (PN) s3 silnymi utleniaczami wywotujacymi uszkodzenia DNA i
inicjujacymi peroksydacje ttuszczéw w membranach biologicznych. PN dezaktywujg rézne
enzymy przez reakcje utleniania, nitrowania i nitrozowania 100. Ebselen 89 chroni DNA
dzieki temu, ze reagujac z PN przeksztatca jon ONOO- do jonu NO, wedtug mechanizmu

zaprezentowanego na schemacie 2.21101,

ONOO” NO,
O \_j (@]
) @[ﬂ{ )
\
89 0O 99
GSSG 2GSH =)

Schemat 2.21. Redukcja nadtlenkow azotu za pomoca ebselenu.

Syntaza NO wykazuje dziatanie polegajace na regulacji i aktywacji komoérek krwi.
Nadmierna ilo$¢ rodnikow *NO (powstajacych z L-argininy 100 pod wptywem NOS,
wedtug Schematu 2.22) powoduje powstanie szoku septycznego i posredniczy w
obnizaniu napiecia komdérkowego102.103,

NH, NH,
NOS

*HaN "H3N
3 I\/\ N/gNHz+ ﬁ I\/\ N/go
H H
- 02 -

O 0] NO 0] 0]
100 101

Schemat 2.22. Powstawanie NO z argininy pod wplywem syntazy NO.

Zwiagzek 102 wykazuje zdolno$¢ silnego hamowania NOS23. Podobnie dziatajg

zwigzki 103 i 104.
Zwigzki 102, 103 i 104 moga by¢ srodkami przeciwbolowymi. Hamuja one

synteze NO - najmniejszej czastki bioracej udziat w przekazywaniu impulséw nerwowych.
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Rysunek 2.5. Inhibitory syntazy NO.

Umieszczenie w podstawniku znajdujagcym sie w pozycji 2 grup fosfonowych
spowodowato, Ze benzizoselenazol-3(2H)-ony 105-110 wykazuja hamujace dziatanie

wobec komoérek nowotworowych watroby i ptuclo4,

105.R=Ph
106. R = 4'CH3C6H4
107. R=CH;

110.R= 2,4‘CI2'C6H3

108. R= n-Pr o O\p//o /@
109. R=n-Bu ~o
N—
Se R

Rysunek 2.6. Fosfonowe pochodne benzizoselenazol-3(2H)-onéw.

Wiele zwigzkéw selenoorganicznych jest bardziej aktywnych pod wzgledem
antybakteryjnym i przeciwgrzybicznym niz ich siarkowe analogil0s. Ebselen 89 posiada
wlasnosci antybakteryjne (przeciwko Staphylococcus aureus)!%6, Stad postulat, ze jego
analogi beda miaty podobne pod tym wzgledem wtasnosci. Zwigzek 111 wykazuje

dziatanie spowalniajace wzrost szczepu Saccharomyces cerevisiae i Candida albicans17.

O

/
Se
111

Rysunek 2.7. 2-(4-chlorofenylo)-benzizoselenazol-3(2H)-on.

Benzizoselenazol-3(2H)-ony wykazuja podobne wiasciwosci takze przeciwko
bakteriom ze szczepu E. coli.

Benzizoselenazol-3(2H)-ony s3a takze potencjalnymi immunomodulatorami0s-111,
Przeprowadzone badania dowodza, Ze zwiazki te sg induktorami cytokin w ludzkiej krwi
obwodowej. Cytokiny to biatka regulujace procesy komérkowe. Ich cecha jest zdolnos¢
regulowania obrony immunologicznej organizmu i zapobieganiu stanom zapalnym.

Cytokiny moga by¢ indukowane przez immunomodulatory.
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Ebselen 89, a takze zwigzki 112- 114, indukuja wysokie stezenia interferonu y

(IFN-y) i czynnika martwicy nowotworu (TNF-0)108-109,

0] 0] 0]
petviveTanss
S/e N / S/e S/e

114

112 113

Rysunek 2.8. Induktory cytokin.

2.2.3. Aktywnos¢ biologiczna diselenidow dialkilowych i diarylowych.

Podobnie jak benzizoselenazol-3(2H)-ony, tak i diselenidy diarylowe i dialkilowe
moga nasladowac dziatanie GPx.

Diselenidy sa redukowane przez silnie redukujace ditiole (DTT)!1l. W obecnosci
GSH wiazanie diselenidowe w zwigzku 115 jest redukowane do selenolu PhSeH, ktéry

szybko reaguje z nadtlenkami, np. t~-BuOOH113,

(j%@ Qs’f é} ©§S<ENQ

—N / N

115 \ 116 ; ; 117

Rysunek 2.9. Mimetyki peroksydazy glutationowej.

Sprotonowane pochodne 116 i 117 z grupami aminowymi znajdujgcymi sie blisko
atomu selenu wykazuja silne dziatanie podobne do GPx!14 Atom azotu grupy aminowej
aktywuje wigzanie —-Se-Se- w czasie jego rozpadu pod wptywem czynnikéw utleniajacych
przez tworzenie ich bardziej aktywnych selenolanéw?!15,

Znane jest dzialanie diselenidéw jako inhibitoréw lipoksygenaz (LOX).
Lipoksygenazy Kkatalizujg utleniane polienowych kwaséw ttuszczowych16177. W
przemianie tej biorg udziat tez leukotrieny (np. LTB4), odpowiedzialne za wywotywanie
astmy, alergii, artretyzmu czy zapalenia jelit. Hamujac dziatanie LOX zapobiega sie

tworzeniu leukotrienow.
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NH NH
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NH,
118 119
Rysunek 2.10. Inhibitory LOX.

Zwigzki 118 i 119 hamuja tworzenie LTB4118. Sugeruje sie, Ze zablokowanie atomu
azotu w grupie aminowej przez utworzenie polarnego wigzanie amidowego zwiekszytoby
zdolno$¢ hamowania LOX przez te zwigzki.

Diselenidy, ktére nie posiadaja podstawnikéw przy atomach wegla C5 i C6 w
sze$ciocztonowym pierscieniu moga wykazywac aktywnos$¢ antybakteryjngl®. Zwiazki
120 i 121 oceniano pod wzgledem ich aktywnosci antybakteryjnej i przeciwgrzybiczne;.

Nie stwierdzono jednak wptywu tych zwigzkéw na wzrost grzybow.
v N °
N 0] O O
7 e} 0]
Se Se.
Se Se
120 121
Rysunek 2.11. Potencjalne zwiazki o wlasciwosciach antybakteryjnych.

Podobnie jak wspomniane wczes$niej benzizoselenazol-3(2H)-ony, tak i diselenidy
wykazuja takze aktywno$¢ jako immunomodulatory. Dla zwigzkéw 122 i 123 opisano
dziatanie polegajace na indukowaniu interferonu y, w podobny sposdb jak ma to miejsce w

przypadku zwigzkéw 112-114. Najwiekszg aktywnos¢ zaobserwowano dla zwigzku

123108, Cl
g ios
HN.__O HN. 0O
(0) o%jg
S Se
€. Se ‘Se
122 123
Rysunek 2.12. Induktory interferonu y.
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2.2.4. Aktywno$¢ biologiczna selenidéw dialkilowych i diarylowych.

Niektore selenidy nasladuja dziatanie GPx. Zwiazki zawierajace wigzanie Se-C
wykazuja znaczng aktywnos$¢ w redukcji wodoronadtlenkéw jezeli to wigzanie moze by¢
tatwo rozerwane przez dziatanie GSH114119120, Zwigzki 124 i 125 nie wykazuja aktywnoSci

katalitycznej, ale juz pewne a-(fenyloseleno)ketony, np. 126-128 tg zdolno$¢ posiadaja!2t.

.~
N

HZNQ O Y

125
126 =
127 R oc:H3
128 R =NO,

Rysunek 2.13. Selenidy diarylowe i a-(fenyloseleno)ketony.

Selenidy moga takze wykazywac¢ hamujgce dziatanie pewnych enzymoéw. Podobnie
jak diselenidy, selenidy moga by¢ inhibitorami lipoksygenaz. Diselenid diarylowy 129

hamuje produkcje LTB4!20,
OH

OCC
129

Rysunek 2.14. Inhibitor LTB4.

Stwierdzono aktywno$¢ wybranych selenidéw jako $rodkéw zmniejszajacych
aktywnos$¢ kancerogenng niektdrych substancjil?2123. Selenid diallilowy 130 wykazywat
duzo wiekszy potencjat hamujacy przeciwko 7,12-dimetylobenz[a]antracenowi

(indukujacemu tworzenie komoérek rakowych) niz jego analog siarkowy123.

Se
Saalcalven
Se

130 131 132

Rysunek 2.15. Selenidy hamujace aktywno$¢ kancerogenna niektorych substancji.
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Selenid fenylometylowy 131 odznaczal sie 79% inhibicja wobec metylonitrozomocznika
(czynnika rakotworczego). Nieco mniejszg aktywnos$¢ (66%) posiadat zwigzek 132122,

Stwierdzono mozliwo$¢ zastosowania selenopodstawionych analogéw cysteiny w
terapii nowotworu nerek. Jednym z takich analogéw jest zwigzek 133124,

0]
HO)H/\Se/\
NH,
133

Rysunek 2.16. Pochodna selenocysteiny.

Niektore selenidy wykazujg aktywnos$¢ antywirusowa. Zwigzki 134-138 badano
pod wzgledem aktywno$ci wobec wirusa HIV-1 i HIV-2 w zainfekowanych komoérkach

ludzkiej krwi obwodowej!23,

(@]
R
HN | 134 R=CH,, R;=0
135 R=F, R,=0O
R Se 136 R=Cl, R,=0
137 R=Br, R,=0
138 R=CH,, R;=S
OH

Rysunek 2.17. Selenidy o wlasnosciach antywirusowych.

Stwierdzono, ze zwigzki 134-138 wykazuja podobne dziatanie wzgledem wirusa HIV-1 i
HIV-2.

2.3. Zwiazki selenoorganiczne o wlasciwosciach nad- i

polprzewodzacych.

2.3.1. Wprowadzenie.

Od czasu odkrycia pierwszego organicznego nadprzewodnika, jakim byt
(TMTMSF)2X (TMTSF=tetrametylotetraselenafulwalen 139 , X=PFs, Cl04, AsFs, SbF¢, BF4,
NO3), co miato miejsce prawie 30 lat temul25, nastgpit gwattowny postep w dziedzinie
fizyki i chemii czasteczkowych przewodnikdéw.

Badania nastawione s3 przede wszystkim na poszukiwania nowych typdéw
materiatéw przewodzacych. Odkad okazalo sie, Ze pochodne TMTSF 139, a takze BETS
(bis(etylenoditio)tetraselenafulwalenu) 140 charakteryzuja sie stabilnoscig i

nadprzewodnictwem w temp. okoto 10K.
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Chemicy zaczeli sugerowaé, Ze maja do czynienia z dwuwymiarowymi
przewodnikami (2-D) z miedzyczasteczkowa sieciag wigzaca peryferyjne atomy selenu

poprzez uktad elektronéw .26,

Se Se S Se Se S
=] ()= 1)
Se Se S Se Se S

139 TMTSF 140 BETS

Rysunek 2.18. Wybrane struktury seleneaheterocyklicznych nadprzewodnikéw.

Alternatywa dla elementéow elektroniki opartych na pdiprzewodnikach
krzemowych s3 urzadzenia bazujace na organicznych poétprzewodnikach, takie jak
tranzystory, diody LED czy komorki fotowoltaicznel27.128, W ostatnich latach badania
nowymi organicznymi poétprzewodnikami koncentruja sie wokdt heterocyklicznych

uktadéw Tenadmiarowych, gtéwnie pochodnych tiofenu i selenofenu 141 i 142.

142

Rysunek 2.19. Wybrane struktury selenaheterocyklicznych poiprzewodnikow

2.3.2. Wybrane metody syntezy.

Pomimo, ze synteza BETS znana jest juz od lat 80 ubiegtego wieku!2° to przez diugi
czas doktadne badania nad wiasciwosciami kompleksé6w BETS w nie byty rozwijane. Byto
to spowodowane m.in. brakiem niezawodnej procedury syntezy tych pochodnych.

Najdogodniejsza metode otrzymywania BETS opracowat Kato opierajac sie o
wykorzystanie tytanocenu i elementarnego selenu jako odczynnika selenenylujacego?30-
132,

W celu unikniecia stosowania benzylotiolu, zredukowania liczby etapéw i
podniesienia wydajnosci zmodyfikowano procedure postepujac wg S$ciezki ,B” na

schemacie 2.23133,
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Schemat 2.23. Synteza BETS.

Takimiya i in. zaproponowali ogélng metode syntezy alkilenoditio- i
bis(alkilenoditio)tetraselenafulwalenéw 143, w tym takze BETS. Wada3 jej jest stosowanie
CSe,.134

Sole BETS z anionami typu MXst (M=Ga, Fe, In, Co, Ni, Mn) otrzymano w postaci
krystalicznej w wyniku utleniania elektrochemicznego BETS i odpowiednich soli

tetraetyloamoniowych MX4* w réznych rozpuszczalnikach3s,

1. Se

SCH; SCH; 2. RSCN SCH,
[ Y e 3
©

H;CS
Li C|s/trans

1. CSOH'H,0
2. Br(CHy).Cl

SCH3

CI(CH,),,S
e =K

n=1,2,3

SCH;

S(CHy),Cl

Schemat 2.24. Synteza BETS 143.

Poczatkowo TMTSF otrzymywany byt wg procedury opracowanej przez Cowana i

Blocha 136 z a-bromoketonu 144 i diselenokarbaminianu 145.
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Schemat 2.25. Synteza TMTSF.
Znacznym udoskonaleniem tej metody byto wyeliminowanie z uzycia gazowego

H,Se, zastepujac go wodoroselenkiem sodu, generowanym poprzez redukcje Se

borowodorkiem sodu w obencosci t-BuOH jako donora protonu137.138,

o
N _< 2[NaHSe Et3N] N _{ i )J—N

H,SO, PFg
Se

P(OEt NaHS & o

T e Y
Se

139 >90%
Schemat 2.26. Zmodyfikowana $ciezka syntezy TMTSF.

Do syntezy pochodnych selenofenu o skondensowanych pierscieniach
aromatycznych takich jak np. benzo[1,2-b:4,5-b’]-bis[b]benzoselenofenu 141,
wykorzystuje sie obecnie reakcje cykloaromatyzacji Bergmana, ktéra pierwotnie byta
stosowana tylko do otrzymywania pierscieni homoweglowych139-140,

Substratem w tych reakcjach byt tatwo dostepny 1,4-dibromo-2,5-
bis(trimetylosililoetinylo)benzen 146, ktéry przeksztatcano w diselenofenowa pochodna
147, a nastepnie w terajodozwiazek 148.

W  wyniku  reakcji  sprzegania  Sonogashira  uzyskano  pochodng
tetrakis(trimetylosililoetinylowa) 149 bedaca substratem w reakcji cykloaromatyzacji

Bergmana. Jako reagent uzyty zostat generowany in situ tellurek sodowy142.143,
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Schemat 2.27. Synteza benzo[1,2-b:4,5-b’]-bis[b]benzoselenofenu.

[1]Benzoselenofeno[3,2-b][1]benzoselenofen 142 i jego 2,7-difenylowa pochodnag
150 otrzymano z difenyloacetylenéw 151-152. ktére traktowane superzasadg LICKOR
(mieszanina BuLi/t-BuOK) ulegaty metalowaniu w pozycjach 2 i 2’. Selenenylowanie i Se-
metylowanie odbyto sie w jednym etapie a 0-o-bis(metyloseleno)-difenyloacetylen 153

cyklizowano w obecnosci jodu jako utleniacza.l4

(K)Li
BuLi/t-BuOK
R —— R ——> R —— R
151 R=H H)
152 R=Ph R=H 28%
Se, CH3l Se| R=Ph 0%
HyCSe
Se
l,, CHCI
Q== L
Se
SeCHj;
153a R=H 68% - 0
153b R=Ph 45% ig(z) S:Ehggl/g@

Schemat 2.28. Synteza [1]benzoselenofeno[3,2-b][1]benzoselenofenéw.
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2.4. Synteza cyklicznych selenenamidow.

2.4.1. Wprowadzenie.

W  poprzednich rozdziatach przedstawitem najwazniejsze zastosowania
substratow selenoorganicznych w syntezie, do otrzymywania zwigzkéw niezawierajacych
selenu, a takze w biologii, jako modyfikatory proceséw komérkowych. Z tego krétkiego
przegladu wynika, ze wérdd réznych organicznych pochodnych selenu szczegdlne miejsce
zajmuja te zawierajace wigzanie selenenamidowe Se-N. Selenenamidy, w ktérych ten
fragment jest cze$cig pierScienia heterocyklicznego charakteryzuja sie znacza trwatoscia,
podczas gdy wyprowadzenie wigzania selenenamidowego poza pierScien wptywa w
wiekszoSci przypadkéw na destabilizacje czasteczki. Ponizej zaprezentowano opracowane

dotychczas metod syntezy uktadéw selenaheterocyklicznych.

2.4.2. Synteza benzizoselenazol-3(2H)-on6w.

Pierwsze doniesienia o syntezie pierScienia izoselenazol-3(2H)-onowego
skondensowanego z pierScieniem pochodza z 1924 rokul4t. Lesser i Weiss w reakcji
chlorku 2-(chloroseleno)benzoilu z amoniakiem, aniling lub metyloaming uzyskali
odpowiednio  benzizoselenazol-3(2H)-on 154, 2-fenylobenzizoselenazol-3(2H)-on
(ebselen) 89 i 2-metylobenzizoselenazol-3(2H)-on 155. Metoda ta byta nastepnie
rozwinieta w zespole przez ]. Mtochowskiego i wspétpracownikéw i obecnie uznawana
jest za najbardziej uzyteczng spos$rdd istniejacych 109145146, Sybstratem do otrzymania
benzizoselenazol-3(2H)-onéw jest kwas antranilowy 156, ktéry poddaje sie diazowaniu, a
nastepnie selenenylowaniu soli diazoniowej diselenkiem dilitu (lub diselenkiem disodu,
jednak w tym przypadku uzyskuje sie gorsze wydajnosci). Otrzymany w ten sposéb kwas
2,2’-diselenodibenzoesowy 157 przeksztalca sie nastepnie w chlorek 2-
(chloroseleno)benzoilu 158 przez ogrzewanie 157 z chlorkiem tionylu w obecnosci
katalitycznej ilosci DMF. Dichlorek jest reagentem do tandemowej reakcji
selenenylowania-acylowania pierwszorzedowych amin, w wyniku ktérej powstajg rézne
2-podstawione  benzizoselenazol-3(2H)-ony. Zastosowanie  pochodnych  kwasu
antranilowego umozliwia otrzymanie benzizoselenazol-3(2H)-onéw podstawionych w

pozycji 5 lub/i 7.
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CeHs CH,Cl, 154 R H
SeCl Se 155 R=Me
158 80-99%

Schemat 2.29. Synteza benzizoselenazol-3(2H)-onéw z kwasu antranilowego.

Odkrycie interesujgcych wtasciwosci ebselenu byto bodzcem do poszukiwan
alternatywnych metod syntezy benzizoselenazol-3(2H)-on6w.

Engman opisat synteze ebselenu, w ktérej dwa gtéwne etapy - selenenylowanie i
cyklizacja - zachodza bez koniecznos$ci izolowania produktéw posrednich!4’. Benzamid
159 poddany dziataniu 2 moli butylolitu w temperaturze 0°C ulega litowaniu w pozycji
orto i na atomie azotu. Role odczynnika selenenylujacego petni elementarny selen, ktéry z

tatwoscia ulega insercji do wigzania wegiel-lit.

o)
NHR ZBuLl CuBrz
THF, T THE, 00 g THF, 2o°c L| -78°C ->20°C Se
Li
159

SeLl
89 R=Ph 63%

Schemat 2.30. Synteza benzizoselenazol-3(2H)-onéw poprzez o-litowanie benzamidéw.

Z kolei cyklizacja moze zachodzi¢ pod wptywem réznych czynnikéw utleniajacych.
Uzycie stechiometrycznych iloSci bromu lub jodu do cyklizacji dianionu 161 skutkowato
uzyskaniem ebselenu z matg wydajnoscia (<20%). Troche lepsze wyniki dato
zastosowanie chlorku zelaza(Ill), jednakze najwyzsza wydajnos¢ (63%) uzyskano
traktujac dianion bromkiem miedzi(Il). W poréwnaniu z innymi metodami, synteza
ebselenu wykorzystujaca orto-litowanie, insercje selenu i utleniajaca cyklizacje jest
znaczacym udoskonaleniem, skracajagcym czas i ilo$¢ operacji do minimum. Gtéwne
ograniczenie tej metody wynika z niemozliwosci zastosowania substratéw posiadajacych
grupy funkcyjne zdolne do reagowania w warunkach reakcji. Nadaje sie za to znakomicie
do otrzymywania prostych 2-alkilo lub 2-arylobenzizoselenazol-3(2H)-onéw.

Metoda ta doczekata sie modyfikacji polegajacej na zmianie odczynnika
selenenylujgcego na chlorek selenu(ll) otrzymywanego w reakcji selenu z chlorkiem

sulfurylul4s,
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Zastosowanie chlorku selenu(Il) 162 powoduje, Ze jednocze$nie z selenenylacja
zachodzi zamkniecie pierscienia. Niestety, procedura ta daje zadowalajace wyniki tylko w
przypadku syntezy 2-fenylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 89. Préby uzyskania innych
benzizoselenazol-3(2H)-on6w wypadtly negatywnie.

SO,Cl, + Se —— > SeCl, + SO,

THF, 20°C 162
O o)
NPh  SeCl,
P N=Ph
Li Li Se
161 89

Schemat 2.31. Zastosowanie chlorku selenu(II) w syntezie benzizoselenazol-3(2H)-onéw.

Tworzenie wigzania C-C w reakcjach przebiegajacych wedtug mechanizmu
wolnorodnikowego jest do$¢ powszechnie stosowanel49.150, natomiast zastosowanie
reakcji wolnorodnikowych do formowania wigzania pomiedzy heteroatomami jest
wykorzystywane znacznie rzadziej!>1-157. Podczas badan nad reakcjami wykorzystujacymi
rodnik amidylowy 163 odkryto, ze moze by¢ on wyjsciowa strukturg do syntezy
ebselenu!58159, Rodnik amidylowy 163 powstaje z amidu 164 pod wplywem nadtlenku.
Jezeli w poblizu rodnika znajduje sie atom selenu, nastepuje rodnikowe podstawienie przy
tym atomie z jednoczesng eliminacja grupy przytaczonej wczeé$niej do atomu selenu. W
zaleznos$ci od rodzaju substratu homolitycznemu rozpadowi moze ulec wigzanie selen-

cyna lub selen-selen. Prawdopodobny mechanizm reakcji zostal przedstawiony na

schemacie.
(@]
Cﬁ‘\ _ PhsSnH ©5‘\NHR (PhCO,), NHR
PhH AIBN, A
SeCH,Ph SeSnPhg PhH, & Se),
164 54-87%
PhH, A |(PhCO,),
0 O
NR
NR -——«—— .
Se Se)z
1 76-85% 163

Schemat 2.32. Synteza benzizoselenazol-3(2H)-onéw - cyklizacja rodnikowa.
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Autorzy proponujg rowniez alternatywe dla ostatniego etapu reakcji, ktéra moze
zachodzi¢ wedtug mechanizmu jonowego:

o

0

NHR /'1 NHR

/\ @
Se o 7o Se-0C(O)Ph

) —_— L

Se o\(o Se

NHR Ph NHR
o o)

e} (@]
, J
Se Se-OC(O)Ph

Schemat 2.33. Cyklizacja diselenidéw przebiegajaca wg mechanizmu jonowego.

Ogrzewajac N-podstawione 2-(metyloseleno)benzamidy 165 z pieciochlorkiem fosforu
uzyskuje sie chlorki o strukturze 166 ktore hydrolizujac przechodza w benzizoselenazol-
3(2H)-ony!®0. Tym sposobem uzyskano pochodne posiadajagce na atomie azotu
podstawniki alkilowe (metyl, etyl, butyl, benzyl) i arylowe (fenyl) z catkowita wydajnoscia
64-81%.

Metoda syntezy benzizoselenazol-3(2H)-onéw wykorzystujaca N-podstawione 2-

(metyloseleno)benzamidy ma obecnie niewielkie znaczenie praktyczne.

0] Cl o O
NHR \D cl H,0
2PClI
—5> /N_ R —2> /N_ R
SeCH, Se Se
165

166 80-90% 164-81%

Schemat 2.34. Synteza benzizoselenazol-3(2H)-onéw z selenidéw arylowo-metylowych.
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2.4.3. Synteza 1,2,4-benzoselenadiazin-3(4H)-ondéw.

Wprowadzenie do pierscienia izoselenazol-3(2H)-onu dodatkowego cztonu w
postaci grupy NH skutkuje powstaniem nowego, sze$ciocztonowego ukiadu
heterocyklicznego posiadajacego fragment selenenamidowy!él. 2-podstawione 1,2,4-
benzoselenadiazin-3(4H)-ony 167 otrzymuje sie z 2-chloronitrobenzenu 168.
Selenenylowanie zachodzi pod dziataniem diselenku dilitu. W wyniku aromatycznej
substytucji nukleofilowej, utatwionej dzieki wplywowi elektronooakceptorowej grupy
nitrowej, powstat diselenid bis(2-nitrofenylowy) 169. Do redukcji grupy nitrowej
zastosowano hydrazyne w obecnosci niklu Raneya. Dziatajac na diselenid bis(2-
aminofenylowy) 170 izocyjanianami uzyskano odpowiednie pochodne
aminokarbamoilowe 171. Przeksztatcenia diselenidéw 171 w cykliczne selenenamidy
dokonano za pomoca rodnikowej cyklizacji, podobnej do tej oméwionej w poprzednim
rozdziale.

Uzycie izotiocyjanianu umozliwia synteze 1,2,4-benzoselenadiazin-4(2H)-tionu 172.

NO, NO,
©i Li,Se, ©i NaHaH0 ©i RINCO
—_— —1>
cl Se), N|(Raney) lub R*NCS
168

169 86% 170 71%
N X
C[ \f (PhCOy), ©i \f
NHR?
Se) PhH, A
171 75-82% 52-68%
167 X=0
172 X=S

Schemat 2.35. Synteza 1,2,4-benzoselenadiazin-3(4H)-onéw.

2.4.4. Synteza 1,3,2-benzodiselenazoli.

W wyniku wielogodzinnego ogrzewania o-dijodobenzenu 173 z diselenkiem dilitu
w temp. 140-150°C tworzy sie diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 174. Wykorzystujac fakt
tatwego rozszczepiania wigzania diselenidowego przez brom, polimeryczny diselenid
przeksztatcany byt w 1,2-di(bromoseleno)benzen 175 bedacy kluczowym substratem do
syntezy 1,3,2-benzodiselenazoli. Dotychczas opracowano tylko jednga metode pozwalajaca
otrzymac ten uktad heterocykliczny?6!, ktéra polegata na dziataniu dibromkiem na aminy

pierwszorzedowe. Dzieki niej udato sie uzyska¢ pochodne, w ktérych do atomu azotu
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przytaczone byly jedynie podstawniki alkilowe. Préby cyklizacji z uzyciem dibromku i

amin aromatycznych nie powiodty sie.

NH, 1. NaNO,, HCl | _ Se),
©i 2K Li,Se, @[ Br,/CH,Cl,
_— ——
HMPT
| Se)z n

173 85% 174 90%
SeBr
B ——— S? 176 R=n-Pr
N—R 177 R=n-Bu
Se 178 R=iBu
SeBr 179 R=t-Bu
175 60% 81-96% 180 R=sec-Bu

Schemat 2.36. Synteza 1,3,2-benzodiselenazoli.

2.4.5. Synteza 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli.

Zastgpienie w benzizoselenazol-3(2H)-onach grupy amidowej przez grupe
sulfonamidowa miato na celu polepszenie ich wlasciwosci biologicznych i katalitycznych.
W celu otrzymania nowego uktadu heterocyklicznego, zawierajacego w pierscieniu trzy
heteroatomy: selen, azot i siarke opracowano metode bazujacg na reakcjach diselenidu
bis(2-benzenosulfonamidowego) 181162, Zwigzek ten otrzymano wychodzac z kwasu
ortanilowego 182, ktory diazowano przeksztatcajac go w wewnetrzng sél diazoniowa
183. Do selenenylowania nie uzywano diselenkdw metali alkalicznych, lecz sél diazoniowa
poddano reakcji z selenocyjankiem potasu, w wyniku czego uzyskano selenocyjanek
arylowy 184. Redukcja hydrazyna w s$rodowisku zasadowym prowadzita do soli
potasowej diselenidu 185, ktéra w nastepnym etapie zostala poddania dziataniu
pieciochlorku fosforu tworzac chlorek sulfonylowy 186. Byt on substratem do syntezy

odpowiednich sulfonamidow.

S}
SOzH 1. K,COg SO, SO;K NoH. KOH
©i 2. NaNO, H,SO, ©i KSeCN @[ 2Hs, KOH
@
NH, N, SeCN

182 183 90% 184
SO4K S0,Cl SO,NHR
PCls R-NH,
CH2C|2 lub Py
Se), Se), Se),
185 65% 186 42% 181 74-98%
R=alkil, aryl

Schemat 2.37. Synteza diselenidow bis(2-benzenosulfonamidowych).
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Znanych jest kilka wariantow reakcji prowadzacych do 1,1-ditlenkéw 1,3,2-
benzotiaselenazoli. W pierwszym z nich chlorek sulfonylowy 186 przeksztatcano w
chlorobromek 187, ktoéry nastepnie kondensowano z aming pierwszorzedowa i

uzyskiwano produkt cykliczny 188.162

o}
SO,Cl SO,CI \\S//O
@[ Br,/CCl, ©: R-NH,/CH,Cl, ©: _—
Se), SeBr se
186 187 93% 188 R=t-Bu 16%

Schemat 2.38. Synteza 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli. Reakcja chlorobromku 187 z aminami.

W pozostatych wariantach jako substrat wykorzystywano diselenid bis(2-
benzenosulfonamidowy) 181. Reakcja diselenidu 181 z bromem prowadzita do
selenobromku 189, ktéry wskutek eliminacji bromowodoru pod wptywem zasady,

cyklizowat do benzotiaselenazolu (Schemat 2.39). Wydajnos¢ procesu byta niska.162

W\ O
SO,NHR SO,NHR 57
©: Br,/CCl, ©: Et;N/CH,Cl, ©: :N_R
Se), SeBr Se
181 189 88-96% 188 R=t-Bu ~14%

Schemat 2.39. Synteza 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli z 2-

(bromoseleno)benzenosulfonamiddow.

Utworzenie anionu na atomie azotu, a nastepnie utleniajaca cyklizacja byto gtéwna
ideg zastosowana w Sciezkach A i B. Réznice polegaty na rodzaju uzytej zasady - wodorku

sodu lub ¢-butoksylanu potasu. Role utleniacza w drugim etapie petit brom.162

®

S)
SO,NRNa
©: Br,/CH,ClI,
Se),

" ~20% \ O

NaH/CH2C|2

©iSOZNHR
Se),
181
t-BuOK/t-BuOH

o ®
@[SOZNRK
Se),
Schemat 2.40. Synteza 1,1-ditlenkow 1,3,2-benzotiaselenazoli z diselenidéw bis(2-

benzenosulfonamidowych).
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Najlepsze wyniki w syntezie 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli uzyskano
podczas bezposredniej cyklizacji diselenidu 181 w obecno$ci nadtlenku benzoilu. Ta
metoda umozliwiata ponadto wprowadzenie podstawnika fenylowego w pozycje 2., co nie

byto mozliwe wczes$niejszymi sposobami.162

SO,NHR v20
(PhCO,), \ 188 R=t-Bu
T PR A N—R 190 R=n-Pr
Se), ' Se 191 R=Ph
181 13-54%

Schemat 2.41. Synteza 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli w obecno$ci nadtlenkéw.

2.5. Reaktywnos$¢ pierscieni selenaheterocyklicznych.

2.5.1. Wprowadzenie.

Wsrod zwigzkow heterocyklicznych zawierajacych atom selenu najwieksza grupe
stanowig uktady pieciocztonowe i to one majg najwieksze zastosowanie praktyczne. Z tego
powodu omoéwienie reakcji, jakim ulegajg pierScienie heterocykliczne, bedzie dotyczyto
czasteczek posiadajacych w pierscieniu pieciocztonowym fragment selenenamidowy.

Reakcje chemiczne przebiegajgce z udziatem pierscieni heterocyklicznych mozna
podzieli¢ na klika grup opierajac sie o rézne kryteria. Przeglad reakcji zgrupowatem w
zaleznosci od tego, czy przebiegaja one z udzialem atomu wegla, czy heteroatomu.
Ponadto omoéwitem najwazniejsze reakcje, do ktoérych zaangazowane zostaty podstawniki

pierscienia heterocyklicznego.

2.5.2. Reakcje przebiegajace na atomie wegla.

[zoselenazole 192 w reakcji z nukleofilami, ktére nie sg karboanionami, reagujg w
pozycji 5. Praktyczne wykorzystanie tego faktu ma miejsce podczas metalowania, w
ktérym po wygenerowaniu anionu poddaje sie go dziataniu elektrofila uzyskujac 5-

podstawiong pochodng 193.163.164

R R 1. E* R
J \  _LDA_ o\ 2. HL 7\

.N Li .N E .N
Se Se Se
192 193

E=D,Me,CHO,CO,H

Schemat 2.42. Synteza pochodnych izoselenazolu.
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W przypadku, gdy pozycja 5. jest zajeta, elektrofile reaguja z weglem C-4 pod
warunkiem, Ze pierscien jest aktywowany przez znajdujace sie przy nim podstawniki. W

przeciwnym wypadku reakcja nie zachodzi.164

O,N R! R! D R!

T HNOyHsSO, ﬂ 080, Y
2 .N 2 .N 100°C, 24h 2 N
R R Se R Se

D,SO
Bry lub NBS 1500& 24h
AcOH  R!=R%=
Br R
/ \ brak reakcji
2 .N
R Se

Schemat 2.43. Podstawienie elektrofilowe w pierscieniu izoselenazolu.

Grupa fenylowa w 3-fenyloizoselenazolach wykazuje wieksze powinowactwo w
stosunku do kationu nitroniowego niz pozycja 4. w pierscieniu heterocyklicznym, dlatego
podstawnik fenylowy nitruje sie tatwiej. Z kolei bromowanie zachodzi preferencyjnie w
pozycji 4. selenazolu.164

Znane s3 reakcje izoselenazoli, w ktérych wskutek dziatania nukleofili nastepuje
otwarcie pierscienia i eliminacja selenu. Z dostepnych danych wynika, Ze aminy reaguja z
194 tworzac pochodne pirymidin-4(3H)-onu 195165, Aktywne zwigzki metylenowe

przeksztatcajg pierscien izoselenazolu w uktad pirydynowy 19616,

o o}
NH, Ph{ N Ph . NH,
NCCH,CN Nk = g —RNH, N
- NR
NS = /
N k\N
194

SiO,
0]
Ph NH
N )HA/ 2
k\N CHO
195
Schemat 2.44. Reakcje izoselenazoli z nukleofilami.
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Reakcje uktaddéw izoselenazolowych sprzezonych z pier$cieniem benzenowym
ograniczajg sie praktycznie do zbadania zachowania benzizoselenazol-3(2H)-on6w wobec
kliku odczynnikéw.

Dziatajac na ebselen 89 i 2-alkilobenzizoselenazol-3(2H)-ony pieciochlorkiem

fosforu uzyskuje sie sole 3-chlorobenzizoselenazolinowe 166160,

Cl

cl o
cl
pocl ®
©f§\l_R HCON(CH )F3>h PhH N-R e \/N_R
Se s Se PhH, A Se %

196 R=Ph 166 R=Me,Et,n-Bu,Ph
odczynnik Lawessona
lub P,S5

S
N—R
/
Se

197 R=alkil,Ph

Schemat 2.45. Reakcje grupy karbonylowej w benzizoselenazol-3(2H)-onach.

Tlenochlorek fosforu powoduje przeksztatcenie grupy karbonylowej fragmentu
amidowego w geminalne dichloropochodne 19617. W jednej z prac doniesiono, ze
odczynnik Lawessona lub P;Ss stuzace do otrzymywania m.in. tioamidéw w reakcji z
benzizoselenazol-3(2H)-onami tworza benzizoselenazol-3(2H)-tiony 197 bez podania

wydajnoscils,

2.5.3. Reakcje przebiegajace na heteroatomach.

Nukleofile weglowe atakuja elektrofilowy atom selenu w izoselenazolach w
wyniku czego nastepuje otwarcie pier$cienia. W przypadku 3,5-dipodstawionych
pochodnych na stosunek (2):(E) powstajacych izomeréw ma wptyw rodzaj podstawnikow
i stabilno$¢ B-fenyloselenoenonu 198165, Jezeli R1 i R2 sg grupami metylowymi, eliminacja
fenyloselenolu nie zachodzi i powstaje czysty izomer (Z) 199 z wysoka wydajnoscig. 3-
Metyloizoselenazol w tych samych warunkach tworzy mieszanine izomeréw, w ktérej
stosunek (2):(E) = 3:1 jest wynikiem odwracalnos$ci reakcji eliminacji fenyloselenolu 200.

Niska wydajnos¢ alkenéw zwigzana jest z tatwym utlenianiem selenolu do

diselenidu difenylowego co sprzyja przesunieciu réwnowagi w strone alkinu.
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CHj CHj

H CH
]\ PhMgBr /[—« H* “ﬂ]/\”/ 8
R N " THE 200C R NMgBr R=H

Se SePh SePh O
198
H*| R=Me
H,C CH o
3 W 3 PhSeH + :—<
SePh O 200 CHa
199

Schemat 2.46. Reakcje izoselenazoli z odczynnikiem Grignarda.

Duzo uwagi poswiecono badaniom nad utlenianiem benzizoselenazol-3(2H)-onéw
do selenotlenkéw pod wptywem H,0,109169, Uzyskane tlenki rozktadaja sie w trakcie
przechowywania z wydzieleniem tlenu. Ebselen traktowany nadmiarem nadtlenku
wodoru tworzy niestabilny hydroperoskyselenuran 201 rozktadajacy sie bardzo szybko
do selenotlenku, wody i tlenu atomowego. 5-nitrobenzizoselenazol-3(2H)-ony 202 w tych
samych warunkach tworzyly stabilniejsze selenurany 203, ktére sg postulowanymi
aktywnymi produktami przej$ciowymi w procesach utleniania z uzyciem selenenamidow

jako katalizatoréw.25-27.60,71,109

O O
RL RL
H,0,
N—R ——— > @N—R
/ MeCN, 20°C 4
Se Se

| R=H,Me,t-Bu,n-C12H25’Ph,NMez
99 8 R1:H

H,0, lub TBPH

e} (@]
Rl Rl
N— Hzoz(nadmlaor) N-R

<% THF, -15->0°C sé,
202 HO OOH
R=4-CICeH, 201 R=Ph; R=H
R1=NO, _ Rl

203 R=4-CICgHy; R'=NO,

Schemat 2.47. Utlenianie benzizoselenazol-3(2H)-onéw.
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W innej pracy autorzy donosza, ze dziatajagc nadtlenkiem wodoru na ebselen
tworzy sie co prawda Se-tlenek, lecz jest on niestabilny w warunkach reakcji i, pod

wptywem wody, ulega hydrolizie do kwasu seleninowego 949%.

0
o H,O NHPh
N—Ph — 2> N—Ph| — >
Hzo @/
Se Se SeOH
\ Il
89 9 9 94 O 70%

Schemat 2.48. Utlenianie ebselenu do kwasu seleninowego.

Optycznie czynne Se-tlenki benzizoselenazol-3(2H)-onéw 204-205 byty
otrzymywane w reakcji utleniania pochodnych posiadajgcych objetosciowo duze
podstawniki na atomie azotu za pomocg H»0> lub ozonu. Rozdziatu produktéw dokonano
za pomocg chromatografii na chiralnych kolumnach. W roztworach wodnych czysty
enancjomer R racemizuje prawdopodobnie dzieki tworzeniu sie przejsciowych hydratow

206.171

O O O O
rozdzial
N—R H20; lub O3 N—R enancjomeréw NeR +
R 73 — - - _
/ @/ @/ @/N R
Se Sle Se Se
0 I :
e} 204 8 2058
R=t-Bu,1-Ad, 2,4,6-MesCgH,,
2,4,6-i-Pr3C6H2
H,O
O
N—R
/
Se\
Ho OH
206

Schemat 2.49. R6wnowagi pomiedzy chiralnymi Se-tlenkami.

Utlenianie benzizoselenazol-3(2H)-onéw podstawionych w pozycji 2. chiralnymi
grupami bedacymi pochodnymi L-fenyloalaniny prowadzi do powstania mieszaniny
diastereoizomerow 207 i 208, ktore rozdzielono przez krystalizacje’s. Stereoizomery te

byty trwate i nie ulegaty racemizacji.
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0 @) )

i lubii

N_R* —_— @/N_R* + @/N_R*
208 :
207 3
CH,Ph ©
R= 4 X=0OH, OMe, NHMe
s X i, MCPBA, CH,Cly, 20°C; ii, Hy0,, CH4CN, 20°C

Schemat 2.50. Synteza trwalych, chiralnych Se-tlenkéw.

Benzizoselenazol-3(2H)-ony i ich tlenki poddane dziataniu odczynnikéw
redukujgcych jak hydrazyna lub trifenylofosfina tworza otwartotancuchowe diselenidy
bis(2-krabamoilo)fenylowe 20919, Podobnie zachowuja w warunkach redukcji Zelazem w
$Srodowisku kwasnym!72, ale gdy podstawnikiem w pozycji 2 jest grupa
etoksykarbonylowa, nastepuje ekspansja pierscienia i tworzy sie 1,3-benzoselenazino-2,4-
dion 210169, Kilka publikacji poswiecono oddziatywaniu ebselenu z tiolami, ktére

prowadzito do otrzymania selenosulfidéw 21264167173,

0 0
@f‘\NHR NHR
—
1 1
SeSRL -R7SSR Se),
212

209
1
R™SH N,H, Iub PhsP
EtOH, rt EOH. A
o)
N—R
/
Se
Fe, AcOH R=CO,Et\_Fe, AcOH
o (@)
NHR /’E
Se), Se (@]
Oe 210

211 R= — (H,C)HN

0]

Schemat 2.52. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onéw z odczynnikiami redukujacymi.

Jak dotad niewiele miejsca poswiecono reakcjom cyklicznych selenenamidéw z

nukleofilami weglowymi. W literaturze znajduja sie przyktady reakcji ebselenu z
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acetonem, ktérej produktem jest 2-[2-(oksopropylo)seleno]benzanilid 213. Z kolei 2-(n-
butyloseleno)-N-[(1,1-dimetoksy)etylo]benzamid 214 powstaje w reakcji 2-[(1,1-

dimetoksy)etylo]benzizoselenazol-3(2H)-onu z n-butylolitem w temperaturze -70°C.167

0]

NHR

cl
Cl,C=CHCI, NaOH Se\/

o 215 C o

n-BulLi, -70°C_ NHR

N—R
Se
(@) SeBu

214
Me,CO, A NHR

™

213 ©

Schemat 2.52. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onow z nukleofilami weglowymi.

W 1996 r. Kawai i Matsubayashi opublikowali prace dotyczaca zachowania sie
ebselenu wobec alkali6w w roztworach wodno-alkoholowych. Badania te byly bardzo
istotne wobec planowanego wdrozenia ebselenu jako srodka przeciwzapalnego i skupiaty
sie wokot sprawdzenia zaréwno jego stabilnosci, jak i okreslenia warunkéw degradacji.174
Sugerowano, Ze wigzanie selenenamidowe jest rozszczepiane pod dzialaniem anionu

wodorotlenkowego i tworzy sie diselenid bis(2-N-fenylokarbamoliofenylowy) 93.

o) (@] [ ]
N
,N4< > H
Se
89 93

Se),
Rysunek 2.20. Ebselen i jego otwarto lancuchowy analog.

W starszych doniesieniach literaturowych mozna znaleZ¢ sugestie, ze podczas hydrolizy

ebselenu tworzy sie kwas seleneninowy 92 jako produkt posrednil’s.

@ MeOH/NaOH @ N

N —_— H

/

Se SeOH
92

89

Schemat 2.53. ROwnowaga pomiedzy ebselenem i kwasem seleneninowym w $rodowisku zasadowym.
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Wedtug autoréw, nietrwaty kwas 92 ulega dysproporcjonacji z utworzeniem kwasu
seleninowego 94, diselenidu diarylowego 93 i czasteczki wody. Wszystkie reagenty

znajduja sie w stanie réwnowagi.

)
N - H N
3 H
92

SeOH

Schemat 2.54. Dysproporcjonacja kwasu seleneninowego.

Wykorzystujac fakt, Ze kwasy seleneninowe (np. 92) cechuja sie wysoka
aktywno$cia i reaguja latwo z alkenamil”¢ przeprowadzono reakcje ebselenu w
Srodowisku zasadowym w obecno$ci metanolu i trichloroetylenu, z ktory petnit role
»putapki” na tworzacy sie jako produkt posredni kwas seleneninowy. Zaobserwowano, zZe
podczas reakcji nie tworzyl sie diselenid bis(2-N-fenylokarbamoliofenylowy) 93, co
wynikato z zatrzymania reakcji na jednym z etapéw posrednich, ale takze nie powstawat
produkt addycji kwasu seleneninowego do olefiny. Zwigzek 215 byt ostatecznym
produktem, ktérego powstanie nie mogto by¢ ttumaczone addycja kwasu seleneninowego

do wigzania podwdjnego ani tez eliminacjg HOCL

MeOH/NaOH N

N cl Cl :

Se Se Cl

89 >—< >:< 215
H Cl

H Cl

Schemat 2.55. Reakcja ebselenu z trichloroetylenem.

Stwierdzono, ze za utworzenie produktu odpowiada pochodna zawierajaca wigzanie Se-X.
W takim przypadku w przeprowadzonej reakcji eliminowana bytaby czasteczka XCl, przy
czym X musiato by¢ donorem elektronéw. Autorzy zaproponowali, Ze pod X kryje sie atom
wodoru, a wiec nieznang pochodng - produktem przej$ciowym - bytby selenol 91.
)
N
H
SeH

91

Rysunek 2.21. Selenol.
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Mechanizm reakcji hydrolizy ebselenu w $rodowisku alkalicznym w roztworze
wodno-alkoholowym z uwzglednieniem wszystkich produktéw posrednich, moze
wygladac tak jak na Schemacie 2.56.174 Niestety, autorzy ograniczyli sie jedynie tylko do

zbadania produktéw hydrolizy ebselenu.

Se
b A

HCHO
CONH MeOH HZO CONH
X

SeOH
2H,0
1/2 0,

2 @ \ / CONH

Se)z

Schemat 2.56. Mechanizm hydrolizy ebselenu w Srodowisku zasadowym.

Oproécz reakcji zachodzacych z udziatem atomu selenu znanych jest réwniez kilka

reakcji zachodzacych na nukleofilowym atomie azotu w benzizoselenazol-3(2H)-onie 154.

0 0
0
/N—C—Rl /N—SOZRZ
Se Se
R=alkil, aryl R?=Me,Ph,4-CH3CgH,4
RCOCI,NaOH,K,CO, R2S0,Cl. NaOH
BuyN*I", PhH, 20°C lub 50°C o Et,0, 20°C
N—H
/
Se
R3NCO, PhMe, A 154 HCHO, H,0
A
o 0
N—C—NHR3 N—CH-OH
/ 1 , 2
Se o Se

R3=n-Pr,c-Hex,Ph,2-CICgH,

Schemat 2.57. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onu 154.
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Stuza one przede wszystkim wprowadzaniu nowych podstawnikéw w pozycje 2.
Moze sie to odbywac¢ poprzez N-acylowanie, N-sulfonowanie!?? addycje formaldehydu lub
izocyjanianow17s,

N-alkilowanie benzizoselenazol-3(2H)-onu prowadzi sie z uzyciem halogenkow
alkilowych, allilowych lub chlorowcoestrow w obecnosci wodorotlenku potasul’9. Metoda
znalazta szerokie zastosowanie syntetyczne m.in. do syntezy benzizoselenazol-3(2H)-

onéw z fragmentem B-cyklodekstrynowym 216189,

O 0] o
1. KOH, DMF, H,0, -15°C
RX, KOH, 20°C 2. B-CD-6-1, 60°C
NTR = NH N—6-CD-B
/
Se Se A
154 016

R=alkyl, aryl, alkoksykarbonyl
X=halogen

Schemat 2.58. N-alkilowanie benzizoselenazol-3(2H)-onu 154.
Warto wspomnie¢ o reakcji ekspans;ji pierscienia heterocyklicznego ebselenu i jego

pochodnych, bedacej wynikiem przegrupowania zachodzacego pod wpltywem

promieniowania UV18L,
o (0]
300nm d\NH
CroOe == O '8
217 R

Schemat 2.59. Fotochemiczna synteza dibenzo|[b,f][1,4]selenazepin-11(10H)-onu 217.

2.5.4. Reaktywnos$¢ podstawnikéw pierscienia selenaheterocyklicznego.

Informacje pojawiajace sie w literaturze dotyczace modyfikacji podstawnikéw
odnosza sie gtéwnie do benzizoselenazol-3(2H)-onéow. 2-(4-
Karboksyfenylo)benzizoselenazol-3(2H)-on byt uzywany jako odczynnik acylujacy w
syntezie pochodnych B-cyklodekstryny 218 i 219180,
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0]
O

Il
B-CD-6-NH(CH,),NH /NOC—NH(CHZ)ZNH-s-CD-B
2)2 2 Se

DCC, DMF, -15->20°C

218 35%
0
/NOCOZH
Se
B-CD-6-OH, DCC o
DMF, -15->20°C o
I
/NOC—O-G-CD-B
Se
219 25%

Schemat 2.60. Acylowanie pochodnych (-cyklodekstryny.

Se-tlenki benzizoselenazol-3(2H)-onéw moga by¢ poddane redukcji do wyjsciowych
selenenamidéw bez naruszenia pierScienia heterocyklicznego podczas reakcji z

benzaldehydem!82 lub NADPH w obecnosci reduktaz183,

o 0
@/N—Ph NAPDH, Trx, MeOH, bufor fos& /N—Ph
Sle 95% Se
99 O 89
©

Schemat 2.61. Enzymatyczna redukcja Se-tlenkow.

Lancuch N-karboksyalkilowy w 220 moze ulega¢ przedtuzaniu przez sprzegniecie go z
estrami O-aminokwaséw w wyniku czego powstajg benzizoselenazol-3(2H)-ony 221 z

dobudowanym fragmentem dipeptydowym184,

0] 0]
i
N=Y—=COH —> _N—Y—CONHCHCO,Me
Se Se |Iq
220 N
o ii, ii

/N—Y—CONHCI:HCOZH
Se R
221 73-80%
Y=-CH,-, -(CH,)3-
R=H, CH,CHMe,
i, H,NC(R)HCO,CHz HCI, 4-metylomorfolina, HOBt, DCC, CH,Cl,, -15->20°C
ii, LIOH, H,0, MeOH, 20°C; iii, HCI, H,0, 20°C

Schemat 2.62. Synteza benzizoselenazol-3(2H)-onéw z fragmentem dipeptydowym.
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O-alkilowanie 2-(4-hydroksyfenylo)benzizoselenazol-3(2H)-onu 222 jodkiem 4-
(jodobutylo)trifenylofosfoniowym (IBTP) prowadzi do uzyskania analogu ebselenu z

resztg trifenylofosfoniowg 223185,

o 1. NaH,DMF,20°C 0

2. IBTP,DMF,20°C
/N OH N 0
Se 23% g

222 223

S]
PPh;l
Schemat 2.63. Synteza ebselenu z resztg trifenylofosfoniowa.

Cykl przemian réznych pochodnych 3-podstawionego benzo[d]izoselenazolu

przedstawiony zostat na schemacie 2.64.186

CHO CONH,
A\
N Y
/ /
Se Se
Ag,0 NaOH, H,0
EtOH, 60°C A
POCI; 100°C
CO,Et CO,H
N EtOH, HCI, A A CN
N N
/ / N\
Se Se N
Se

N2H4'H20, ZOOC

CONHNH NHCONH
? 1. NaNO, HCI,0°C 2 NH,
N 2. EtOH, A StHCI, 105-110°C
/N > \/N > N N
/
Se Se Se

Schemat 2.64. Reakcje 3-podstawionego benzo[d]izoselenazolu.
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BADANIA WtASNE

3. Badania wlasne.

3.1. Wprowadzenie.

Podstawowym uktadem bedgcym w centrum mojego zainteresowania byt uktad
izoselenazol-3(2H)-onu skondensowany z pierScieniem benzenowym.

Jak wynika z przytoczonych w czesci literaturowej przyktadéw, wigzanie Se-N
moze by¢ odpowiedzialne za wtasciwosci biologiczne i katalityczne benzizoselenazol-
3(2H)-ondw. Wykorzystanie wysokiej reaktywnosci tego fragmentu czasteczki w stosunku
do réznych odczynnikéw o charakterze nukleofilowym stanowito podstawe podjetych
przeze mnie badan. Skupiajac sie na reakcjach z udzialem atomu selenu pomingtem
oddzialywania selenenamidéw z elektrofilami, wobec ktérych wigzanie selenenamidowe
pozostaje bierne.

Studia nad reaktywnos$cig serii benzizoselenazol-3(2H)-on6éw rdznigcych sie
rodzajem podstawnika na atomie azotu poszerzytem o przebadanie ich analogéw
zawierajacych w pierscieniu selenaheterocyklicznym takze inne heteroatomy, takie jak
siarke czy drugi atom selenu. Ponadto zamieniajagc atom azotu na atom wegla uzyskatem
strukturalne analogi benzizoselenazol-3(2H)-ondw, w ktérych wigzanie selenenamidowe
Se-N zastgpilem wigzaniem selenidowym Se-C. Spodziewatem sie, Ze reakcje
przebiegajace pomiedzy elektrofilem reprezentowanym przez zwigzek selenoorganiczny a
réznymi nukleofilami doprowadza do lepszego zrozumienia chemii tej klasy zwiazkow i

stang sie uzyteczne w syntezie organicznych pochodnych selenu.

(@] (@]
W\ _O Q
Se S~ R1
N \
N—R N—R N—R
/ / /
Se Se Se se R
1 2 3 4

Rysunek 3.1.
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Moja prace podzielitem na nastepujace etapy:

1. synteza modelowych selenenamidéw: benzizoselenazol-3(2H)-onow, 1,3,2-
benzodiselenazoli i 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli z wykorzystaniem zaréwno
znanych, jaki i opracowanych nowych metod

2. synteza benzo[b]selenofen-3(2H)-onéw

3. przeprowadzenie reakcji modelowych substratéw z odczynnikami nukleofilowymi,

zidentyfikowanie produktéw reakcji oraz préba wyjasnienia ich mechanizmoéow.

3.2. Synteza zwigzkoéw modelowych.

3.2.1. Synteza benzizoselenazol-3(2H)-on6w.

Sposrod trzech wybranych pierscieni heterocyklicznych zawierajacych wigzanie
selenenamidowe, benzizoselenazol-3(2H)-ony stanowig grupe zwigzkdéw, ktérych synteza
zostata dopracowana w takim stopniu, Ze umozliwiata uzyskanie wielu pochodnych

réznigcych sie podstawnikiem na atomie azotu (Schemat 3.1).

O

COOH % ﬁagozy HCI COOH cocl
O 488 O O o O
NH> Se), SeCl se
156 157 158 89 R=Ph
154 R=H
224 R=n-Pr

225 R=CH,CO,Et
226 R=CH,CO,H

Schemat 3.1. Synteza benzizoselenazol-3(2H)-onow.

Diazowanie kwasu antranilowego azotynem sodu w $rodowisku kwasnym w temp.

0°C prowadzi do otrzymania soli diazoniowej, ktéra wkrapla sie do diselenku dilitu
rozpuszczonego w wodnym roztworze NaOH w warunkach beztlenowych. Diselenek dilitu
uzyskatem wedtug procedury opracowanej w naszym zespolel87.
W literaturze znana jest reakcja syntezy diselenku dilitu z wykorzystaniem
difenyloacetylenu jako katalizatora reakcji rodnikowej88, W przeciwienstwie do niej, w
nowej metodzie uzywatem innego katalizatora niz pierwotnie podata literatura, a
mianowicie 4,4’-di-tert-butylobifenylu. Wykorzystanie ponadto tazni ultradZwiekowej
spowodowato skrocenie czasu reakcji z 24 do 4 godzin.

W pierwszym etapie do bezwodnego tetrahydrofuranu dodawatem drobno

pokrojone kawalki litu i katalizator. Wybér rozpuszczalnika nie byt przypadkowy, gdyz
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THF dobrze kompleksuje jony Lit*. Mieszanine poddawatem dziataniu ultradzwiekéow w
celu wytworzenia wolnych rodnikow Lie (od ktérych pochodzi ciemnozielone
zabarwienie). Kolejnym etapem byto dodanie metalicznego selenu. Po 4 godzinach reakcji
wspomaganej ultradzwiekami zwigzek byt gotowy do uzycia w nastepnych etapach
syntezy.

Selenenylowanie prowadzitem w temperaturze ok. -15°C, wkraplajac roztwér
zdiazowanego kwasu antranilowego do alkalicznego roztworu diselenku dilitu. W wyniki
reakcji powstata sél sodowa kwasu 2,2’-diselenodibenzoesowego 157. Wolny kwas 2,2’-
diselenodibenzoesowy otrzymatem po zakwaszeniu roztworu soli sodowej kwasem
solnym. Wydajnos¢ produktu po krystalizacji z dioksanu wyniosta 70%.

Kwas 2,2’-diselenodibenzoesowy miat tt. 309-310°C (lit. 300-303°C146, 297°(C183),
widma 'H NMR i IR byty zgodne z danymi literaturowymi109,

Nastepnym krokiem byta synteza chlorku 2-(chloroseleno)benzoilu 158. Polegata
ona na ogrzewaniu kwasu 2,2’-diselenodibenzoesowego z chlorkiem tionylu (uzytym w
nadmiarze) w benzenie w obecno$ci DMF jako katalizatora. Wydajnos$¢ syntezy czystego
chlorku 2-(chloroseleno)benzoilu wahata sie w granicach 67-74%.

Odpowiednie  N-podstawione  benzizoselenazol-3(2H)-ony  otrzymywatem
dziatajagc aminami na chlorek 2-(chloroseleno)benzoilu: aniling gdy R=Ph (89),
amoniakiem gdy R=H (154), n-propyloaming gdy R=Pr (224), aminooctanem etylu gdy
R=CH,COOEt (225), kwasem aminooctowym gdy R=CH,COOH (226). W przypadku
syntezy zwigzku 89,154,224-226 i 229-232 do roztworu aminy lub amoniaku w
dichlorometanie (lub w THF, w przypadku 226) wkraplatem roztwoér chlorku 2-
(chloroseleno)benzoilu w tym samym rozpuszczalniku. Reakcje przeprowadzitem w
temperaturze pokojowej. W omawianych przyktadach stosowatem 3-krotny nadmiar
aminy w celu zwigzania wytwarzanego w reakcji chlorowodoru. Powstata w ten sposéb
s6l amoniowa tatwo oddzielitem od benzizoselenazol-3(2H)-onu poprzez doktadne
wymycie soli woda, w ktérej produkt gtéwny nie jest rozpuszczalny.

Benzizoselenazol-3(2H)-ony otrzymane tymi metodami oczyszczatem na drodze

krystalizacji uzyskujac zwigzki z wydajnoscig 70-95% (Tabela 3.1).
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Tabela 3.1.

Benzizoselenazol-3(2H)-on R Wydajnos¢ [%]2
89 Ph 80
154 H 96
224 Pr 79
226 CH,COOH 68
225 CH,COOEt 93
229 2-F-CeHa 89
230 2-Cl-CeHa 78
231 2-Br-CeHs 80
232 2-1-CeH4 69

awydajnos¢ etapu selenenylowania-acylowania

Do syntezy pochodnej 228 (R=CH,CONH;) wykorzystatem zmodyfikowang metode
Gabriela uzywajac zamiast ftalimidku potasu s6l potasowa benzizoselenazol-3(2H)-onu
227. Reakcje z jodoacetamidem prowadzitem ogrzewajgc substraty we wrzgcym etanolu
(Schemat 3.2). Po zakonczeniu reakcji i odsaczeniu jodku potasu produkt wydzielitem

odparowujac rozpuszczalnik.

O O O
KOH 0 ICH,CONH,
/N—H —— /N K ——> /N—CHZCONHZ
Se Se Kl Se
154 227 228 60%

Schemat 3.2. Synteza 2-acetamidobenzizoselenazol-3(2H)-onu.

Reakcja przedstawiona na Schemacie 3.2 pokazuje mozliwos$¢ zastosowania
gotowego uktadu selenaheterocyklicznego do otrzymywania pochodnych réznigcych sie
podstawnikiem na atomie azotu. W celu maksymalnego zredukowania ilo$ci etapow
zmodyfikowatem synteze w taki sposéb, aby omina¢ tworzenie i wyodrebnianie soli
potasowej benzizoselenazol-3(2H)-onu, a takze wyeliminowa¢ obecno$¢ rozpuszczalnika.
W tym celu zhomogenizowang mieszanine benzizoselenazol-3(2H)-onu 154, weglanu
potasu i odpowiedniego halogenku alkilowego poddawatem dziataniu mikrofal w ciggu

kilku minut (Schemat 3.3). Wyniki przedstawiono w Tabeli 3.2.
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R1-Br
N=H — o NR
Se 2-P3, MW Se
154 233-235

Schemat 3.3. Synteza benzizoselenazol-3(2H)-oné6w wspomagana mikrofalami.

Tabela 3.2.
Benzizoselenazol-3(2H)-on R1 Wydajnos¢ [%]
233 c-Hex 46
234 n-Ci2Hzs 85
235 Hex 60

Czystos¢ otrzymanych w kazdym etapie produktéw okreSlatem metoda
chromatografii cienkowarstwowej. Struktury produktéw potwierdzitem wykonujac

analizy 1H i 77Se NMR i IR.

3.2.2. Synteza 1,3,2-benzodiselenazoli.

1,3,2-benzodiselenazole 2 zostaly otrzymane takze wedlug znanej procedury,
ktéra umozliwiata wprowadzanie podstawnikéw na atom azotu jedynie w postaci grup

alkilowych161.236,

NH, 1. NaNO,, HCI I
©: 2 2 - : lesez ©ise)
—_—
I

Se)Jn
174
Brz
Se SeBr
N-R < R-NH, @[
Se SeBr
176 R=n-Pr
179 R=t-Bu 175

Schemat 3.4. Synteza 1,3,2-benzodiselenazoli.
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Tabela 3.3.

1,3,2-benzodiselenazol R Wydajnos¢ [%] 2
176 n-Pr 70
179 t-Bu 77

aWydajno$¢ ostatniego etapu

Zwigzkiem wyjsciowym do syntezy 2-alkilo-1,3,2-benzodiselenazoli byt o-
dijodobenzen 173, ktéry uzyskatem z o-jodoaniliny w reakcji Sandmayera. Wielogodzinne
ogrzewanie o-dijodobenzenu z diselenkiem dilitu (uzyskanym w taki sam sposéb jak
opisano w rozdziale dotyczacym syntezy benzizoselenazol-3(2H)-on6w) w temp. 130-
150°C w roztworze HMPT prowadzito do polimerycznego diselenidu poli(bis-1,2-
fenylenowego) 174. W zaleznosci od czasu trwania reakcji i sposobu izolacji, uzyskany
polimer miat tt. mieszczaca sie w granicach 70-120°C. Zwigzek ten nie rozpuszczat sie w
wiekszoSci rozpuszczalnikéw z wyjatkiem niektérych chlorowcopochodnych. Za
najwygodniejszy sposéb wyodrebniania wybratem stracenie diselenidu poli(bis-1,2-
fenylenowego) rozpuszczonego w bromoformie za pomocg metanolu.

Zdolno$¢ rozszczepienie wigzania diselenidowego przez brom zostala
wykorzystana przeze mnie do przeksztatcenia diselenidu w 1,2-bis(bromoseleno)benzen
175. Proces przebiegal w temperaturze 0°C, jako rozpuszczalnik stosowatem
dichlorometan. Produkt reakcji - w przeciwienstwie do substratu - byt rozpuszczalny w
tym rozpuszczalniku, co utatwiato zaobserwowanie konca reakcji. Cyklokondensacje z
odpowiednig aming (wzieta w 3-krotnym nadmiarze w celu zwigzania bromowodoru)
przeprowadzitem w roztworze suchego dichlorometanu wkraplajgc dibromek do
roztworu aminy. Reakcja prowadzita do zwigzku heterocyklicznego 176 (R=n-Pr) i 179
(R=t-Bu). Zwigzki otrzymatem w postaci oleju. Zaobserwowatem, Ze mozna je
przechowywac bez rozktadu przez dtuzszy czas tylko w obnizonej temperaturze. Podobnie

jak poprzednio, produkty scharakteryzowatem metodami spektroskopowymi.

3.2.3. Synteza 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli.

Najtrudniejszym zadaniem w tej czeSci pracy okazata sie synteza 1,1-ditlenkéw
1,3,2-benzotiaselenazoli. Znana jest metoda ich syntezy jednak obejmuje ona az 7 etapéw
a jedna z jej wad jest niska wydajno$¢ pochodnych 2-alkilowych i 2-fenylowej (do 25%
biorac pod uwage tylko ostatni etap)162.
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SO3H 1. K,COq SO5K SO,ClI
2. NaNO, H,SO, PCls
—_— ——
3. KSeCN
NH, Se), 2

4. N2H4 Se)
182 185 186
R-NH,
(@)
W0
S\ (PhCOO), SO,NHR
/N—R B ——
Se
S
3 €)2
181

190 R=n-Pr 45%
188 R=t-Bu 57%

Schemat 3.5. Synteza 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli z kwasu ortanilowego.

W pierwszym etapie kwas o-sulfanilowy przeksztatcatem w sél potasowa kwasu
2,2’-diselenodibenzenosulfonowego 185, a ta pod dziataniem PCls w odpowiedni chlorek
kwasowy186. Tworzenie sulfonamidow 181 odbywato sie w reakcji chlorku 2,2’-
diselenodibenzosulfonylowego z aminami pierwszorzedowymi w obecnosci pirydyny. 1,1-
ditlenki 1,3,2-benzotiaselenazoli 188 i 190 powstawaty poprzez utleniajaca cyklizacje
uzyskanych sulfonamidéw z uzyciem nadtlenku benzoilu. Otrzymane zwigzki 190 (R=n-
Pr) i 188 (R=t-Bu) oczyszczatem stosujac chromatografie kolumnowa i krystalizowatem z
CCla.

Jak wspomniatem, synteza 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli byta mato
wydajna i wigzata sie z duzym naktadem pracy. W zwigzku z tym w ramach badan
opracowatem nowg, wydajniejsza metode syntezy wykorzystujaca jako substraty tatwo
dostepne N-alkilobenzenosulfonamidy 236. Pomyst opierat sie na wykorzystaniu reakcji
orto-litowania w celu aktywacji pozycji orto benzenosulfonamidéw umozliwiajacej

selenenylowanie elementarnym selenem.

o._,0 o.,° o)
7, \ /
SO,NHR oS R CSL R W0
i | CuB
@ Buli N _se @[ N™ cusr, ©: R
Li SeLi Se
236 237 238 3

Schemat 3.6. Produkty posrednie syntezy 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli.

Jednocze$nie z orto-litowaniem zachodzi deprotonowanie azotu amidowego.

Ostatnim etapem jest utleniajgca cyklizacja z uzyciem bromku miedzi(II) jako utleniacza.
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Caty proces prowadzitem w jednym naczyniu, bez koniecznosci izolacji produktow
przej$ciowych.

Na roztwér odpowiedniego N-alkilobenzenosulfonamidu 236 (otrzymanego np. w
reakcji benzenosulfonylowania amin metoda Schotten-Baumanna) w suchym THF
dziatalem dwoma réwnowaznikami n-butylolitu w temp. 0°C w atmosferze azotu. Do
utworzonej w ten sposoéb soli litowej 237 dodatem w jednej porcji selen, a po zakonczeniu
selenenylowania oziebilem mieszanine do -70°C i prowadzitem reakcje cyklizacji za
pomoca bezwodnego CuBr;. Produkt oczyszczalem w taki sam sposéb jak w starszej
metodzie. Opracowana metoda pozwala na otrzymanie 1,1-ditlenkéw 2-alkilo-1,3,2-
benzotiaselenazoli z wydajnosciami 40-50%, co w poréwnaniu z poprzednig procedura
jest wynikiem zadowalajacym.

Préba uzyskania tym sposobem 1,1-ditlenku 2-fenylo-1,3,2-benzotiaselenazolu
zakonczyta sie niepowodzeniem poniewaz jedynym produktem jaki powstat byt 2,2’-

diselenobis(N-fenylobenzenosulfonamid) 239.

o)
W0

"N—R!
_ R! = n-Pr, t-Bu Se
1. 2BuLi, 0°C

SO,NHR!  2.Se,0°C
©/ 3. CuBr,,-70 °C
THF

236 0]

188,190 43-55%

R =Ph
Se),

239 67%

Schemat 3.7. Synteza 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli via o-litowanie.

Tabela 3.4.
1,1-ditlenek 1,3,2-benzotiaselenazolu Rt Wydajnosc¢ [%]
190 n-Pr 43
188 t-Bu 55

3.2.4. Synteza benzo[b]selenofen-3(2H)-onow.

Benzo[b]selenofen-3(2H)-ony sa strukturalnymi analogami benzizoselenazol-
3(2H)-onéw, w ktorych wigzanie selenenamidowe zostato zastgpione wigzaniem
selenidowym. Zwigzki te postanowilem wykorzysta¢ w pdZniejszych badaniach
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polegajacych na okreSleniu réznic w reaktywnos$ci tych dwoch grup uktadow
selenaheterocyklicznych.

Do syntezy benzo[b]selenofen-3(2H)-onéw wykorzystatem znang metode
cyklizacji opierajaca sie na tandemowej reakcji selenenylowania-acylowania aktywnych
zwigzkow metylenowych za pomoca chlorku 2-(chloroseleno)benzoilu 158189, Niezbedny
do syntezy dichlorek 158 otrzymatem z kwasu antranilowego w taki sam sposéb jak w
rozdziale 3.2.1. Natomiast jako reagenty posiadajgce aktywng grupe metylenowgq zostaty
uzyte: benzoiloacetonitryl, a-nitroacetofenon, benzoilooctan etylu, dibenzoilometan, 1-
fenylo-1,3-butanodion, 2,4-pentanodion, (2-okso-2-fenyloetylo)fosfonian dietylu i (2-
oksopropylo)fosfonian dietylu. Wszystkie wymienione CH kwasy byty dostepne handlowo,
jedynie a-nitroacetofenon 240 otrzymatem w syntezie, ktérej pierwszy etap polegat na
kondensacji nitroaldolowej (Henry’'ego) zachodzacej miedzy benzaldehydem i
nitrometanem pod wptywem etoksylanu sodu a drugi na utlenieniu powstatego alkoholu
do ketonu (Schemat 3.8)19.

OH

0]
CHO NO, NO,
©/ CH3NOZ CrO3yH2804
—_— —_—
EtONa,EtOH ACOH

240 63%
Schemat 3.8. Synteza a-nitroacetofenonu.

Utworzony w pierwszym etapie zwigzek [B-hydroksynitrowy nie byt dodatkowo
oczyszczany przed utlenieniem. Utlenianie prowadzitem w roztworze kwasu octowego
stosujagc  odczynnik  Jonesa (mieszanine  Cr0s3-HSO4-H;0)191  jako utleniacz
stechiometryczny, uzyskujac po Kkrystalizacji z chloroformu a-nitroacetofenon w postaci
bezbarwnych igiet o tt. 104-106°C (lit. 105°C199) z catkowitg wydajnoscia 63%.

Benzo[b]selenofen-3(2H)-ony 241 otrzymatem wkraplajac roztwor chlorku 2-
(chloroseleno)benzoilu 158 w suchym octanie etylu!92 do chtodzonego w tazni lodowe;j
roztworu CH kwasu i nadmiaru trietyloaminy w tym samym rozpuszczalniku (Schemat

3.9).

(@]
0 Q0
Cl
+ RZ Eth RZ
seCl gt ACOE, 0°C Se R
158 241a-h 20-78%

Schemat 3.9. Synteza 2,2-dipodstawionych benzo[b]selenofen-3(2H)-onéw.
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Po trwajacej 24h reakcji odsaczytem wydzielony osad chlorowodorku trietyloaminy i
usungtem rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt oczyszczalem przez
krystalizacje z etanolu lub za pomoca chromatografii kolumnowej. Uzyskane wyniki

przedstawitem w Tabeli 3.5.

Tabela 3.5.
Benzo[b]selenofen-3(2H)-on 241 R1 Rz  Wydajnosc¢ [%] tt. [°C]

a CN Ph 70 138-139a
b COOEt Ph 75 110-112
C COPh Ph 78 143-145
d COMe Ph 49 158-162b
e NO; Ph 72 174-176
f POsEt; Ph 70 -

g POsEt, Me 68 -

h COMe Me 20 106-110¢

alit. 140-142°C 189
blit. olej 189
clit. 109-111°C 193

Pochodne: nitrowa 241e, fosfonowe 241f i 241g i dibenzoilowa 241c nie byly dotad

opisane w literaturze.

3.3 Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onow z S-nukleofilami.

3.3.1. Wprowadzenie.

Reakcje tiolizy uktadéw benzizoselenazol-3(2H)-onowych badatem w trzech
gtéwnych kierunkach. Na poczatku skupitem sie na reakcjach zwigzkéw 89, 154 i 226 z
réznymi tiolami w celu okreslenia, czy rzeczywiscie istnieje zréznicowanie w
powstawaniu produktéw reakcji spowodowane obecnoscig réznych podstawnikow w
ebselenie i jego analogach. Posiadajac juz informacje o rodzajach tworzacych sie
produktéw tiolizy postanowitem zbada¢ wptyw zastosowanego rozpuszczalnika na ich
powstawanie.

PrzejScie ze Srodowiska niepolarnego do polarnego mogto mie¢ znaczenie
zwlaszcza dla tych reakcji, w ktérych obserwowano tworzenie sie mieszaniny réznych

produktéw. Aczkolwiek niewykluczona byta takze zmiana kierunku przebiegu rekcji.
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Interesujacy byt réwniez wptyw wartosci pH na przebieg tiolizy. Dotychczasowe
doniesienia literaturowe nie informowaty o tego rodzaju badaniach, w zwigzku z czym
uzyskane wyniki moglyby poszerzy¢ wiedze na temat chemii benzizoselenazol-3(2H)-
onéw. Ostatnim badanym zagadnieniem byto opracowanie zalezno$ci miedzy rodzajem
zastosowanego tiolu a sktadem mieszaniny poreakcyjne;j.

Oczywis$cie oprdécz wymienionych gtéwnych kierunkéw pracy wykonatem réwniez
kilka innych eksperymentéw majacych potwierdzi¢ lub zaprzeczy¢ doniesieniom o np.
réwnowadze istniejacej pomiedzy selenosulfidem a odpowiednim diselenidem i
disulfidem, czy tez o réznych produktach powstajagcych w zwigzku z zastosowaniem
niestechiometrycznych ilo$ci substratéw.

Fischer i Dereu przeprowadzili reakcje pomiedzy ebselenem 89 a benzylotiolem
stosujac stechiometryczne iloSci substratéw i dichlorometan jako rozpuszczalnik dla
reakcji tiolizy!%4. Przemiana ta byta prowadzona w temperaturze pokojowej w czasie 1
godziny. Nastepnie rozpuszczalnik byt odparowywany a surowy produkt oczyszczany
metoda chromatografii kolumnowej.

W swoich badaniach zastosowatem powyzsza procedure jako standardowa
poniewaz pozwalato mi to na poréwnywanie otrzymanych wynikéw zaréwno miedzy
sobg, jak i z danymi uzyskanymi przez autoréw cytowanej publikacji. W przypadkach gdy
pomimo uplywu przewidzianego czasu nie stwierdzatem ubytku substratéw, reakcje
przedtuzatem o kolejng godzine lub pozostawiatlem do dnia nastepnego. Z reguty jednak
tioliza zachodzita catkowicie juz w czasie pierwszej godziny reakc;ji.

Proces tiolizy kontrolowatem metodg chromatografii cienkowarstwowej. Jako
adsorbent zastosowatem zel krzemionkowy z dodatkiem czynnika fluoryzujacego. W
zaleznosci od rodzaju substratu uzywatem roéznych eluentéw: w przypadku przemian
ebselenu byt to dichlorometan, benzizoselenazol-3(2H)-onu 154 - octan etylu a 2-
karboksymetylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 226 - octan etylu-metanol (2:1).

Produkty izolowatem wedtug standardowej procedury. Z uwagi na mozliwos$¢
rozktadu produktéw tiolizy w podwyZszonej temperaturze rozpuszczalnik
odparowywatem starajac sie nie ogrzewa¢ mieszaniny (w wiekszosci przypadkéow
ogrzewanie nie byto konieczne). Pozostato$¢ po usunieciu rozpuszczalnika oczyszczatem
metodami chromatograficznymi (chromatografia kolumnowa lub preparatywna TLC).

W uzasadnionych przypadkach stosowatem krystalizacje. Miato to miejsce tylko
wtedy, gdy po przeprowadzeniu proby krystalizacji matej ilosci zwigzku nie
zaobserwowatem rozktadu oczyszczanej probki.

W sytuacji, gdy produktem reakcji okazywata sie mieszanina zwigzkow (nie

bedacych substratami) statg pozostato$¢ po odparowaniu rozpuszczalnika przemywatem
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starannie $wiezg jego porcja. Identyfikacja produktu odbywata sie na podstawie widma 'H
NMR mieszaniny poreakcyjnej. Z integracji sygnatéow okresSlatem iloSciowy sktad
mieszaniny. W tym procesie bardzo pomocne okazywaly sie zarejestrowane wcze$niej
widma czystych diselenidow 93, 245 i 246, dzieki ktérym moglem w tatwy sposéb

przyporzadkowacé sygnaty na widmach poszczeg6lnym zwigzkom.

3.3.2. Reakcje wybranych benzizoselenazol-3(2H)-onéw z benzylotiolem.

Opierajac sie na spostrzezeniach Fischera i Dereu’al* spodziewatem sie

nastepujacego przebiegu reakcji:

o o)
PhCH,SH NHR
/
Se SeSCH,Ph
89 R=Ph 242a R=Ph
154 R=H 242b R=H
226 R=CH,COOH 242¢ R=CH,COOH

Schemat 3.10. Tioliza z uzyciem benzylotiolu.

Oczekiwanym produktem miat by¢ selenosulfid 242. Jednak inne doniesienial95-198
mowigce o sktonnosciach tej grupy zwiagzkéw do rozpadu sugerowaly, Ze mozliwa bedzie

takze ponizsza przemiana:

O O
NHR NHR
SeSCH,Ph Se),
242 243 244

Schemat 3.11. Produkty rozpadu selenosulfidu 242.

Biorac pod uwage te dwie informacje przeprowadzitem reakcje benzizoselenazol-
3(2H)-ondéw 89, 154 i 226 z benzylotiolem w takich samych warunkach jak podali Fischer
i Dereu. Do roztworow tych zwigzkéw w dichlorometanie (zwigzek 154 nie rozpuszcza sie
catkowicie w tym rozpuszczalniku) wkroplitem stechiometryczng ilos¢ benzylotiolu.
Reakcje przebiegaty bez dajacych sie zauwazy¢ efektow energetycznych, a w przypadku
zwigzku 154 nastgpito jego catkowite rozpuszczenie w chwile po dodaniu tiolu. W czasie

trwania reakcji kontrolowatem przebieg tiolizy za pomoca TLC. W kazdym z przypadkéw
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juz po okoto 30 minutach stwierdzatem nieobecno$¢ substratéow. Po uptywie godziny
rozpuszczalnik odparowatem pod zmniejszonym ciSnieniem.

2-[(Tiobenzylo)seleno]benzanilid = 242a  oczyscitem  stosujac  kolumne
chromatograficzng wypeiniong SiO; i dichlorometan jako eluent. Otrzymatem produkt o tt.
134-1352C z wydajnoscia 69%. Przesuniecie chemiczne selenu na widmie 77Se NMR
wynosito 604 ppm, a wiec sygnat jest przesuniety w kierunku nizszych p6l w poréwnaniu
diselenidami. Dla poréwnania selenosulfid opisany w artykule!94 posiadat tt. 133-134°C, a
wydajnos¢ wynosita 62,8%. Widma 'H NMR obu zwigzkéw byly identyczne.

Pozostajac przy reakcji ebselenu z benzylotiolem zbadatem wplyw ilosci uzytego
tiolu na powstajacy produkt. Zastosowatem ebselen i benzylotiol w stosunku molowym
10:1 i chlorek metylenu jako rozpuszczalnik. Po godzinie, a wiec po uptywie
standardowego czasu reakcji, wykonatem analize TLC i nie stwierdzitem Zadnego postepu
reakcji. Dlatego postanowitem przedtuzy¢ czas reakcji do 24 godzin. Po tym czasie
usungtem rozpuszczalnik, a pozostatos¢ przekrystalizowatem z mieszaniny MeOH-woda.

Analizy TLC i NMR wskazaty, ze otrzymanym produktem byt czysty selenosulfid
242a. Wynik tego eksperymentu pokazat, zZe rodzaj produktu jest niezalezny od stezenia

tego tiolu. W warunkach do$wiadczenie niemozliwa jest zatem reakcja:

o) o)
NHPh NHPh
+ PhCH,SH + PhCH,SSCH,Ph
SeSCH,Ph SeH
242a

Schemat 3.12. Redukcja selenosulfidu za pomoca tiolu.

Byta ona sugerowana w jednym z artykutoéwss. Oczywiscie nie mozna jej wykluczy¢ w
warunkach enzymatycznych in vivo i in vitro.

Wobec takiego wyniku nalezalo sie zastanowi¢ i sprawdzi¢ czy tiol o wiekszej sile
redukcyjnej niz benzylotiol moze przeksztatci¢ 2-[(tiobenzylo)seleno]benzanilid 242a w
diselenid bis{2-[(N-fenylo)karbamoilo]fenylowy} 93 1lub selenosulfid zgodnie ze
Schematem 3.13.

Do wyjasnienia tego problemu uzytem zwigzku 242a i 2-merkaptoetanolu -
odczynnika czesto uzywanego jako reduktor w testach biologicznych!%9. Obu reagentéw
uzytem w stosunku molowym 1:1 i zastosowatem chlorek metylenu jako rozpuszczalnik.
Z uwagi na to, ze po godzinie reakcji nie stwierdzitem powstawania jakichkolwiek
produktéw, podobnie jak poprzednim razem przedtuzytem czas reakcji do 1 doby, jednak i

w tych warunkach reakcja nie zaszta.
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NHPh NHPh
SeSCH,Ph Se), SeSCH,CH,OH
242a

Schemat 3.13. Reakcja selenosulfidu z 2-merkaptoetanolem.

Produkt addycji benzylotiolu do benzizoselenazol-3(2H)-onu 154 oczysScitem
przez  krystalizacje =z mieszaniny etanol-woda i uzyskatem czysty @ 2-
[(tiobenzylo)seleno]benzamid 242b o tt. 125-126°C (wydajnos¢ 40%). W czasie
przechowywania zaobserwowatem powolny rozklad 5b do diselenidu bis[2-
(karbamoilo)fenylowego] 245, co doskonale byto widoczne na widmie 77Se NMR. Sygnat
pochodzacy od selenosulfidu znajdowat sie przy 601 ppm a diselenidu przy 456 ppm.

Wykorzystujac ~ zjawisko tatwego  dysproporcjonowania tego zwiazku
postanowitem wyizolowac i zidentyfikowac¢ drugi obok diselenidu produkt rozktadu. Jak
dotad doniesienia literaturowe informowaty, Ze tym produktem jest odpowiedni disulfid
(tu: disulfid dibenzylowy). Jednak nie natrafitem na wzmianke o jego wydzieleniu z
mieszaniny poreakcyjnej i zidentyfikowaniu.

Przeprowadzitem zatem reakcje pomiedzy zwiazkiem 154 a benzylotiolem.
Wiedzac, ze dysproporcjonowaniu selenosulfidéw sprzyja podwyzszona temperatura,
utrzymywatem tym razem mieszanine w stanie wrzenia, aby przyspieszy¢ rozkiad
produktu.

Wykonana po 36 godzinach ogrzewania kontrolna analiza TLC wykazata obecno$¢
trzech zwigzkéw. Dwa z nich zidentyfikowano jako diselenid bis[2-(karbamoilo)fenylowy]
245 i selenosulfid 242b. Trzecim produktem byt prawdopodobnie disulfid dibenzylowy.
W celu wyizolowania tego zwigzku do pozostatosci po odparowaniu dichlorometanu
dodatem mieszaniny CHCl; i heksanu (2:0,8) i zelu krzemionkowego. Po odsgczeniu zelu z
zaadsorbowanymi diselenidem i selenosulfidem, przesacz odparowatem, a oleista
pozostato$¢ przekrystalizowatem z etanolu. Otrzymatem bezbarwne krysztaty o tt. 65-
67°C.

Analiza 'H NMR wskazata rzeczywiscie na disulfid dibenzylowy jako produkt
reakcji dysproporcjonowania 2-[(tiobenzylo)seleno]benzamidu (literaturowa tt. tego
disulfidu wynosi 68-71°(200),

Pozostate produkty zaadsorbowane na Zelu wymylem goracym metanolem. Skiad
iloSciowy uzyskanej mieszaniny okreslitem na podstawie integracji sygnaléw na widmie

protonowego jadrowego rezonansu magnetycznego.
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Obliczytem, Ze w reakg;ji:

(o) (@)
NH, NH;
2 - * PhCH,SSCH,Ph
SeSCH,Ph Se);
242b 245 244

Schemat 3.14. Dysproporcjonacja selenosulfidu 242b.

przereagowato 25% selenosulfidu (stosunek ilosci selenosulfidu do diselenidu wynosit
4:1), co zgadzato sie z masa wyizolowanego disulfidu dibenzylowego. Tym sposobem
potwierdzitem  doswiadczalne, ze drugim produktem dysproporcjonowania
selenosulfidow jest rzeczywiscie disulfid 244.

Kolejny eksperyment nawigzywal do powyzZszych spostrzezen i miat na celu
uzasadnienie stuszno$ci umieszczania znaku réwnowagi pomiedzy produktami a
substratami reakcji przedstawionej na schemacie 3.14. Rownowaga istniejaca w uktadzie
selenosulfid-diselenid-disulfid miataby wazne znaczenie z punktu widzenia mechanizmu
dziatania benzizoselenazolonéw jako mimetykéw GPx. (Schemat 2.18 i 2.19, rozdziat
2.2.2). Moim zadaniem byto sprawdzenie, czy z diselenidu bis[2-(karbamoilo)fenylowego]
245 i disulfidu dibenzylowego 244 mozliwe jest w warunkach do$wiadczenia uzyskanie
odpowiedniego selenosulfidu.

Reakcje pomiedzy diselenidem bis[2-(karbamoilo)fenylowym] 245 a disulfidem
dibenzylowym 244 prowadzitem w 1,4-dioksanie, reagenty uzytem w iloSciach
réwnomolowych. Wybor rozpuszczalnika nie byt przypadkowy. Chodzito o mozliwos¢
zastosowania wyzszej temperatury, w razie gdyby reakcja nie chciala zajs¢ w
temperaturze pokojowej. Dichlorometan ze wzgledu na niska temperature wrzenia nie
mogt byé uzyty. RzeczywiScie po 2 godzinach trwania reakcji w warunkach
standardowych analiza TLC (eluent octan etylu) wykazala obecnos$¢ jedynie substratow,
dlatego dalsza cze$¢ eksperymentu przebiegata juz w temperaturze wrzenia. Po kolejnych
2 godzinach ogrzewania wykrytem pojawienie sie produktu. Po poréwnaniu wartosci R¢ ze
wzorcem okazato sie, Ze jest to oczekiwany 2-[(tiobenzylo)seleno]benzamid 242b. Na tym
etapie przerwatem reakcje przez odparowanie rozpuszczalnika a pozostato$c rozdzielitem
na frakcje stosujac preparatywng chromatografie cienkowarstwowa. Jedna z frakcji
odpowiadajaca selenosulfidowi 242b zanalizowatem wykonujac widmo 'H NMR, ktére
potwierdzito, ze produktem reakcji pomiedzy diselenidem bis[2-(karbamoilo)fenylowym]
245 a disulfidem dibenzylowym 244 w podwyZszonej temperaturze jest selenosulfid

242b. Tym samym potwierdzilem istnienie rOwnowagi pomiedzy tymi trzema zwigzkami.
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Warunki, w jakich przeprowadzilem powyzsze badania nie majg odzwierciedlenia w
badaniach in vivo i in vitro z uwagi na stosowang wysokg temperature. Jezeli taka reakcja
powstawania selenosulfidéw ma miejsce w organellach komérkowych na pewno jest to
reakcja enzymatyczna.

Postepujac wcigz wedtug procedury opisanej przez Fischera prowadzitem tiolize
2-karboksymetylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 226 z uzyciem benzylotiolu. Po trwajacej
godzine reakcji odparowatem dichlorometan, a produkt oczyscitem przez krystalizacje z
MeOH-H,0. Uzyskatem zwigzek o tt. 167-168°C z wydajnoscia 61%, ktérym byt 2-
[(tiobenzylo)seleno]-N-karboksymetylobenzanilid 242c (&se = 608 ppm). Zwigzek ten
podobnie jak selenosulfid 242a charakteryzowat sie stosunkowo duza trwatoscig i nie

ulegat dysproporcjnowaniu tak fatwo jak 242b.

Podsumowujac pierwsze eksperymenty mozna stwierdzi¢, Ze:

- tioliza benzizoselenazol-3(2H)-onéw 89, 154 i 226 z uzyciem C¢HsCH2SH prowadzi do
odpowiednich selenosulfidow, przy czym ich wzgledna trwato$¢ maleje w szeregu: 242a
<242c<242b;

- w czasie dysproporcjonowania selenosulfidu tworzy sie odpowiedni diselenid i disulfid;
ten ostatni produkt w przypadku rozktadu selenosulfidu 242b zostal wyizolowany i
scharakteryzowany;

- pomiedzy produktami rozpadu selenosulfidéw istnieje réwnowaga, ktéra udowodnitem
otrzymujgc selenosulfid 242b z diselenidu bis[2-(karbamoilo)fenylowego] i disulfidu
dibenzylowego (bez uzycia katalizatora);

- w warunkach doswiadczenia nie byto mozliwe zredukowanie selenosulfidu 242a 2-
merkaptoetanolem, bedacym silniejszym reduktorem od benzylotiolu;

- nadmiar tiolu nie wplywa na rodzaj powstajacego produktu ale nie mozna tego

wykluczy¢ w badaniach biologicznych (albo w przypadku uzycia innych tioli).

3.3.3. Reakcje wybranych benzizoselenazol-3(2H)-on6w z tiofenolem.

Badanie reakcji tiolizy zwigzkéw 89, 154 i 226 kontynuowatem z uzyciem
tiofenolu. Postepujac wedtug ogélnej procedury uzyskatem wyniki podobne jak w

przypadku, gdy uzywatem benzylotiolu.
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0
PhSH NHR
/N—R —_—T
Se SeSPh
89 R=Ph 242d R=Ph
154 R=H 242e R=H
226 R=CH,COOH 242f R=CH,COOH

Schemat 3.15. Tioliza z uZyciem tiofenolu.

Reakcja ebselenu 89 prowadzita do otrzymania 2-[(tiofenylo)seleno]benzanilidu
242d, ktéry oczyscitem przez krystalizacje z mieszaniny metanol-woda uzyskujac zwigzek
o tt. 271-272°C z wydajnoscia 60%.

Takze selenosulfid 24 2f byt produktem tiolizy 2-karboksymetylobenzizoselenazol-
3(2H)-onu.  2-[(tiofenylo)seleno]-N-karboksymetylobenzamid  242f oczyszczatem
podobnie jak w przypadku 242d i uzyskatem zwigzek o tt. 129-130°C (wydajnosc¢ 42%).

Mato trwaty okazat sie produkt addycji tiofenolu do zwigzku 226. Po krystalizacji z
DMF i wody, 2-[(tiofenylo)seleno]benzamid 242e o tt. 270-271°C szybko ulegat
rozktadowi w czasie przechowywania. To jest kolejny przyktad $wiadczacy o

niestabilnosci produktéw tiolizy tego analogu ebselenu.

3.3.4. Reakcje wybranych benzizoselenazol-3(2H)-on6w z 2-naftylotiolem.

Wyniki tiolizy z uzyciem aromatycznych tioli postanowitem uzupetni¢ o reakcje
ebselenu i jego analogéw ze stosunkowo duzg czgsteczka 2-naftylotiolu. Aby umozliwi¢
poréwnanie wynikéw réznych eksperymentow, tiolize przeprowadzatem w takich samych
warunkach, stosujgc réwnomolowe ilo$ci substratéw i chlorek metylenu jako $rodowisko
reakcji.

Ebselen 89 przereagowatl z 2-naftylotiolem juz po 20 minutach tworzac stabo
rozpuszczalny w CHzCl; 2-{[tio-(2-naftylo)]seleno}benzanilid 242g. Produkt po
odsaczeniu oczyscitem przez krystalizacje z uktadu DMF-woda uzyskujac zwigzek o tt.

210-218°C z wydajnoscia 66%. Nie zaobserwowatem rozktadu tego zwigzku podczas

przechowywania. o o
2-C4oH,SH NHR
/N—R _—
Se SeSCyoH7 (B)
89 R=Ph 2429 R=Ph
154 R=H 242h R=H
226 R=CH,COOH 242i R=CH,COOH

Schemat 3.16. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onéw z 2-naftylotiolem.
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Analog ebselenu 154 reagowat wolniej z 2-naftylotiolem, poniewaZz oba substraty
nie rozpuszczaty sie dobrze w stosowanym rozpuszczalniku. Z tych wzgledéw czas reakcji
przedtuzytem o kolejng godzine. Zaobserwowanga charakterystyczna cecha tej przemiany
byto klarowanie sie mieszaniny w miare przebiegu reakcji, po czym nastepowato
wytrgcanie sie osadu. Uzyskany tg drogg 2-{[tio-(2-naftylo)]seleno}benzamid 242h
oczyscitem przez krystalizacje z DMF i wody. Temperatura topnienia wynosita 171-172°C.
Zgodnie z przewidywaniami selenosulfid ten ulegl roztozeniu juz w klika dni po
otrzymaniu, pomimo przechowywania w niskiej temperaturze.

Reakcja 2-karboksymetylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 226 z 2-naftylotiolem
przebiegata tatwo z utworzeniem produktu addycji tiolu. Otrzymany 2-{[tio-(2-
naftylo)]seleno}-N-karboksymetylobenzamid 242i oczyszczony przez krystalizacje z
metanolu i wody posiadat tt. 157-158°C (wydajno$¢ 69%). Analiza produktu metoda 'H
NMR potwierdzita, Ze uzyskanym zwigzkiem byt selenosulfid 242i.

Na widmach 77Se NMR uzyskanych selenosulfiddw obserwowatem sygnaty, ktére
zawarte byty w granicach 603-612 ppm.

Reakcje z naftylotiolem konczyly serie badan z uzyciem aromatycznych
merkaptanéw. W kazdym z przypadkéw, niezaleznie od wykorzystywanego
benzizoselenazolonu i tiolu otrzymatem selenosulfid (Tabela 3.6). Roéznice zaczely
pojawiac sie dopiero w trwatosci uzyskanych produktéw. Podstawniki przy atomie azotu
w pierscieniu izoselenazolonowym wplywaty na szybko$¢ dysproporcjonowania. Jaki jest
charakter tego wptywu staralem sie okresli¢ wykonujac doswiadczenia z kwasem 2-

merkaptooctowym, 2-merkaptoetanolem i 1,2-etanoditiolem.

Tabela 3.6. Wlasciwosci selenosulfidow 242.

Selenosulfid 242 R R’ Wydajnos¢  tt. [°C] Uwagi*
a Ph PhCH: 69% 134-135 Trwaty
b H PhCH; 40% 125-126  Nietrwaty
c CH,COOH PhCH: 61% 167-168 Trwaty
d Ph Ph 60% 271-272 Trwaty
e H Ph 42% 129-130  Nietrwaty
f CH,COOH Ph 68% 270-271 Trwaty
g Ph CioH7 66% 210-218 Trwaty
h H Ci0H7 71% 171-172  Nietrwaty
i CH,COOH C1oH7 69% 157-158  Nietrwaty

* trwato$¢ zwigzkéw okreslatem metoda TLC analizujac czysto$¢ zwiazkéw 242 w czasie przechowywania
lub/i krystalizacji
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3.3.5. Reakcje wybranych benzizoselenazol-3(2H)-on6w z kwasem 2-

merkaptooctowym.

Procedura przeprowadzania tiolizy ebselenu i jego analogéw przy uzyciu tioli
alifatycznych nie uleglta zmianie. W przeciwienstwie do poprzedniej serii badan w tym

przypadku jako produkty reakcji otrzymywatem obok selenosulfidéw takze diselenidy.

o) Q o
HSCH,CO,H NHR NHR
N-R—————> - + (SCH,CHO,H),
Se SeSCH,COOH Se),
89 R=Ph 242j R=Ph 93 R=Ph
154 R=H 242k R=H 245 R=H
226 R=CH,COOH 242 R=CH,COOH 246 R=CH,COOH

Schemat 3.17. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onoéw z kwasem merkaptooctowym.

W wyniku reakcji ebselenu 89 i 2-karboksymetylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 226 z
kwasem  2-merkaptooctowym uzyskalem odpowiednie diselenidy:  bis[2-(N-
fenylokarbamoilo)fenylowy] 93 (tt. 269-271°Q), a takze bis[2-(N-
karboksymetylokarbamoilo)fenylowy] 246 (tt. 244-245°C). Literaturowe wartosci to
odpowiednio 272-274 i 247-249°C109, Warto podkresli¢, ze byty to produkty wyizolowane
po godzinie trwania tiolizy. Analiza TLC mieszaniny wykonana po 10 minutach od
wkroplenia tiolu nie wykazywata obecnosci zadnego z diselenidéw. Widoczna byta
natomiast plamka pochodzaca prawdopodobnie od selenosulfidu, ktéry przypuszczalnie
ulegat rozktadowi juz w chwile po powstaniu.

Reakcja zwigzku 154 z kwasem 2-merkaptooctowym zakonczyla sie powstaniem
mieszaniny produktéw, ktéra zanalizowalem na podstawie widma 'H NMR bez
wcze$niejszego rozdziatu. Uzyskatem mieszanine 2-
[(tiokarboksymetylo)seleno]benzamidu 242Kk i diselenidu bis[2-(karbamoilo)fenylowego]
245. Powstaly w reakcji disulfid zostat usuniety z mieszaniny przez przemywanie
produktéw dichlorometanem. Po przyporzadkowaniu sygnatéw poszczegélnym zwigzkom
obliczytem (z integracji), Ze proporcje molowe selenosulfidu 242k do diselenidu 245
wynosit 5:7. Wynik ten byt zaskakujacy, poniewaz zwykle to produkty tiolizy zwigzku 154

najszybciej ulegaty rozktadowi.
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3.3.6. Reakcje = wybranych benzizoselenazol-3(2H)-onéw  z 2-

merkaptoetanolem.

Zamiana polarnej czasteczki kwasu 2-merkaptooctowego na mniej polarng, ale
wykazujaca silniejsze  wilasciwosci redukujace, czasteczke 2-merkaptoetanolu

spowodowata, ze miedzy uzyskanymi wynikami réznice zaczety byc¢ jeszcze bardziej

widoczne.
o) Q O
HSCH,CH,OH NHR NHR
/N—R E—— _— + (SCH,CH,0H),

Se SeSCH,CH,0 Se),
89 R=Ph 242m R=Ph 93 R=Ph
154 R=H 242n R=H 245 R=H
226 R=CH,COOH 2420 R=CH,COOH

Schemat 3.18. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-on6w z merkaptoetanolem.

Ebselen 89 w reakcji z 2-merkaptoetanolem tworzyt w pierwszym stadium
selenosulfid 242m, ktéry podobnie jak w przypadku tiolizy z uzyciem kwasu 2-
merkaptooctowego, ulegat dysproporcjonowaniu juz w pierwszej godzinie trwania
procesu. Tak wiec po uptywie ustalonego czasu w mieszaninie poreakcyjnej obecny byt
tylko diselenid bis[2-(N-fenylokarbamoilo)fenylowy] 93 i odpowiedni disulfid.
Wydzielitem diselenid i po przekrystalizowaniu z DMF i wody otrzymatem czysty zwigzek
o tt. 270-272°C. Analiza widma 'H NMR potwierdzila uzyskanie zwigzku 93.

Podobny byt wynik tiolizy benzizoselenazol-3(2H)-onu 154 w obecnosci 2-
merkaptoetanolu. Podczas tej przemiany rozktad selenosulfidu przebiegat tak szybko, ze
nawet wykonana zaraz po wkropleniu tiolu analiza TLC nie wykazata tworzenia sie innego
produktu oprocz diselenidu. Istnieje duze prawdopodobienstwo, ze w tym przypadku
reakcja nie biegnie przez stadium selenosulfidu, a uktad benzizoselenazol-3(2H)-onowy - z
uwagi na moc redukujacg merkaptoetanolu - jest bezposrednio redukowany do diselenidu
(jak podczas reakcji z hydrazyng gdzie tez powstaje diselenid bis(2-
karbamoliofenylowy)245109),

Powtarzajac reakcje z uzyciem 2-karboksymetylowej pochodnej ebselenu 226
spodziewatem sie uzyska¢ réwniez diselenid. Jednak po wyizolowaniu produktu okazato
sie, ze otrzymatem 2-{[tio-(2-hydroksyetylo)]seleno}-N-karboksymetylobenzamid 2420 z
wydajnoscig 80% (po przekrystalizowaniu z metanolu, tt. 144-145°C). W poréwnaniu z
danymi spektroskopowymi wcze$niej otrzymanych selenosulfidéw, sygnat na widmie 77Se
NMR 2-{[tio-(2-hydroksyetylo)]seleno}-N-karboksymetylobenzamidu byt przesuniety w
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kierunku wyzszych pél i wynosit 566 ppm. Zwigzek ten charakteryzowat sie znaczna
trwato$cia i nie rozktadat sie podczas ogrzewania.

Pozostajac przy reakcjach z 2-merkaptoetanolem postanowitem zbadac jego
reakcje z diselenidami tzn. dowiedzie¢ sie czy mozliwa jest tioliza wigzania Se-Se.
Niektérzy = badacze donosza, ze podstawa dzialania diselenidéw jako
otwartotancuchowych analogéw benzizoselenazolonéw w testach in vivo i in vitro jest ich
reakcja z tiolami201202, Do badan postanowitem wuzy¢ diselenidu bis[2-(N-
fenylokarbamoilo)fenylowego] 93 i 2-merkaptoetanolu. Tiolize prowadzilem wg takich
samych procedur jakie zastosowatem w przypadku reakcji z benzizoselenazol-3(2H)-
onami. Ze wzgledu na to, Ze w godzine po dodaniu merkaptoetanolu do zawiesiny
diselenidu 93 w dichlorometanie nie odnotowatem postepu reakcji, tiolize przedtuzytem o
nastepng godzine, az w konficu zostawitem mieszanine reakcyjng do nastepnego dnia.
Wykonujac analize TLC nie stwierdzitem powstania nowego produktu. Opierajac sie na
tym spostrzezeniu mozna przypuszczaé, ze dziatanie diselenidéw w testach biologicznych
nie opiera sie wprost na ataku nukleofilowym tiolu na wigzanie Se-Se, ale moze przebiegac

wedtug innego mechanizmu.
3.3.7. Reakcje wybranych benzizoselenazol-3(2H)-on6éw z 1,2-etanoditiolem.
Interesujace  wyniki uzyskatem zamieniajac grupe hydroksylowa w 2-

merkaptoetanolu na grupe -SH. 1,2-etanoditiol uzyty byt w ilosci 0,5 mola na 1 mol

benzizoselenazol-3(2H)-onu.

o) Q o
HSCH,CH,SH NHR NHR
N_R — -———
Se SeSCHz)Z Se)z
89 R=Ph 247a R=Ph _
246 R=CH,COOH

154 R=H 2470 R=H 2

226 R=CH,COOH 247¢ R=CH,COOH

Schemat 3.19. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-ondéw z 1,2-etanoditiolem.

W  wyniku reakcji z ebselenem 89 otrzymatem zawiesine produktu w
dichlorometanie. Po ods3gczeniu osadu i doktadnym przemyciu s$wieza porcja
rozpuszczalnika wykonatem analize TLC, ktéra wskazata na obecnos¢ tylko jednego
zwigzku, niebedacym diselenidem. Analiza widma 'H i 77Se NMR odczytatem, ze

otrzymatem selenosulfid 247a o nastepujace strukturze:
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247a R=Ph
.S Se 247b R=H
s6 T N"Ng”

Rysunek 3.2. Produkty reakcji benzizoselenazol-3(2H)-onéw z 1,2-etanoditiolem.

Przesuniecie chemiczne selenu na widmach NMR wynosito 552 ppm dla 247a i
560 ppm dla 247b, znajdowato wiec w typowym zakresie dla selenosulfidow arylo-
alkilowych. Waznym spostrzezeniem jest fakt, Ze podczas przeprowadzania préby, w
ktérej uzytem 2- i 3-krotnego nadmiaru ditiolu, wyizolowanym produktem okazat sie by¢
rowniez bis{[2-(tiometyleno)seleno]benzanilid} 247a (tt. 224-225°C).

Bis{[2-(tiometyleno)seleno]benzamid} 247b byt z kolei produktem tiolizy
benzizoselenazol-3(2H)-onu 154. Zwigzek ten otrzymatem z wydajnoscia 73% i
oczyscitem go na drodze krystalizacji z DMF i wody. Nie mogtem okresli¢ temperatury
topnienia tej substancji, poniewaz podczas ogrzewania ulega ona rozktadowi.

W przeciwienstwie do wynikéw dwoch ostatnich reakg;ji, tioliza analogu ebselenu
226 wykonana przy uzyciu 1,2-etanoditiolu zakonczyta sie utworzeniem diselenidu bis[2-
(N-karboksymetylokarbamoilo)fenylowego] 246.

Podsumowanie tej cze$ci badan znajduje sie w Tabeli 3.7 (wlasnosci
selenosulfidéw) i Tabeli 3.8 (rzeczywiste produkty reakcji). Warto zwréci¢é uwage na
tworzace sie produkty. Po przeprowadzeniu testow z uzyciem alifatycznych merkaptanéw
gtownymi uzyskiwanymi produktami byly diselenidy. Réwniez natura tiolu miata
powazny wptyw na produkt koncowy, czego nie byto mozna zaobserwowa¢ podczas
reakcji z tioalkoholami aromatycznymi. S3 powody, aby sugerowaé, ze w niektdérych
przypadkach wtasciwosci redukujace tiolu mogg przewaza¢ nad zdolnoscig do tworzenia

selenosulfidu.
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Tabela 3.7. Wlasnosci selenosulfidéw pochodnych tioli alifatycznych.

Zwiazek
242 R R’ Wydajnos¢  tt[°C] Uwagi

j Ph CH,COOH - - Rozpad podczas tiolizy
k H CH,COOH - - Rozpad podczas tiolizy
1 CH,COOH CH,COOH - - Rozpad podczas tiolizy
m Ph CH,CH,O0H - - Rozpad podczas tiolizy
n H CH,CH,O0H - - Rozpad podczas tiolizy*
o CH,COOH CH2CH:0H  80% 144-145  Trwaly
r Ph CH,CH,SH - - Nie tworzy sie **
S H CH,CH,SH - - Nie tworzy sie **
t CH,COOH CH:CHSH - - Nie tworzy sie

* prawdopodobnie w ogdle nie tworzy sie
** powstaja zwiazki o strukturze 247

Tabela 3.8. Produkty reakcji selenenamidéw 89, 154 i 226 z tiolami alifatycznymi.

Benzizoselena
z01-3(2H)-on Tiol Produkt reakcji = tt [°C] Uwagi

89 Kwas 2-merkaptooctowy  Diselenid 93 269-271

89 2-Merkaptoetanol Diselenid 93 270-272

89 1,2-Etanoditiol Selenosulfid 247a 224-225

154 Kwas 2-merkaptooctowy  Mieszanina - Selenosulfid 242k

+diselenid 245

154 2-Merkaptoetanol Diselenid 245 271-273

154 1,2-Etanoditiol Selenosulfid 247b rozklad

226 Kwas 2-merkaptooctowy  Diselenid 246 248-250

226 2-Merkaptoetanol Selenosulfid 2420 144-145

226 1,2-Etanoditiol Diselenid 246 246-248

3.3.8. Reakcje wybranych benzizoselenazol-3(2H)-onéw z siarkowodorem.

Badania nad tioliza bylyby niepeine, gdyby nie rozszerzy¢ ich na reakcje
benzizoselenazol-3(2H)-onéw z siarkowodorem. Zwigzek ten jest co prawda znanym
reduktorem i z jednej strony spodziewatem sie, Ze ta cecha bedzie przewazaé nad jego
nukleofilowoscia, co z kolei znajdzie odzwierciedlenie w tworzeniu diselenidéw poprzez

redukcje pierscienia selenaheterocyklicznego. Z drugiej strony mozliwe byto utworzenie
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wigzania Se-S gdy na pierscien izoselenazol-3(2H)-onowy dziatatem innym nukleofilem
posiadajgcym wiasnosci reduktujace - 2-merkaptoetanolem, zatem nie mogtem wykluczy¢
powstania selenosulfidow i w tym przypadku.

Tiolize z uzyciem siarkowodoru prowadzilem przepuszczajgc osuszony, gazowy
siarkowodoér (generowany z siarczku zelaza(Il) i kwasu solnego) przez chtodzony w tazni
lodowej roztwor benzizoselenazol-3(2H)-onu w suchym dichlorometanie (89, 224, 225)
lub DMF (154, 226, 228). Czas reakcji wynosit okoto 5 min., co zostato okreslone metoda
TLC.

Przez poréwnanie wartosci Rf wzorcéw substratéow i odpowiednich diselenidow
stwierdzilem, Ze catkowite przereagowanie selenamidéw nastepuje juz w pierwszych
dwéch minutach reakcji, a powstajace zwigzki nie sa produktami redukcji
benzizoselenazol-3(2H)-onéw do diselenidéw.

W przypadku reakcji prowadzonych w dichlorometanie, produkt wytracat sie w
postaci osadu. W pozostatych przypadkach mieszanine poreakcyjna wylewatem do wody,
a produkt ekstrahowatem chloroformem. W trakcie préb oczyszczania okazato sie, ze
powstate zwigzki sg wrazliwe na podwyzszong temperature, wiec niemozliwe bylo
zastosowanie Krystalizacji do ich oczyszczania. Zwigzki w postaci czystej, nadajacej sie do
analizy uzyskatem przez przesaczenie ich roztworu w chloroformie przez krétka kolumne
z zelem Kkrzemionkowym, a przesacz pozostawilem w temp. pokojowej w celu
odparowania rozpuszczalnika.

Wyniki analiz 'H i 77Se NMR a takze IR potwierdzity, ze produktami tiolizy z

uzyciem siarkowodoru byty selenosulfidy o strukturze pokazanej na Schemacie 3.20.

o)
NHR
0] 248a R=Ph
248b R=H
NR H,>S(9) SeSSe 248¢ R=n-Pr
Y CH,Cl, lub DMF, 0°C 248d R=CH,CO,Et
Se RHN 248e R=CH,CONH,

(0]

Schemat 3.20. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-ondéw z siarkowodorem

Wydajnos$¢ produktéw po oczyszczeniu wahata sie w granicach 70-90%. Przesuniecie
chemiczne selenu znajdowato sie w granicach 691 - 696 ppm, byty zatem inne niz dla

diselenidow (ok. 450 ppm), a poréwnywalne z selenosulfidami 242.
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Selenosulfidy 248 wykazuja stabilnos$¢ tylko w temperaturze pokojowej, w trakcie
ogrzewania ulegaja rozkltadowi do odpowiednich diselenidéw 243 i wolnej siarki

(Schemat 3.21).

o}
NHR 0

248a R=Ph A

248b R=H

248¢ R=n-Pr SeSSe - = NHR

248d R=CH,CO,Et -S

248e R=CH,CONH, RHN Se),

243

Schemat 3.21. Rozpad selenosulfidow 248.

3.3.9. Badanie wplywu rozpuszczalnika i pH na produkt reakc;ji tiolizy.

Tworzenie sie mieszaniny produktéw w reakcji benzizoselenazol-3(2H)-onu 154 z
kwasem 2-merkaptooctowym sklonito mnie do zbadania wptywu rozpuszczalnika i
wartosci pH na przebieg reakcji w kierunku tworzenia sie tylko jednego produktu. Do tych
badan wybratem oprécz wymienionej reakcji takze tiolize ebselenu w obecnosci
benzylotiolu.

Ponizsze reakcje (Schemat 3.22) przedstawiaja produkty proceséw prowadzonych
pierwotnie w dichlorometanie, w temperaturze pokojowej. Zastanawiajacy jest problem,
czy polarnos¢ Srodowiska moze by¢ czynnikiem determinujgcym powstawanie
okreslonych produktéw tiolizy. R6Znice w wybranych reakcjach nie ograniczajg sie tylko
do uzycia roznych benzizoselenazol-3(2H)-onéw i tioli. To tworzenie sie mieszaniny
zwigzkOw pozostajacych ze sobg w rownowadze w reakcji (1) oraz stabilnego produktu w
reakcji (2) jest powodem wybrania przez mnie wilasnie tych dwéch przypadkéw do
zbadania wptywu rozpuszczalnika. Obydwie reakcje zostaly przeprowadzone w 1,4-
dioksanie i w wodzie. Zaréwno 2-fenylobenzizoselenazol-3(2H)-on 89, jak i
benzizoselenazol-3(2H)-on 154 s3 w wodzie nierozpuszczalne, za to bardzo dobrze
rozpuszczaja sie w 1,4-dioksanie. We wszystkich prébach uzytem substratow w ilo$ciach

réwnopolowych, a reakcje prowadzitem przez okres 1 godziny w temperaturze pokojowe;j.
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O

CONH,
(1) NH + S o
< HOOC™ “SH ¢\ o o SeSCHZCOOH CH,Cl,
154 242k
CONH,
_ + S.__COOH
[:::I: Hooc” 87T
Se)z
245 249
0
CONHPh
2 N—Ph + PhCHSH ————>
@) , 2 CH,Cl, [::::I: .SCH,Ph
Se Se
89 242a

Schemat 3.22. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onéw z tiolami - badanie rownowagi reakgcji.

W przypadku tiolizy ebselenu 89 (zawiesina w wodzie) z uzyciem benzylotiolu
uzyskatem produkt nierozpuszczalny w wodzie, ktéry odsaczytem i krystalizowatem z
etanolu i wody. Wydajnos$¢ produktu o tt. 133-135°C wynosita 78% a na podstawie analiz
TLC (eluent dichlorometan) i 'H NMR okreslitem, Ze tym zwigzkiem jest 2-
[(tiobenzylo)seleno]benzanilid 242a.

Taki sam byt efekt tej reakcji przeprowadzonej w 1,4-dioksanie, przy czym w celu
wyizolowania produktu odparowatem rozpuszczalnik (selenosulfid 242a rozpuszcza sie
tatwo w dioksanie,) a surowy zwiazek oczyszczatem na drodze krystalizacji z EtOH i wody.
Uzyskatem selenosulfid z wydajnoscig 69%.

Eksperymenty z uzyciem benzizoselenazol-3(2H)-onu 154 i kwasu 2-
merkaptooctowego przyniosty zupeilnie inne rezultaty. Zastosowanie wody jako
rozpuszczalnika spowodowato, ze reakcja tiolizy nie zaszta. Pomimo, ze przedtuzytem czas
reakcji z 1h do 24h, zwigzkiem ktéry wyizolowalem z mieszaniny poreakcyjnej byt
benzizoselenazol-3(2H)-on 154 w praktycznie takiej ilosci, jaka uzytem do reakgc;ji.

Natomiast po przeprowadzeniu reakcji miedzy zwigzkiem 154 a kwasem 2-
merkaptooctowym w dioksanie juz po godzinie uzyskatem produkt, ktéry po oczyszczeniu
przez Kkrystalizacje z DMF i wody posiadat tt. 268-271°C. Reakcja w dioksanie
doprowadzita do powstania diselenidu bis[2-(karbamoilo)fenylowego] 245, podczas gdy
w dichlorometanie uzyskatem mieszanine diselenidu i selenosulfidu.

Przypuszczalnie w S$rodowisku polarnym moga tworzy¢ sie produkty
charakteryzujace sie najwieksza trwatoscia. Wobec braku postepu reakcji pomiedzy
benzizoselenazol-3(2H)-onem 154 a kwasem 2-merkaptooctowym (w roztworze

wodnym) postanowitem zbada¢ te reakcje przy réznych wartosciach pH. Oczekiwatem jej
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pozytywnego wyniku zwlaszcza w $rodowisku zasadowym, gdyz generowane sg wtedy
aniony tiolanowe bedace silniejszymi nukleofilami niz tiole. Takze w S$rodowisku
kwasnym i zasadowym wykonatem reakcje tiolizy ebselenu 89 w obecnosci benzylotiolu.

Zastosowane procedury byly analogiczne do przedstawionych powyzej z ta
réznicg, ze substraty byly dodawane do wodnego roztworu kwasu solnego lub
wodorotlenku sodu. Kwas i zasada uzyte byty w ilosci 2 moli na 1 mol benzizoselenazol-
3(2H)-onu (lub tiolu).

Zgodnie z przypuszczeniem, w Srodowisku zasadowym z analogu ebselenu 154 i
kwasu 2-merkaptooctowego powstat po godzinie reakcji produkt, ktéry nie rozpuszczat
sie w roztworze NaOH. Po ods3gczeniu, przemyciu wodg i wysuszeniu wykonatem analizy
TLC oraz 'H NMR osadu, ktéore wskazaty na tworzenie sie diselenidu bis[2-
(karbamoilo)fenylowego] 245 (wydajno$¢ 89%). Drugi z produktéw (prawdopodobnie sol
sodowa disulfidu bis(karboksymetylowego)) nie zostal wyizolowany i pozostal w
przesaczu.

Reakcja prowadzona w rozworze wodnym kwasu solnego nie zachodzita pomimo
przedtuzenia jej do 24 godzin. Dopiero po tygodniu zauwazytem powstawanie matych
iloSci diselenidu bis(2-karbamoilofenylowego) 245, ktéry wykrytem na podstawie analizy
TLC.

Przeprowadzenie reakcji tiolizy ebselenu 89 z uzyciem benzylotiolu zaréwno w
Srodowisku zasadowym, jak i kwasnym prowadzito do tego samego produktu konicowego,
ktérym byt 2-[(tiobenzylo)seleno]benzanilid 242a.

Podsumowujac te cze$¢ badan mozna stwierdzi¢, ze wartos¢ pH ma istotne
znaczenie w przypadku tiolizy benzizoselenazol-3(2H)-on6w. W $rodowisku o odczynie
zasadowym reakcje biegng tatwiej, co moze by¢ spowodowane obecno$cia jonow
tiolanowych, ktére z uwagi na swoje wlasciwosci s3 silniejszymi czynnikami
nukleofilowymi od odpowiadajacym im tioalkoholi. W $Srodowisku kwasnym natomiast
mogg by¢ obecne protonowane formy tioli, ktéore hamujg oddziatywanie tiol-
benzizoselenazol-3(2H)-on. Warunki, w jakich przebiegaty powyzZsze procesy nie maja
odzwierciedlenia w testach in vivo i in vitro z uwagi na wystepujgce znaczne stezenia

jonéw hydroniowych i hydroksylowych w warunkach enzymatycznych.

3.3.10. Analiza wplywu struktury benzizoselenazol-3(2H)-onéw na wynik

tiolizy wigzania selenenamidowego.

Tioliza wigzania selenenamidowego Se-N prowadzita praktycznie w kazdym

przypadku do utworzenia zwigzkéw zawierajacych wigzanie Se-S, ktérych
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charakterystyczng cecha byta sklonno$¢ do dysproporcjonowania. Niektére z nich
odznaczaty sie znaczng trwatoscia, podczas gdy inne rozktadaty sie juz w czasie trwania
tiolizy.

Z uwagi na to, ze mechanizm dysproporcjonowania selenosulfidéw pozostawat
nieznany zaproponowatem model, w ktérym reakcja ta jest dwuczasteczkowa i przebiega
z utworzeniem czterocentrowego produktu przejsSciowego (kompleksu aktywnego). W
wyniku zblizenia sie czasteczek zostaje zerwane wigzanie selen-siarka a tworza sie

wigzania Se-Se i S-S (Schemat 3.23).

o B o et 0
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Schemat 3.23. Postulowany stan przejSciowy reakgji tiolizy

Uzyskane wyniki wykazaty, ze selenosulfidy 242, w ktérych R=Ph, CH,COOH i
R’=Ar (gdzie Ar=PhCH;, Ph, Ci0H7) odznaczaty sie najwieksza trwatoscig (niektére, np.
242a nie rozktadaty sie nawet podczas ogrzewania), a w przypadku zwigzkéw gdzie R=H i
R’=Ar obserwowatem poczatki rozktadu juz w dobe po wyizolowaniu. Catkowicie
nietrwate byty produkty reakcji ebselenu 89 i benzizoselenazol-3(2H)-onu 154 z tiolami
alifatycznymi (z wyjatkiem 1,2-etanoditiolu). Dysproporcjonowaty one juz w czasie
trwania tiolizy. Podobnie zachowywaly sie selenosulfidy powstate z 2-
karboksymetylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 226.
Z obserwacji poczynionych juz w pierwszej fazie badan wynikalo, Ze trwatos¢

selenosulfidéw, w ktérych R'=PhCH; malata w szeregu:

o) o) o)
NHPh NHCH,COOH @NHZ
Se-SCH,Ph Se-SCH,Ph Se-SCH,Ph
Rysunek 3.3.
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Wynika z tego, Zze o stabilnosci selenosulfidu decydowat podstawnik na atomie
azotu w benzizoselenazolonach. Podobnag zalezno$¢ obserwowatem w przypadku
produktéw tiolizy z uzyciem tiofenolu i 2-naftylotiolu.

Zatem o trwatosci selenosufidéow prawdopodobnie decydujg wzgledy steryczne.
Zgodnie z poczynionym zaloZeniem dysproporcjonowanie moze nastapi¢, gdy dwie
czasteczki znajda sie dostatecznie blisko siebie, tak aby mogly utworzy¢ kompleks
aktywny. Przeszkody steryczne w postaci odpychajacych sie duzych podstawnikéw (R=Ph,
R!=Ar) prawdopodobnie znacznie utrudniajg to zbliZenie.

Potwierdzeniem moich przypuszczen mogtyby by¢ wyniki reakcji pomiedzy
benzizoselenazol-3(2H)-onem posiadajacym objetoSciowo duzy podstawnik na atomie
azotu (np. adamantyl) i wybranymi tiolami. Jednak eksperymentéw takich nie wykonatem

ze wzgledu na ograniczony czas realizacji niniejszej pracy.
3.4. Reakcje 1,3,2-benzodiselenazoli z S-nukleofilami.

3.4.1. Wprowadzenie.

Analizujac oddzialywanie tioli z benzizoselenazol-3(2H)-onami skutkujace
powstaniem réznych produktow w zaleznosci od struktury reagentéw, spodziewatem sie
uzyska¢ réwnie interesujace wyniki. W przeciwienistwie do tiolizy benzizoselenazol-
3(2H)-ondw, ktore byly przedmiotem zainteresowania kilku o$rodkéw badawczych, nikt
dotad nie badat podatnos$ci na dziatanie S-nukleofili uktadéw zawierajgcych dwa wigzania
selenenamidowe w pierscieniu heterocyklicznym.

Przed przystapieniem do badan, analizowatem kilka mozliwych $ciezek reakcji,

ktére moglyby zajs$¢ podczas dziatania tioli na 1,3,2-benzodiselenazole (Schemat 3.24).
©:SeSR1
Se),
RISSR?
1 1
N—R ————> —
/
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2
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S
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Schemat 3.24. Przewidywane produkty tiolizy 1,3,2-benzodiselenazoli.
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Rozwazania opartem na wiasnosciach produktéw tiolizy, ktére wynikaty z
poprzednich obserwacji.

Tiolize 1,3,2-benzodiselenazoli przeprowadzatem w takich samych warunkach w
jakich przebiegata tioliza benzizoselenazol-3(2H)-onéw, z uzyciem tych samych

tioalkoholi.

3.4.2. Reakcje wybranych 1,3,2-benzodiselenazoli z tiolami.

Do badan uzytem 2-n-propylo-1,3,2-benzodiselenazolu 176 i 2-t-butylo-1,3,2-
benzodiselenazolu 179. Zwiazki te, rozpuszczone w dichlorometanie, poddawatem
dziataniu tioli (2 mole na 1 mol selenenamidu) w temperaturze pokojowej. Czas reakcji
wynosit 60 min.

Jako pierwsze zostaty uzyte tioalkohole, ktore z benzizoselenazol-3(2H)-onami
tworzyly najtrwalsze selenosulfidy, tj. benzylotiol, tiofenol i 2-naftylotiol. W kazdym
przypadku, niezaleznie od grupy obecnej przy atomie azotu i rodzaju tiolu, prawie
natychmiast po dodaniu odczynnika nukleofilowego nastepowato wytracenie bragzowego,
bezpostaciowego osadu, ktory nie posiadat $ciSle okreslonej temperatury topnienia
(zakres przypadal na ok. 75-98°C). Ponadto nie rozpuszczat sie w zadnym
rozpuszczalniku, z wyjatkiem bromoformu.

Na widmie w podczerwieni obecne byly sygnalty przy v=3093 i 2956 cm,
charakterystyczne dla drgan walencyjnych C-H uktadéw aromatycznych i v=689 i 642 cm-!
odpowiadajgcym drganiom C-Se.

Z powyzszych faktow wywnioskowatem, Ze gléwnym produktem tiolizy jest
diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 174 . W zwigzku z tym, ze nie udalo mi sie
zaobserwowag, a tym bardziej wydzieli¢ i zidentyfikowa¢ zadnych produktéw posrednich
zawierajacych w czasteczce atom selenu, przypuszczam, ze w przypadku 1,3,2-
benzodiselenazoli nie nastepuje tworzenie sie selenosulfidow, zachodzi jedynie

reduktywne otwarcie pierscienia heterocyklicznego pod wptywem tioli.

@S‘e RlSH ©:Se)2
N—R 1 1

- R*SSR
S/e Se)z n

176 R=n-Pr
179 R=t-Bu 174

Schemat 3.25. Tioliza 1,3,2-benzodiselenazoli.

Tioliza  przeprowadzona z uzyciem 2-merkaptoetanolu, kwasu 2-

merkaptooctowego i 1,2-etanoditiolu prowadzita do tego samego produktu. Za kazdym
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razem diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 174 tworzyt sie z wydajnoscia ilosciowa. Obok
polimerycznego diselenidu w reakcjach powstawaty odpowiednie disulfidy i amina

pierwszorzedowa.

3.4.3. Reakcje wybranych 1,3,2-benzodiselenazoli z siarkowodorem.

Wyniki tiolizy pozwalaly przypuszczaé, Ze oddzialywanie siarkowodoru -
odczynnika posiadajgcego wilasciwosci redukujace - z uktadem 1,3,2-benzodiselenazoli
réwniez bedzie skutkowa¢ otwarciem pierscienia i powstaniem diselenidu poli(bis-1,2-
fenylenowego) 174.

W celu udowodnienia tej tezy, przez schtodzony w tazni lodowej roztwér 176 lub 179 w
dichlorometanie przepuszczatem przez 5 min. suchy, gazowy siarkowodér. W rezultacie
reakcji uzyskatem niejednorodny osad, ktéry po odsaczeniu i wysuszeniu przemyltem
disiarczkiem wegla. Po odparowaniu CS; uzyskatem lekko z6tty osad bedacy elementarng
siarka. Osadem na saczku byt polimeryczny diselenid 174 (Schemat 3.26), ktory zostat

zidentyfikowany na podstawie widma IR oraz temp. topnienia.

Se HoS(0) Se)z
NRTT s T
Se Se)z |,

176 R=n-Pr 174
179 R=t-Bu

Schemat 3.26. Reakcja 1,3,2-benzodiselenazoli z siarkowodorem.

3.5 Reakcje 1,1-ditlenkow 1,3,2-benzotiaselenazoli z §-

nukleofilami.

3.5.1. Wprowadzenie.

Synteza selenosulfiddw poprzez wykorzystanie reaktywnoSci wigzania
selenenamidowego wobec tioli wydaje sie by¢ bardzo interesujaca ze wzgledu na tatwos¢
jej wykonania. Udowodnitem, Ze benzizoselenazol-3(2H)-ony tworza selenosulfidy z
tiolami aromatycznymi i niektérymi alifatycznymi. Inng kwestia pozostaje trwatos¢
uzyskanych polaczen. Z drugiej strony nie wszystkie selenenamidy sg w stanie reagowac
w kierunku tworzenia zwigzkéw zawierajacych fragment Se-S, czego przyktadem s3 1,3,2-

benzodiselenazole. Zr6znicowanie w zachowaniu sie benzizoselenazol-3(2H)-onéw i 1,3,2-
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benzodiselenazoli wobec tioli i siarkowodoru pozostaje w relacji z wynikami tiolizy 1,1-

ditlenkow 1,3,2-benzotiaselenazoli.

3.5.2. Reakcje wybranych 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli z tiolami.

Wymiana grupy karbonylowej w pier$cieniu izoselenazol-3(2H)-owym na
fragment sulfonowy sprawita, Ze nowy uktad heterocykliczny byt w mniejszym stopniu
podatny na dziatanie odczynnikéw redukujacych takich jak tiole, co przetozyto sie na
wyniki tiolizy.

Reakcje 1,1-ditlenku 2-n-propylo-1,3,2-benzotiaselenazolu 190 i 1,1-ditlenku 2-¢-
butylo-1,3,2-benzotiaselenazolu 188 z tioalkoholami przeprowadzalem w roztworze
dichlorometanu uzywajac stechiometrycznych ilosci substratéw. Czas reakcji wynosit

standardowo 60 min. Produkty reakcji izolowatem stosujgc chromatografie kolumnowa.

o)
SO,NHBU! N SO,NHP?"
RISH =R RISH
- —_ _—
R=t-Bu / R=n-Pr
Se SeSR!

SeSR!
190 R=n-Pr
251a R'=PhCH, 188 R=t-Bu 250a R'=PhCH,
251b R'=Ph 250b R!=Ph
251c R'=2-CygH; 250c R'=2-CyH;
251d R'=CH,COOH 250d R'=CH,COOH
251e R'=CH,CH,OH 250e R'=CH,CH,0OH

Schemat 3.27. Tioliza 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli.

Zaré6wno 190, jak i 188 reagowat z benzylotiolem tworzac odpowiedni
selenosulfid 250 i 251 z wydajnos$cig 65-99%. Na widmie 'H NMR obserwowatem singlet
pochodzacy od protondéw grupy metylenowej PhCH;- dajgcych sygnat przy ok. 4 ppm, z
kolei przesuniecie chemiczne selenu na widmie 77Se NMR wynosito 400 ppm dla 250a i
414 ppm dla 251a, co potwierdzato, ze uzyskanymi zwigzkami nie sg diselenidy, dla
ktérych przesuniecie to ma warto$¢ ok. 440 ppm.

Podobne wyniki uzyskatem dla tiofenolu, przy czym wydajnosci selenosulfidéw
250b i 251b oscylowaty w okolicach 90%. Przesuniecia chemiczne obserwowane dla
atomu selenu w selenosulfidach znajdowaty sie w obszarze nizszych pdl niz miato to
miejsce dla 250a i 251a i wynosity odpowiednio 562 i 560 ppm.

Pod wptywem 2-naftylotiolu wigzanie selenenamidowe w 188 i 190 ulegalo
rozerwaniu, a produktem byly rowniez selenosulfidy, ktérych wydajnosci byty nizsze niz

w poprzednich przypadkach i wynosity 62-67%.
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Reakcje z tiolami alifatycznymi réwniez prowadzity do otrzymania wzglednie
stabilnych selenosulfidow bez wzgledu na rodzaj tiolu, co wyroéznia 1,1-ditlenki 1,3,2-
benzotiaselenazoli sposréd przebadanych przeze mnie uktadéw selenaheterocyklicznych.
Wzgledna stabilno$¢ pozwalata na wyizolowanie, oczyszczenie i oznaczenie produktu
zanim zaobserwowatem rozklad do diselenidu, ktéry nastepowat zwykle juz po kilku
tygodniach przechowywania. 2-merkaptoetanol tworzyt z 190 i 188 selenosulfidy z
wydajnoscig 40-60%. Przesuniecia chemiczne selenu wynosity 500 (dla 250e) i 515 ppm
(dla 251e). Wydajnosci selenosulfidow 250d i 251d powstalych z kwasu 2-
merkaptooctowego wahaly sie w tych samych granicach. Obecno$¢ kwasnej grupy
prawdopodobnie sprawita, ze trwatos¢ tych zwigzkéw byla najmniejsza wsréd
selenosulfidéw bedacych pochodnymi alifatycznych tiolalkoholi.

Interesujacy byt wynik dziatania 1,2-etanoditiolu na 190 i 188. Bez wzgledu na
stechiometrie uzytych reagentéw, obserwowatem tworzenie sie ,podwdjnych”
selenosulfidéw o strukturach analogicznych do 36. W kazdym przypadku powstawat

zwigzek 252 lub 253 z wysoka wydajnoscia (81-93%) nieposiadajacy wolnej grupy

sulthydrylowe,;.
QA0
SO,NHBU! < SO,NHPr"
? HSCH,CH,SH S\N_R HSCH,CH,SH
R=t-Bu / R=n-Pr
SeSCH,), Se SeSCH,),
253 93% 188 RotBU 252 1%

Schemat 3.28. Reakcja 1881 190 z 1,2-etanoditiolem.

Podatno$¢ wigzania selenenamidowego w 1,1-ditlenkach 1,3,2-benzotiaselenazoli
na dziatanie tioli oraz stabilno$¢ powstajacych selenosufidéw moze zosta¢ powigzana z
wysoka aktywnoscig przeciwwirusowa tych zwigzkéw w poréwnaniu do pozostatych
uktadow heterocyklicznych posiadajacych endocykliczne wigzanie Se-N203, Moze to
Swiadczy¢ o kowalencyjnym oddzialywaniu selenenamidéw 188 i 190 (jak tez i
pozostatych) z grupami tiolowymi molekut komoérkowych powodujacych ich
dezaktywacje. Prawdopodobnie o skuteczno$ci dzialania zwigzku Swiadczy trwatosé

tworzacych sie czasteczek posiadajacych fragment selenosulfidowy.

90



3.5.3. Reakcje wybranych 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli z

siarkowodorem.

Opracowana przeze mnie reakcja benzizoselenazol-3(2H)-onéw z siarkowodorem
prowadzaca do otrzymania zwigzkéw posiadajacych fragment Se-S-Se sktonita mnie do
przeprowadzenia analogicznych badan, tym razem na uktadzie 1,1-ditlenku 1,3,2-
benzotiaselenazolu.

Reakcje tiolizy 1,1-ditlenku 2-n-propylo-1,3,2-benzotiaselenazolu 190 i 1,1-
ditlenku 2-t-butylo-1,3,2-benzotiaselenazolu 188 prowadzitem w temperaturze 0°C,
przepuszczajac suchy, gazowy siarkowodér przez eterowy roztwér selenenamidu. Po
stwierdzeniu, Zze w mieszaninie reakcyjnej nie ma juz substratu (TLC) pozwolitem
roztworowi osiggna¢ temperature pokojowa. W kazdym przypadku uzyskatem trudng do
rozdzielenia zawiesine siarki, co wskazywalo na utlenienie siarkowodoru kosztem

redukcji wigzania selenenamidowego.

o}
A o N
U H,s(g), 0°C B
N-R 225 NHR
% S
Se Se)2
190 R=n-Pr 254 R=n-Pr
188 R=t-Bu 255 R=t-Bu

Schemat 3.29. Reakcje 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotioselenazoli z siarkowodorem.

Po odparowaniu eteru surowe produkty oczyScitem na kolumnie
chromatograficznej uzyskujac zwiazki, ktérych przesuniecia chemiczne na widmie 77Se
NMR wynosity 453 lub 459 ppm, co wskazywato na obecno$¢ wigzania diselenidowego.
Ostatecznie produktami tiolizy 190 i 188 byly odpowiednio diselenidy: bis[2-(N-n-
propylo)benzenosulfonamidowy] 254 0 tt. 129-130°C i bis[2-(N-t-
butylo)benzenosulfonamidowy] 255 o tt. 202-204°C. Wydajnosci produktéow byty
praktycznie iloSciowe.

W pordéwnaniu z tioliza za pomoca tioalkoholi, w wyniku ktérej tworzyly sie
stabilne w temperaturze pokojowej selenosulfidy 250-251, siarkowodoér zachowat sie jak
typowy reduktor przeksztatcajac 1,1-ditlenki 1,3,2-benzotiaselenazoli w odpowiednie
diselenidy. Nie moge wykluczy¢, Ze reakcja przebiega przez stadium nietrwatego

selenosulfidu 256, ktory ulega dysproporcjonowaniu juz w chwili powstania.
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\ 254 R=n-Pr
o - 255 R=t-Bu

265

Schemat 3.30. Rozpad selenosulfidu 265.

3.6. Reakcje cyklicznych selenenamidow z O-nukleofilami.

3.6.1. Wprowadzenie.

W rozdziale 2.5.3 wspomniatem o przemianie ebselenu do diselenidu bis[2-(N-
fenylokarbamolio)fenylowego] zachodzacej w S$rodowisku alkalicznym w obecnosci
metanolu. Jezeli teza o dysproporcjonowaniu produktu posredniego, jakim jest kwas
seleneninowy, bytaby stuszna, obok diselenidu powinien tworzy¢ sie odpowiedni kwas
seleninowy. Inne badania wskazywaty na tworzenie sie diselenidu jako jedynego produktu
hydrolizy ebselenul74,

Jak wida¢, dotychczas w pelni nie ustalono, w jaki sposéb zachodzi hydroliza

selenenamidéw, zwlaszcza, Ze badaniom poddano jedynie ebselen. Postanowitem zatem
rozszerzy¢ grupe badanych selenenamidéw o benzizoselenazol-3(2H)-ony zawierajace
rézne podstawniki na atomie azotu oraz sprawdzi¢ jak zachowuja sie pozostate uktady, tj.
1,3,2-benzodiselenazole i 1,1-ditlenki 1,3,2-benzotiaselenazoli w warunkach hydrolizy
zasadowe;.
Wiadomo ponadto, Ze ebselen charakteryzuje sie stabilno$cia w srodowisku kwasnym174,
co z jednej strony moze wynika¢ z odpornosci wigzania selenenamidowego na hydrolize
kwasowa. Z drugiej strony czasteczka ebselenu posiada trzeciorzedowa grupe amidowa,
ktéra jak powszechnie wiadomo, jest szczegoélnie niewrazliwa na hydrolize kwasowa,
nawet w Srodowisku stezonego kwasu siarkowego. Do dzi$ nie ustalono, czy te wtasciwos¢
posiadaja inne cykliczne selenenamidy. Dotyczy to zwlaszcza benzizoselenazol-3(2H)-onu
154, ktéry mozna traktowac jak amid drugorzedowy, a jak wiadomo amidy drugorzedowe
mozna znacznie tatwiej zhydrolizowac niz trzeciorzedowe.

2-Pirolidon mozna rozpatrywac¢ jako jednopierscieniowy analog benzizoselenazol-

3(2H)-onu 154, w ktérym atom selenu zostat zastagpiony grupa metylenowa. Mozliwa jest
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reakcja hydrolizy 2-pirolidonu do kwasu 4-aminomastowego w goracym, stezonym
kwasie solnym2%4, zatem istniejga uzasadnione przestanki do zbadania zachowania sie

selenenamidéw podczas ogrzewania z kwasem solnym.

3.6.2. Hydroliza zasadowa cyklicznych selenenamidow.

Reakcje hydrolizy benzizoselenazol-3(2H)-oné6w i 1,1-ditlenkéw 1,3,2-
benzotiaselenazoli prowadzitem w 10% wodno-metanolowym (4:6 v/v) roztworze NaOH
w temperaturze pokojowej przez 24h. Po tym czasie neutralizowatem roztwdr
rozcienczonym kwasem solnym do pH=7, a nastepnie produkt ekstrahowatem
dichlorometanem. Po odparowaniu rozpuszczalnika uzyskane zwigzki oczyszczatem na
kolumnie chromatograficzne;.

Hydroliza zasadowa 2-fenylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 89 prowadzita do tylko
jednego produktu o tt. 272-274°C, ktéory w widmie 77Se NMR dawat jeden sygnat przy 455
ppm, co odpowiada symetrycznemu diselenidowi diarylowemu. Ponadto na widmie 'H
NMR obecny byt charakterystyczny sygnat przy 8,27 ppm pochodzacy od atomu wodoru
grupy amidowej. Z tych danych wynika, Zze produktem hydrolizy ebselenu jest diselenid
bis[2-(N-fenylokarbamoilo)fenylowy] 93. Nie zaobserwowalem przy tym powstania
zadnego innego produktu, co oznacza, ze jezeli zgodnie z mechanizmem podanym na
Schemacie 2.56 tworzy sie kwas seleneninowy, to nie ulega on dysproporcjonacji, tylko
catkowicie przeksztatca sie w diselenid.

W  przypadku niepodstawionego benzizoselenazol-3(2H)-onu 154 nie
nastepowato otwarcie pier$cienia heterocyklicznego poniewaz tworzyta sie s6l sodowa
257 tego selenenamidu. Po zakwaszeniu mieszaniny reakcyjnej wytracat sie osad

wyjsciowego zwiazku 154.

O O
NaOH/H,0 -
/ MeOH /N Na
Se Se

154 257
HCI/H,0

Schemat 3.31. Dzialanie NaOH na benzizoselenazol-3(2H)-on 154.

W przypadku 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 224 reakcja hydrolizy
prowadzita do diselenidu bis[2-(N-n-propylokarbamolio)fenylowego] 258.
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Schemat 3.32. Hydroliza zasadowa benzizoselenazol-3(2H)-onow 89 i 224.

Jezeli w fanncuchu bocznym znajdowata sie grupa podatna na hydrolize, ulegata ona
réowniez  transformacji jak mialo to  miejsce  podczas  hydrolizy = 2-
(etoksykarbonylometylo)benzizoselenazol-3(2H)-onu 225 i 2-
acetamidobenzizoselenazol-3(2H)-onu 228. W obu przypadkach reakcja prowadzita do
tych samych diselenidéw, w ktérych zaréwno fragment estrowy, jak i amidowy ulegt

hydrolizie tworzac po zakwaszeniu mieszaniny kwas karboksylowy.

O]
CH2C02
NaOH/MeOH
JN=CH,CONH, ————> HaQreoH N\ CrcoR
Se

228 246 30-74%

Schemat 3.33. Hydroliza zasadowa benzizoselenazol-3(2H)-onow 225 i 228.

Podobnie jak miato to miejsce podczas hydrolizy ebselenu, wszystkie pozostate
benzizoselenazol-3(2H)-ony dawaty tylko jeden produkt podczas hydrolizy zasadowe;j.
Wydajnosci reakcji byty ilosciowe. Endocykliczne wigzanie amidowe okazato sie odporne
na hydrolize w zaproponowanych warunkach, podczas gdy wigzanie egzocykliczne tatwo
ulegato hydrolizie.

Hydrolizujac 1,1-ditlenki 2-n-propylo-1,3,2-benzotiaselenazolu 190 i 2-t-butylo-
1,3,2-benzotiaselenazolu 188 zaobserwowatem, Ze reakcja przebiega w kierunku
tworzenia diselenidéw, ktére tatwo zidentyfikowatem poréwnujac temp. topnienia ze
wzorcami. Ponadto sygnaly na widmie 77Se NMR (w okolicach 455 ppm) wskazywaty na
obecnos$¢ fragmentu diselenidowego. Uktad tiaselenazolu zachowuje sie zatem tak samo
wobec aniondéw wodorotlenkowych jak benzizoselenazol-3(2H)-ony. Rowniez i ten
przypadek potwierdza stuszno$¢ mechanizmu przedstawionego na Schemacie 2.56 w
rozdziale 2.5.3, poniewaz tylko on tlumaczy powstawanie jednego trwatego produktu
hydrolizy. Wiazanie sulfonamidowe charakteryzowato sie odpornoscia i nie

obserwowatem tworzenia sie kwas6w sulfonowych.
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Schemat 3.34. Hydroliza zasadowa 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoléow.

Badania dotyczace tiolizy 1,3,2-benzodiselenazoli ujawnity duza sktonnos¢ tych
uktadéw do redukcji prowadzacej do diselenidu poli(bis-1,2-fenylenowego) 174.
Przystepujac do hydrolizy tych selenenamidéw i znajac juz wyniki z poprzednich
doswiadczen spodziewatem sie, Ze i tym razem uzyskam polimeryczny diselenid 174.
Rzeczywiscie zwigzek ten wytrgcal sie z mieszaniny reakcyjnej juz w momencie

wkraplania zasady.

Se SeOH Se),
€ NaOH/MeOH R
/N— R —_—
H,O
Se 2 SeOH Se),

176 R=n-Pr
179 R=t-Bu

n
174 91-98%

Schemat 3.35. Hydroliza zasadowa 1,3,2-benzodiselenazoli.

3.6.3. Hydroliza kwasowa cyklicznych selenenamidéw.

Reakcje hydrolizy selenenamidéw w S$rodowisku kwasnym prowadzitem w
wodno-metanolowym roztworze kwasu solnego (10%) w temperaturze pokojowej w
ciagu 24 godz. Po zakonczeniu reakcji produkt odsaczalem lub ekstrahowatem
dichlorometanem, a nastepnie krystalizowatem.

Jak wspomniatem we wstepie, wcze$niejsze doniesienia literaturowe sugerowaty,
ze ebselen jest stabilny w S$rodowisku kwasnym!74. Moje wstepne dos$wiadczenia
potwierdzity, Ze istotnie ani ebselen 89, ani zaden inny zbadany przeze mnie
benzizoselenazol-3(2H)-on nie ulegat dziataniu kwasu solnego w temperaturze pokojowej.
Podczas gdy pierscien heterocykliczny w tych warunkach nie ulegat zadnej reakcji, obecna
w bocznym lancuchu grupa etoksykarbonylwa ulegata trans estryfikacji, co doskonale
byto widoczne na widmie 'H NMR, na ktéorym w miejsce charakterystycznego uktadu

sygnatow grupy etoksylowej pojawit sie singlet pochodzacy od fragmentu metoksylowego.
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Schemat 3.36. Transestryfikacja 225.

Brak reakcji z udziatem pierScienia heterocyklicznego skionit mnie do zmiany
warunkéw hydrolizy na bardziej drastyczne. Poddatem benzizoselenazol-3(2H)-ony
dziataniu stezonego kwasu solnego w temperaturze wrzenia. Ebselen 89, 2-
karboksymetylobenzizoselenazol-3(2H)-on 226, jego ester etylowy 225 i amid 228 oraz
2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-on 224  podobnie jak w  poprzednich
doswiadczeniach, nie wykazaty podatnosci na hydrolize. Wyjatek stanowit
benzizoselenazol-3(2H)-on 154, ktory ulegt hydrolizie w tych warunkach do kwasu 2,2-

diselenodibenzoesowego 157 z wydajnoscig 80%.

O ?\@ H\ H\(ggkk_/o_H
O—H
" Ny~ HO
N—H /N—H N—H
Se Se Se
154
OH
HO
HO o CoH -
H* v H O—H
I N—H —— AN #———— @J -—
/ / \H
Se Se SeNH,
259 OH OH 260
(@] (@]
—_—
SeNH3 Se)z
® 157

Schemat 3.37. Hydroliza kwasowa benzizoselenazol-3(2H)-onu 154.

Benzizoselenazol-3(2H)-on 154 pod tym wzgledem przypomina typowy laktam,
np. 2-pirolidon, ktérego hydroliza potaczona jest z otwarciem pierscienia. W
przeciwienistwie do hydrolizy w $rodowisku zasadowym, ktéra zaczyna sie od ataku
nukleofilowego anionu wodorotlenkowego na atom selenu, hydroliza kwasowa
prawdopodobnie nie przebiega z udzialem atomu selenu. W pierwszym etapie hydrolizy
protonowany jest atom tlenu grupy amidowej i nastepuje przytaczenie czasteczki wody. W

utworzonym ,wodzianie” 259 atom azotu posiada juz inne wtasciwosci niz w amidzie i
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staje sie dobrym akceptorem protonu. Ten etap potaczony z rozerwaniem wigzania C-N.
Powstaje woéwczas nietrwatly, tancuchowy selenenamid 260, ktéry bardzo tatwo
przeksztatca sie w diselenid 157.

1,1-ditlenki 1,3,2-benzotiaselenazoli pod wplywem rozcienczonych roztworéw
kwaséw przeksztatcajg sie w diselenidy bis(2-benzenosulfonamidowe) 254 i 255. Podczas
hydrolizy 190 i 188 jedynymi wyizolowanymi produktami byty odpowiednie diselenidy
254 255, ktore wyizolowatem z mieszaniny poreakcyjnej z wydajnoscia powyzej 90%.

fe) O,
\\S//O \\S//O
AY
(Y e (] e
e
Se Se),
190 R=n-Pr
188 R=t-Bu ZEZORO/gn-Pr
255 R=t-Bu

Schemat 3.38. Hydroliza kwasowa 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli.

Pod tym wzgledem ta grupa zwigzkéw selenaheterocyklicznych rézni sie od
benzizoselenazol-3(2H)-onéw, ktére sa odporne na hydrolize kwasowa. Warty
podkreslenia jest natomiast fakt, Ze rozerwaniu ulega jedynie wigzanie selenenamidowe,
podczas gdy wiazanie S-N pozostaje nienaruszone, co moze $wiadczy¢ o zupelnie innym
mechanizmie hydrolizy niz w przypadku benzizoselenazol-3(2H)-onu 154. Mato
prawdopodobne, zeby reakcja rozpoczynata sie od protonowania atomu tlenu, poniewaz
powstatby wowczas kwas sulfanilowy (analogicznie do hydrolizy amidéw), lub atomu
azotu, ktérego para elektronowa jest zdelokalizowana, co utrudnia przytaczenie protonu.
Wykluczam réwniez protonowanie selenu, gdyz musiatoby to mie¢ miejsce rowniez w
przypadku benzizoselenazol-3(2H)-onéw.

Wyjasnienie  mechanizmu  hydrolizy = kwasowej  1,1-ditlenkéow  1,3,2-
benzotiaselenazoli napotyka na pewne przeszkody. Gdyby reakcja zachodzita analogicznie
do tej przestawionej na Schemacie 3.37, produktami bylyby odpowiednie kwasy
sulfonowe, a takich nie uzyskatem. Powtarzajgc eksperyment z uzyciem goracego,
stezonego kwasu solnego rdéwniez nie doprowadzitem do hydrolizy sulfonamidu
uzyskujac te same diselenidy 254 i 255 co w pierwotnym do$wiadczeniu.

Rozwigzanie tego problemu moze tkwi¢ w silnym efekcie indukcyjnym grupy
sulfonowej, ktéry powoduje zwiekszenie polaryzacji wigzania selenenamidowego, przez
co atom selenu staje sie bardziej podatny na atak nawet tak stabego nukleofila, jakim jest
czasteczka wody. Tworzy sie wéwczas kwas seleneninowy 261, i reakcja przebiega w

analogiczny sposo6b jak podczas hydrolizy alkaliczne;j.
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Schemat 3.39. Proponowany mechanizm hydrolizy 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli.

Zauwazytem ponadto, ze hydroliza zachodzi takze w obecnosci wilgotnego zelu
krzemionkowego, cho¢ jest to proces bardzo powolny.

Wkroplenie roztworu kwasu solnego do roztworu 1,3,2-benzodiselenazolu 176
lub 179 skutkowato powstaniem nierozpuszczalnego osadu, ktérym byt diselenid poli(bis-
1,2-fenylenowy) 174 tworzacy sie z wydajnoscig ilosSciowa. Wynik hydrolizy kwasowej byt
zatem taki sam jak w przypadku rozpadu selenenamidéw pod wptywem zasady.

W 1,3,2-benzodiselenazolach atom azotu dysponuje wolng parg elektronowg, ktéra nie
jest zdelokalizowania, jak ma to miejsce w grupach amidowych i sulfonamidowych. Z tego
powodu tatwo ulega protonowaniu w pierwszej fazie reakcji. W kolejnym etapie zerwaniu
ulega wigzanie selenenamidowe i, pod wptywem wody, tworzy sie zwigzek bedacy
zaro6wno kwasem seleneninowym, jak i tancuchowym selenenamidem 262. Kazda z tych
funkcji jest niestabilna w roztworach wodnych, przez co nastepuje rozpad z utworzeniem

wigzania diselenidowego.

Se Se R O—H
@[ N @[ @[ T
Se Se W SeNHR

H

se Se—OH Se),
\
. A — @[ - @E
SeNHR SegHzR se) |,
262 174

Schemat 3.40. Hydroliza kwasowa 1,3,2-benzodiselenazoli.

3.7. Reakcje cyklicznych selenenamidow z N-nukleofilami.

3.7.1. Wprowadzenie.

Przed pietnastu laty dziatajac hydrazyna na ebselen 89 i jego analogi uzyskano w

naszym laboratorium odpowiednie diselenidy. Wydajno$¢ produktu byta ilosciowal®.
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Reakcja przebiegata w temperaturze pokojowej wciggu kliku minut. Najczesciej jako
rozpuszczalnik stosowano dichlorometan lub etanol, a produkt wydzielat sie z mieszaniny
poreakcyjnej w postaci osadu.

W swoich badaniach zamiast hydrazyny zastosowatem rdzne arylo- i
alkilohydrazyny i okreslitem, w jaki sposéb zmiana reagenta wplywa na rodzaj
powstajacego produktu. Wiadomo, Ze utlenianie podstawionych hydrazyn prowadzi do

nietrwatych alkilo- i arylodiazen6w 263205206 np.;

[O]

Ar-NH-NH, e
-2

Ar-N=NH—™™™™™> ArH + N,
263

Schemat 3.41. Utlenianie arylohydrazyny.

Reakcja rozpadu 263 ma prawdopodobnie charakter rodnikowy. Tworzace sie rodniki
arylowe lub alkilowe mogty potencjalnie reagowaé z selenenamidami powodujac otwarcie
pierscienia.

Ponadto zbadatem zachowanie sie selenenamidéw wobec hydrazydéw kwasowych i

azydkow organicznych, jednak najciekawsze wyniki przyniosty reakcje z hydrazynami.

3.7.2. Reakcje cyklicznych selenenamidéw z alkilo- i arylohydrazynami.

W pierwszej kolejnosci sprawdzitem jak zachowaja sie benzizoselenazol-3(2H)-
ony wobec metylo-, t-butylo-, fenylo- i 2,4-dinitrofenylohydrazyny, a takze N,N-
dimetylohydrazyny. Reakcje przeprowadzilem w temperaturze pokojowej, uzywajac
réwnomolowych iloéci substratéw i stosujac dichlorometan jako rozpuszczalnik. Czas
reakcji za kazdym razem wynosit 24 godz. Po zakonczeniu reakcji usuwatem
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciSnieniem, a zatezong mieszanine rozdzielatem na
kolumnie chromatograficzne;.

2-fenylobenzizoselenazol-3(2H)-on 89 w reakcji z fenylohydrazyng ulegat redukcji
do diselenidu bis[2-(N-fenylokarbamoilo)]fenylowego] 93 o tt. 270-271°C z 89%
wydajnoscia, przy czym byt to jedyny produkt zawierajacy w czasteczce atom selenu.
Podobny wynik zaobserwowatem w przypadku benzizoselenazol-3(2H)-onu 154, ktory
réwniez ulegt redukcji do diselenidu 245 o tt. 272-274°C. Wydajno$¢ po oczyszczeniu
wynosita 90%.

Z reakcji 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 224 z fenylohydrazyna
uzyskatem produkt w postaci jasnozéttych igiet o tt. 78-79°C. Z analizy TLC wynikato, ze
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nie jest on diselenidem bis[2-(N-n-propylokarbamolio)fenylowym] 258. Na widmie 'H
NMR oprécz sygnatéw pochodzacych od grupy propylowej obserwowatem réwniez
szeroki singlet przy 6.34 ppm odpowiadajacy protonowi amidowemu a takze grupe
sygnatéw pochodzacych od 9 protonéw aromatycznych. Ponadto w widmie 77Se NMR
obecny byt jeden sygnat przy 449 ppm. Z kolei widmo IR wskazato na obecno$¢ amidu. Z
tych danych wywnioskowatem, zZe produktem reakcji jest 2-(fenyloseleno)-N-n-
propylobenzamid 266, czego potwierdzenie dostarczyta analiza elementarna.

W reakcji 2-(etoksykarbonylometylo)benzizoselenazol-3(2H)-onu 225 z
fenylohydrazyna tworzyt sie obok diselenidu bis[2-[N-
(etoksykarbonylometylo)]karbamoliofenylowego] 264 (produkt gtéwny, wydajnos¢ 70%)
takze odpowiedni selenid diarylowy 267 (14%). Rozdziat produktéw za pomoca
chromatografii kolumnowej nie przedstawiat wiekszych trudnosci, poniewaz selenid 267
charakteryzowat sie duzo wiekszg wartoscig Rr niz diselenid 264. Taka prawidtowos¢
zaobserwowatem takze i dla kolejnych przypadkéw.

Benzizoselenazol-3(2H)-on 228 posiadajacy fragment amidowy ulegat redukcji pod
wptywem fenylohydrazyny przeksztatcajac sie w diselenid bis[2-N-
(acetamido)karbamoilofenylowy] 265 z wydajnoscia 90%. Nie stwierdzilem obecnosci
selenidow diarylowych. Zestawienie wynikéw reakcji z benzizoselenazol-3(2H)-onéw

fenylohydrazyna przedstawitem na Schemacie 3.42.

o o) o)
NHR NHR
N—R —PNNHNH, _ +
/ CH2C|2’ ZOOC
Se Se), SePh

89 R=Ph R=Ph 89% (93)

154 R=H R=H 90% (245) -

224 R=Pr R=Pr - 78% (266)
225 R=CH,CO,Et R=CH,CO,Et  70% (264) 14% (267)
228R=CH,CONH, R=CH,CONH, 90% (265) -

Schemat 3.42. Reakcja benzizoselenazol-3(2H)-onéw z fenylohydrazyna.

Badanie z uzyciem benzizoselenazol-3(2H)-onéw i t-butylohydrazyny
prowadzitem w analogiczny sposob. Poniewaz t-butylohydrazyna jest zwigzkiem
nietrwatym, do reakcji uzytem jej w postaci chlorowodorku. Do mieszaniny reakcyjnej
oprocz dwoch gléwnych reagentow wkroplitem trietyloamine w celu zwigzania
chlorowodoru. W miare uplywu czasu obserwowatem zanik nierozpuszczalnego w
dichlorometanie chlorowodorku i klarowanie sie roztworu.

Wyniki, jakie uzyskatem tym razem, réznity sie od poprzednich. Podczas gdy

reakcje z fenylohydrazyng skutkowaty powstaniem selenidéw tylko w dwéch
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przypadkach, to pod wptywem t-butylohydrazyny uzyskatem selenidy zawierajace
fragment tert-butylowy az w czterech przypadkach.

Ebselen 89 pod dziataniem t-butylohydrazyny tworzyt zaréwno diselenid 93, jak i
selenid 268. Benzizoselenazol-3(2H)-on 154 ulegal redukcji do diselenidu bis(2-
karbamoilofenylowego) 245 z wydajno$cig niemal iloSciowa. Nie zauwazytem zatem
zmiany w reaktywnos$ci w poréwnaniu z poprzednia serig badan. Mieszanine selenidu 2-
(t-butyloseleno)-N-n-propylobenzamidu 269 i diselenidu bis[2-(N-n-
propylokarbamoilo)fenylowego) 258 w proporcji ok. 1:1 uzyskalem po reakcji 2-n-
propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 224 z t-butylohydrazyna.

2-(Etoksykarbonylometylo)benzizoselenazol-3(2H)-on 225 tworzyt pod wptywem
t-butylohydrazyny jedynie diselenid 264 wyizolowany z wydajnoscia 84%.

Z Kkolei ostatni z wybranych przeze mnie benzizoselenazol-3(2H)-ondw,
posiadajacy grupe acetamidowa przy atomie azotu, zostat przeksztatcony catkowicie w
selenid 271. Wynik ten byl zaskakujacy, poniewaz pod wplywem fenylohydrazyny
tworzyl wytacznie diselenid.

Podsumowanie tej cze$ci badan zawiera Schemat 3.43.

o (@)
N—R _LBUNHNH, NHR
/ CH2C|2 OOC
Se Se), SeBu!

89 R=Ph R=Ph 60% (93) 30% (268)
154 R=H R=H 95% (245) -
224 R=Pr R=Pr 50% (258) 47% (269)
225 R=CH,CO,Et R=CH,CO,Et  84% (264) -
228R=CH,CONH, R=CH,CONH, - 90% (271)

Schemat 3.43. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onoéw z t-butylohydrazyna.

Benzizoselenazol-3(2H)-ony zachowuja sie podobnie wobec metylohydrazyny jak
miato to miejsce, gdy odczynnikiem nukleofilowym byta fenylohydrazyna. W wiekszosci
przypadkéw nastepowata redukcja potaczona z otwarciem pierscienia.

Z ebselenu 89 tworzyt sie diselenid bis[2-(N-fenylokarbamoilo)fenylowy] 93 z
wydajnoscia 98%. Podobne wydajnosci odpowiednich diselenidéw uzyskatem w
przypadku benzizoselenazol-3(2H)-onu 154 i 2-acetamidobenzizoselenazol-3(2H)-onu
228.

Pochodna propylowa 224 dawata mieszanine produktéw, w ktérej 72% stanowit
diselenid bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy,] a 27% selenid arylowo-metylowy
272. W przypadku reakcji 2-(etoksykarbonylometylo)benzizoselenazol-3(2H)-onu 225
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uzyskatem réwniez mieszanine, przy czym proporcje selenidu 273 i diselenidu 264 byty

w przyblizeniu réwne (Schemat 3.44).

o o o]
NHR NHR
N—R MeNHNH20 N
/ CH2C|2’ 20 C
Se Se), SeCH,

89 R=Ph R=Ph 98% (93) -
154 R=H R=H 96% (245) -
224 R=Pr R=Pr 72% (258) 27% (272)
225 R=CH,CO,Et R=CH,CO,Et  43% (264) 55% (273)
228R=CH,CONH, R=CH,CONH, 99% (265) -

Schemat 3.44. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onéw z metylohydrazyna.

Na koniec tego cyklu badan poddatem benzizoselenazol-3(2H)-ony reakcji z N,N-
dimetylohydrazyna. Tym razem prawie we wszystkich przypadkach uzyskatem jedynie
diselenidy. Jedynie reakcja z 2-(etoksykarbonylometylo)benzizoselenazol-3(2H)-onem
225 przebiegata z utworzeniem selenidu metylowego 273, takiego samego jaki powstawat
z metylohydrazyny. Tym razem jednak wydajno$¢ selenidu byta bardzo niska i nie

przekraczata 20% (Schemat 3.45).

0 o 0
NHR NHR
N—R MezNNHZ - +
/ CH,CI, 20°C
se Se), SeCHj,

89 R=Ph R=Ph 98% (93) -
154 R=H R=H 99% (245) -
224 R=Pr R=Pr 88% (258) -
225 R=CH,CO,Et R=CH,CO,Et  81% (264) 17% (273)
228R=CH,CONH, R=CH,CONH; 99% (265) -

Schemat 3.45. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onéw z N,N-dimetylohydrazyna.

1,3,2-benzodiselenazole poddatem reakcjom 2z hydrazynami w warunkach
opisanych na wstepie tego rozdziatu. Ten uktad selenaheterocykliczny wykazywat w
poprzednich doswiadczeniach duza podatnos¢ na redukcje do diselenidu poli(bis-1,2-
fenylenowego) 174 bez wzgledu na rodzaj podstawnika na atomie azotu.

2-alkilo-1,3,2-benzodiselenazole 176 i 179 traktowatem fenylohydrazyna i §ledzac
postep reakcji metodag TLC juz po kilku minutach obserwowatem zanik substratu. Z
mieszaniny wytracit sie brazowy osad, ktérym byt diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 174,
powstaty z wydajnoscia powyzej 95% (Schemat 3.46).
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Se)z
S?N_R PhNHNH,
/ CHzclzY ZOOC
Se Se)z
176 R=Pr
SRRy 174 95-98%

Schemat 3.46. Reakcje 1,3,2-benzodiselenazoli z fenylohydrazyna.

Nieco inny przebieg miaty reakcje, w ktorych zastosowatem t-butylohydrazyne.
Pod wzgledem powstajacych produktéw przypominaty one reakcje benzizoselenazol-
3(2H)-onéw. W  przypadku  2-n-propylo-1,3,2-benzodiselenazolu =~ 176  obok
polimerycznego diselenidu 174 wyizolowatem takze nieznany zwigzek w postaci oleju.
Widmo 'H NMR wskazywato na obecno$¢ grupy tert-butylowej i czterech aromatycznych
protonéw w uktadzie charakterystycznym dla orto-podstawionego benzenu. Z kolei na
widmie 77Se NMR obecne byly dwa sygnaly mieszczace sie przy 426 i 486 ppm. Ten
pierwszy moze odpowiada¢ za atom selenu zwigzanego z dwoma atomami wegla, drugi
lezy w zakresie charakterystycznym dla diselenidéw diarylowych. Wnioskowatem, ze
czasteczka zawiera trzy atomy selenu, w tym dwa réwnocenne. Te same dane uzyskatem
dla zwigzku utworzonego w reakcji 2-t-butylo-1,3,2-benzodiselenazolu 179 z t-
butylohydrazyna. Uznatem zatem, ze produktem obu reakcji jest oprocz diselenidu

poli(bis-1,2-fenylenowego) diselenid bis(2-t-butyloselenofenylowy) 274 Schemat 3.47).

Se), SeBU!
S?N_R t-BuNHNH, .
/ CH2C|2Y 20°C
Se Se), n Se),

176 R=n-Pr

R=n-Pr 40% (174) 55% (274)
179 R=t-Bu R=t

-Bu 45% (174) 48% (274)

Schemat 3.47. Reakcje 1,3,2-benzodiselenazoli z t-butylohydrazyna.

Na Schemacie 3.48 przedstawitem wyniki reakcji 2-alkilo-1,3,2-benzodiselenazoli z
metylohydrazyng. W kazdym przypadku obok diselenidu poli(bis-1,2-fenylenowego) 174
uzyskiwatem diselenid bis(2-metyloselenofenylowy) 275 w postaci z6ttego oleju. Podczas
gdy z 2-n-propylo-1,3,2-benzodiselenazolu 176 otrzymatem tylko niewielka ilo$¢
polimerycznego diselenidu 174, pochodna tert-butylowa 179 przeksztatcata sie prawie
catkowicie w 174. Rozréznienie atoméw selenu w widmie 7’Se NMR nie nastreczyto
trudnosci, poniewaz przesuniecie chemiczne selenu w grupie -SeCH3z wynosito 194 ppm, z
kolei atomy selenu zaangazowane w tworzenie wigzania diselenidowego dawaty sygnat

przy 454 ppm.
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Se Se), SeMe
‘N—R —MeNHNH, .
/ CH,Cl, 20°C

Se se) |, Se),

176 R=n-Pr

R 10% (174) 78% (275)
179 R=t-Bu R

;
Bu 70% (174) 16% (275)

P
t-
Schemat 3.48. Reakcje 1,3,2-benzodiselenazoli z metylohydrazyna.

Serie eksperymentéw nad reaktywnos$cia 1,3,2-benzodiselenazoli wzgledem
hydrazyn konczyly reakcje z N,N-dimetylohydrazyna. W obu przebadanych przypadkach
tworzyly sie dwa produkty, przy czym diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) powstawat w

przewadze (Schemat 3.49).

Se Se), SeMe
‘g _MeNNH, .
/ CH2C|2’ 20°C

Se Se); n Se);

2a R=Pr R=Pr 60% 37%
2b R=t-Bu R=t-Bu 71% 20%

Schemat 3.49. Reakcje 1,3,2-benzodiselenazoli z N,N-dimetylohydrazyna.

Podsumowujac cze$¢ badan dotyczacych 1,3,2-benzodiselenazoli, nalezy zwroci¢
uwage na pewng zalezno$¢ pomiedzy strukturg selenenamidu a tworzacym sie
produktem. Za wyjatkiem reakcji z fenylohydrazyna, w kazdym przypadku wiekszy udziat
w tworzacych sie produktach miat diselenid bis(2-alkiloselenofenylowy) jezeli substratem
byt 2-n-propylo-1,3,2-benzodiselenazol 176. Najbardziej jest to widoczne w reakcji z
metylohydrazyna.

Zachowanie sie 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli wobec hydrazyn nie réznito
sie zasadniczo od innych przebadanych przeze mnie uktadéw selenaheterocyklicznych.

Reakcje z fenylohydrazyna prowadzita do uzyskania wytacznie diselenidu bis(2-
benzenosulfonamidowego) 255 w przypadku gdy substratem byt 1,1-ditlenek 2-¢t-butylo-
1,3,2-benzotiaselenazolu 188. Mieszanina produktéw, wsrod ktérych zidentyfikowatem
odpowiedni diselenid 254 i 2-fenyloseleno-N-n-propylobenzenosulfonamid 276, ktérego

wydajnos$¢ wynosita zaledwie 17% (Schemat 3.50) powstata z propylowej pochodnej 190.

O\\S//o SO,NHR SO,NHR
‘g _PINHNH, ?
S/e CH2C|2’ ZOOC +
Se), SePh
190 R=Pr R=n-Pr 78% (254) 17% (276)
188 R=t-Bu R=t-Bu 87% (255) -

Schemat 3.50. Reakcje 1,1-ditlenkow 1,3,2-benzotiaselenazoli z fenylohydrazyna.
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2-metyloselenobenzenosulfonamidy 277 i 278 tworzyly sie w reakcji 1,1-
ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli z metylohydrazyng. Nie byty to jedyne produkty,

poniewaz zawsze towarzyszyly im odpowiednie diselenidy (Schemat 3.51).

O\\S//o SO,NHR SO,NHR
‘N—R _MENHNH, 2
<@ CH,Cl, 20°C +
Se), SeMe
190 R=n-Pr R=n-Pr 40% (254) 47% (277)
188 R=t-Bu R=t-Bu 399(255) 53% (278)

Schemat 3.51. Reakcje 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli z metylohydrazyna.

Na Schemacie 3.52 przedstawitem wyniki reakcji 1,1-ditlenkéw 1,3,2-

benzotiaselenazoli z t-butylohydrazyna.

o
%z0 SO,NHR SO,NHR
‘R _BUNHNH, 2 2
< CH,Cl, 20°C +
Se), SeBU!
190 R=n-Pr R=n-Pr 89% (254) -
188 R=t-Bu R=t-Bu 92% (255) -

Schemat 3.52. Reakcje 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli z t-butylohydrazyna.

Pod wplywem N,N-dimetylohydrazyny nastepowato otwarcie pierscienia
tiaselenazolowego i utworzenie wigzanie diselenidowego. Wsréd produktéw reakcji nie
zaobserwowatem selenidow metylowych (Schemat 3.53). Zachowanie 1,1-ditlenkéw
1,3,2-benzotiaselenazoli ~ wobec  N,N-dimetylohydrazyny jest  podobne do
benzizoselenazol-3(2H)-onéw, ktore takze redukowaty sie do diselenidéw, a odpowiedni

selenid metylowy wyizolowatem tylko w jednym przypadku z bardzo niska wydajnoscia.

Q\s//o SO,NHR SO,NHR
‘=R MeNNH, 2
S/e CH2C|2’ ZOOC +
Se), SeMe
190 R=n-Pr R=n-Pr 86% (254) -
188 R=t-Bu R=t-Bu 90% (255) -

Schemat 3.53. Reakcje 1,1-ditlenkow 1,3,2-benzotiaselenazoli z t-butylohydrazyna.

Opisane powyzej reakcje prowadzity do uzyskania diselenidéw, selenidéw badz

mieszaniny obu produktéow. Nalezy podkre$li¢, ze reakcje te zachodzity, poniewaz
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reagentem byta reaktywna hydrazyna. Postanowitem na koniec zbada¢ czy mniej aktywna
2,4-dinitrofenylohydrazyna réwniez bedzie reagowata z selenamidami i jakie produkty
beda rezultatem tych reakcjii Do badan wybralem po jednym selenenamidzie
reprezentujgcym trzy rdézne uklady selenaheterocykliczne bedace w kregu moich
zainteresowan, tj. 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-on 224, 2-n-propylo-1,3,2-
benzodiselenazol 176 i 1,1-ditlenek 1,3,2-benzotiaselenazolu 190. Aby wyniki byly
poréwnywalne, reakcje prowadzitem w podobnych warunkach jak wcze$niej, z ta réznica,
ze z powodu stabej rozpuszczalnosci 2,4-dinitrofenylohydrazyny w dichlorometanie
uzytem metanolu jako rozpuszczalnika. Kontrolujac reakcje metodg TLC po 24 godz. nie
zauwazylem tworzenia sie produktéw w kazdym z przypadkéw, dlatego postanowitem
kontynuowa¢ proces w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika. Podwyzszenie
temperatury rowniez nie wptynelo na wynik reakcji. Selenenamidy pozostaty bierne
wobec 2,4-dinitrofenylohydrazyny.

Pomimo tego, ze w reakcja pomiedzy ebselenem i jego analogami a hydrazyna
znana jest juz od ponad dekady, w literaturze brak jest jej mechanistycznej interpretacji.
Rozszerzenie przeze mnie badan na alkilo- i arylohydrazyny i zaobserwowanie powstania
nowych produktéw rzucito swiatto na mozliwy mechanizm tych reakcji. Atak nukleofilowy
hydrazyny na atom selenu prowadzi do utworzenia nowego selenenamidu 281 o budowie
tancuchowej. Homolityczny rozpad wigzania selenenamidowego generuje powstanie
rodnika z niesparowanym elektronem na atomie selenu 282, rodnika alkilowego (lub
arylowego) 283 oraz nietrwatej czasteczki diazenu (diiminy) HN=NH 284. Diimina
natychmiast ulega rozpadowi do trwatej czasteczki azotu i dwdch rodnikéw wodorowych.

Dalsze reakcje sa rekombinacjg powstatych rodnikéw i ttumacza fakt powstania réznych

produktéw.
Se )
NH
Z=CO,S0, HZN NH HN -5 HNY 281
Rl Rl Rl
Z\N/R
— Y H + [HN=NH] N, + 2H®
283
C[ R / \ R
SeR1 Se)z

Schemat 3.54. Pierwszy wariant mechanizmu reakcji selenenamidow z hydrazynami.
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Jezeli podany powyzZej mechanizm bytby poprawny, to w reakcji selenenamidu z
symetrycznie podstawiong dialkilohydrazyng réwniez powinien tworzy¢ sie selenid. W
celu sprawdzenia tej hipotezy wybratem jeden z benzizoselenazol-3(2H)-onéw (2-n-
propylobenzizoselenazol-3(2H)-on 224), ktéory w reakcjach z hydrazynami tworzyt
selenidy lub mieszanine selenidu i diselenidu (ale nigdy wytgcznie diselenid) i poddatem
go dziataniu N,N’-dimetylohydrazyny. Po zakoniczeniu reakcji jedynym produktem byt
diselenid bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy] 258, ktéry wyizolowatem z 95%
wydajnoscia (Schemat 3.55).

0 O]
MeNHNHMe NHPr
N—Pr
/ CH2C|2 ZOOC
Se Se)z
224 258 95%

Schemat 3.55. Reakcje 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu z N,N’-dimetylohydrazyna.

Réznica w dwéch mozliwych mechanizmach podanych na Schematach 3.54 i 3.56
tkwi w rozpadzie selenenamidu 281. Wedtug pierwszego z nich prowadzi on do
powstania rodnika alkilowego R! 283 i diiminy HN=NH 284, a w drugim do rodnika
wodorowego i diazyny RIN=NH 285.

Z Z\ / ~ /
\
(L gmr— ) — @[
eA\ Se
F\/NH 281

H,N—NH aN- o
\ I
R? |IQ1 RL

\/ o
C[ +[R1N NH] N, b RE 4 H

@ \N/R
H H
SeR?

Se)2
286 287

7=C0,S0,

Schemat 3.56. Drugi wariant mechanizmu reakcji selenenamidéw z hydrazynami.
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Dzieki obecnosci rodnikéw alkilowych R! pochodzacych z rozpadu diazyny 285 moga
tworzy¢ sie selenidy 286, ale jesli reakcja zachodzi z N,N’-dialkilohydrazyng, rodniki
alkilowe nie powstaja, poniewaz zwigzek azowy RIN=NR! 270 jest trwaty i nie ulega

dalszemu rozpadowi.

Z. _R Z R
Z, RINHNHR! N SN
N-R ——— H ———— H + RIN=NR!
Se Se -H trwaly

| See
e
Rl 288 282
zZ. _R
N
I
Se)z
287

Schemat 3.57. Reakcja selenenamidow z N,N’-dialkilohydrazyna.

Z tego powodu traktujac cykliczny selenenamid symetrycznie dipodstawiong hydrazyna
nie obserwowatem tworzenia sie selenidow.

Na podstawie uzyskanych wynikéw trudno jest okresli¢ wptyw podstawnikéw na
atomie azotu na rodzaj powstatych produktéw.

W przypadku benzizoselenazol-3(2H)-onéw jedynie pochodna 154 niezawierajaca
podstawnika na atomie azotu tworzyta tylko i wytgcznie diselenid jako produkt otwarcia
pierscienia bez wzgledu na rodzaj uzytej hydrazyny. Dla przypomnienia, ten sam zwigzek
w reakcjach z tiolami dawat bardzo nietrwate selenosulfidy, szybko rozpadajace sie do
diselenidu. Pozostate benzizoselenazol-3(2H)-ony a takze 1,1-ditlenki 1,3,2-
benzotiaselenazoli tworzyly mieszaniny produktéw, przy czym 2z pochodnych
zawierajacych grupe n-propylowg lub etoksykarbonylometylowa najtatwiej powstawaty
selenidy. Trudno jest znaleZ¢ zalezno$¢ pomiedzy rodzajem hydrazyny i podstawnikiem
znajdujacym sie na atomie azotu benzizoselenazol-3(2H)-onu i 1,1-ditlenku 1,3,2-
benzotiaselenazolu a tworzacym sie produktem. Brak jednoznacznej korelacji moze by¢
potwierdzeniem rodnikowego charakteru reakcji.

Podatny z reguty na decyklizacje uktad diselenazolu w zwigzkach 2 pod wplywem
hydrazyn ulegat redukcji do pochodnych diselenidu difenylowego podstawionych w
pozycji 2. grupami alkiloselenowymi i diselenidu poli(bis-1,2-fenylenowego) 174. 2-n-
Propylo-1,3,2-benzodiselenazol 176 wykazywat wieksza tendencje do tworzenia

diselenidow bis(2-alkiloselenofenylowych) niz pochodna t-butylowa 179. Te zaleznos¢

108



obserwowatem wzgledem wszystkich zastosowanych hydrazyn, nawet wobec N,N-

dimetylohydrazyny, ktéra redukowata pozostate selenenamidy do diselenidéw.

3.7.3. Reakcje cyklicznych selenenamidow z réznymi N-nukleofilami.

Badania nad oddziatywaniem N-nukleofili z cyklicznymi selenenamidami
kontynuowatem uzywajac tym razem hydrazydéw kwasowych jako reagentéw. Do reakcji
uzytem fatwo dostepnych hydrazydéw kwasu p-toluenosulfonowego i izonikotynowego
(izoniazyd). Sposrod selenenamidéw wybratem te, ktére charakteryzowaty sie tatwoscia
w tworzeniu selenidéw w reakcji z hydrazynami, tj. 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-
on 224 i 1,1-ditlenek 2-t-butylo-1,3,2-benzotiaselenazolu 188. Reakcje prowadzitem
stosujac dichlorometan jako rozpuszczalnik i rownomolowe ilosci reagentéw. Poczatkowo
reakcje przebiegaty w temperaturze pokojowej, ale pomimo wydtuzenia czasu ich trwania
do 72h nie obserwowatem tworzenia sie jakichkolwiek produktéw, postanowitem
zastosowaé podwyzszong temperature (temperatura tazni wynosita 50°C). Z tego powodu
do badan nie wykorzystatem 1,3,2-benzodiselenazoli charakteryzujacych sie nietrwatoscia
w wyzszych temperaturach.

W trakcie prowadzenia reakcji okazato sie, Ze ani 2-n-propylobenzizoselenazol-
3(2H)-on 244 ani 1,1-ditlenek 2-t-butylo-1,3,2-benzotiaselenazolu 188 nie jest podatny na
dziatanie hydrazydu kwasu p-toluenosulfonowego pomimo tego, Ze reakcja byta
prowadzona w podwyzZszonej temperaturze.

Selenenamidy wykazywaty biernos¢ takze wobec izoniazydu. Mozliwe, Ze powodem braku
reakcji byta staba nukleofilowo$¢ uzytych N-nukleofili.

W analogiczny sposob prowadzitem reakcje selenenamidéw z azydkiem fenylu,
ktéry otrzymatem w reakcji chlorku benzenodiazoniowego z azydkiem sodu w buforze
octanowym?297, Niestety, w zadnym z przypadkéw nie zaobserwowatem tworzenia sie
jakiegokolwiek produktu.

Zadowalajace rezultaty uzyskatem dziatajac diizopropyloamidkiem litu (LDA) na
selenenamidy. Reakcje prowadzitem poczatkowo w temperaturze -78°C, wkraplajac
roztwor selenenamidu w bezwodnym THF do LDA w atmosferze azotu. Nastepnie
kontynuowatem reakcje w tej temperaturze przez 2 godz., po czym usuwatem laznie
chtodzaca i pozwalatem mieszaninie osiggna¢ temperature otoczenia. Po 24 godz. stopien
przereagowania selenenamidéw wynosit $rednio 40% dla benzizoselenazol-3(2H)-onéw i
1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli oraz byt praktycznie ilosciowy dla 1,3,2-

benzodiselenazoli. W kazdym z przypadkéw wyizolowatem odpowiedni diselenid, co byto
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zgodne z przypuszczalnym mechanizmem reakcji, wedtug ktéorego w wyniku
oddziatywania LDA z atomem selenu tworzy sie nowe, egzocykliczne wigzanie
selenenamidowe. Z powodu nietrwatosci ulega ono natychmiastowemu rozszczepieniu,

podobnie jak w innych przypadkach, i powstaje wigzanie Se-Se (Schemat 3.58).

z Z—N—R Z.
©: N-R LDA ©: Li ___HO _ NHR
/ THF, -78->20°C _Pr
Se se-N{ Se),

- Pr'
=SO 18-23%

Schemat 3.58 . Reakcja selenenamidéw 1i 3 z LDA.

3.8. Reakcje cyklicznych selenenamidow z Se- i Te-nukleofilami.

3.8.1. Wprowadzenie.

Naturalng konsekwencja wykorzystania O- i S-nukleofili reprezentujacych VI grupe
uktadu okresowego jako reagentéw w reakcjach z benzizoselenazol-3(2H)-onami i
pozostatymi selenaheterocyklami i uzyskania pozytywnych wynikéw badan, bylo
sprawdzenie, czy aniony selenolanowe (RSe’) moga wchodzi¢ w reakcje z wigzaniem
selenenamidowym. Jak dotad w literaturze nie pojawita sie zadna wzmianka na temat
reakcji selenenamidéw ze zwigzkami, w ktoérych znajduje sie atom selenu o
wlasciwosciach nukleofilowych. Przeprowadzenie takich reakcji stato sie tym bardziej
interesujace, gdyz w roli reagentow miaty wystepowac zwigzki selenoorganiczne, w
ktérych atomy selenu posiadaty wiasciwosci i nukleofilowe, i elektrofilowe. Poczatkowo
planowatem uzy¢ selenoli jako odczynnikéw nukleofilowych, lecz ze wzgledu na ich duza
nietrwato$¢ wynikajagca z podatnosci na utlenianie, a co za tym idzie trudno$¢ w
postugiwaniu sie nimi postanowitem wygenerowac¢ aniony selenolanowe w reakcji selenu
ze zwigzkami Grignarda (Schemat 3.59). Potaczenia takie rowniez ulegaja utlenieniu do
diselenidéow lecz z uwagi na prostote i szybko$¢ ich przygotowania staly sie bardzo

dobrymi modelami nukleofili selenowych.

M Se/N
R—Br — %> R—MgBr ——2> R—SeMgBr

0 B0 g9 R=n-BU
R=n-Bu,Ph 290 R=Ph

Schemat 3.59. Tworzenie nukleofili selenowych.
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Wyjsciowymi bromopochodnymi do syntezy zwiazkéw Grignarda byt
bromobenzen i bromek n-butylu. Po roztworzeniu magnezu, do eterowego roztworu
dodawatem w jednej porcji selen i kontynuowatem reakcje w temperaturze pokojowej w
atmosferze azotu az do zaniku osadu selenu. Przygotowany w ten sposéb bromek alkilo-
lub aryloselenomagnezowy uzywatem do nastepnego etapu.

Uzyskanie Te-nukleofilow poprzez insercje atomu telluru do zwiazku
magnezoorganicznego niestety nie powiodto sie, natomiast zastgpienie odczynnika
Grignarda zwigzkiem litoorganicznym przygotowanym z odpowiedniej bromopochodnej

okazato sie by¢ trafnym rozwigzaniem (Schemat 3.60).

BuLi, N, Te, N,
- —_— 1] ———————~>» - i
Ph-Br THF, -78°C Ph-Li THE. -78% Ph-TeLi

291

Schemat 3.60. Tworzenie benzenotellurolanu litu.

Przygotowanie nukleofila tellurowego odbywato sie w temperaturze -78°C. Do
reakcji uzytem jedynie bromobenzenu, z ktérego otrzymatem fenylolit, na ktéory z kolei
dziatatem tellurem w tej samej temperaturze. Wszystkie etapy prowadzitem w atmosferze

gazu obojetnego. Po roztworzeniu telluru odczynnik byt gotowy do uzycia.

3.8.2. Reakcje cyklicznych selenenamidow z Se-nukleofilami.

Pierwsze préby reakcji przeprowadzitem na 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-
onie 224. Roztwor selenenamidu w suchym eterze dietylowym wkKkroplitem do
przygotowanego wedlug Schematu 3.59 bromku n-butyloselenomagnezowego 289
wzietego w 10% nadmiarze molowym w temp. 0°C. Reakcje kontynuowatem w tej
temperaturze przez 1 godz., po czym pozwolitem mieszaninie osiaggnaé temperature
pokojowa w ciaggu kolejnych 2 godz. Po tym czasie okazalo sie, Ze w roztworze znajduje sie
praktycznie nieprzereagowany 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-on dlatego
pozostawitem przedtuzy¢ reakcje o 24 godz. Ten zabieg nie wptynat jednak na stopien
przereagowania selenenamidu, przyczynit sie natomiast to rozkladu bromku n-
butyloselenomagnezowego.

Powtdrzytem =zatem reakcje uzywajac dwukrotnego nadmiaru nukleofila
selenenowego, a mieszanine po wkropleniu 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu

ogrzewatem w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika. Po okoto 2 godz. zaobserwowatem
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zanik substratu, a surowy produkt oczyscitem na kolumnie chromatograficznej uzyskujac
go w postaci oleju.

Zmierzona warto$¢ Ry nie odpowiadata Zadnej znanej wczes$niej substancji, ktéra mogtaby
powstac z 224. Na widmie 'H NMR oczyszczonego produktu obecne byly m.in. sygnatly
pochodzace od grupy n-propylowej (fragment uzytego selenenamidu) i n-butylowej, co
mogto Swiadczy¢ o  dobudowaniu czeSci  drugiego reagenta do @ 2-n-
propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu, a takze sygnat od protonu amidowego zlokalizowany
przy 6,17 ppm $wiadczacy o otworzeniu pierScienia heterocyklicznego. Ostatecznej
odpowiedzi dostarczyto widmo 77Se NMR, na ktérym widoczne byty dwa singlety; jeden
przy wartosSci =259 ppm, drugi natomiast przy 490 ppm. W czasteczce obecne byly zatem
dwa nieréwnocenne atomy selenu, ktore, zgodnie z mechanizmem reakcji, musiaty
tworzy¢ wigzanie diselenidowe. Przesuniecie sygnalu rezonansowego w kierunku
nizszych pol (ok. 450-490 ppm) jest charakterystyczne dla fragmentu Ca-Se, natomiast
jadra selenu w grupie Cax-Se absorbujg czestotliwosci odpowiadajgce wyzszym

wartos$ciom nateZenia pola.

o) o Q
_Pr APr
N—p BuSeMgBr N H,O N
N Et,0, A MgBr H
Se SeSeBu SeSeBu
224 292 76%

Schemat 3.61. Reakcja 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu z bromkiem n-

butyloselenomagnezowym.

Utworzony diselenid 292 okazat sie by¢ jednak zwigzkiem nietrwatym i juz w 24
godz. po wyizolowaniu zaobserwowatem cze$ciowy jego rozktad do diselenidu di-n-

butylowego 293 i diselenidu bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowego] 258.

(o) (0]
_Pr Pr
N E— N + BUZSGZ
H H
SeSeBu Se),
292 258 293

Schemat 3.62. Produkty rozktadu diselenidu 292.

Reakcja  ebselenu 89 z  dwukrotnym  nadmiarem  bromku  n-
butyloselenomagnezowego réwniez prowadzita do odpowiedniego diselenidu 294, ktéry

uzyskatem z wydajnoscig jedynie 25%. Produktowi temu towarzyszyta pewna ilos¢
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diselenidu bis[2-(N-fenylokarbamoilo)fenylowego] 93 i diselenidu di-n-butylowego 293,
ktére powstaty prawdopodobnie wskutek rozktadu 294.

o) O ¢
.Ph _Ph
N—Ph BuSeMgBr N . N
- - +
/ Et,0, A H H Bu,Se,
Se SeSeBu Se),
89 294 25% 93 38% 293

Schemat 3.63. Reakcja ebselenu z bromkiem n-butyloselenomagnezowym.

W 2-(etoksykarbonylometylo)benzizoselenazol-3(2H)-onie 225 obecne byty dwa
miejsca podatne na atak nukleofila: atom selenu grupy seleneamidowej i grupa estrowa.
Reakcja, ktérg wykonatem z tym selenenamidem pokazata, Ze reaktywnos$¢ wigzania Se-N
wobec uzytego nukleofila jest wyzsza niz grupy estrowej. Niesymetryczny diselenid 295
uzyskatem z niskg wydajnos$cig (10%), natomiast w mieszaninie poreakcyjnej obecny byt
symetryczny diselenid 264, ktéry powstat w wyniku rozktadu 295 z wydajnoscig powyzej
70% (Schemat 3.64). W reakcji nie powstaly produkty transformacji grupy estrowe;.

(0]
_CH,CO,Et
BuSeMgBr N N/CHZCOZEt
S/N_CH2COZEt EtZO, A H + H + BUZSeZ
e SeSeBu Se),
225 295 10% 264 71% 203

Schemat 3.64. Reakcja 2-(etoksykarbonylometylo)benzizoselenazol-3(2H)-onu

z bromkiem n-butyloselenomagnezowym.

Do reakcji z bromkiem n-butyloselenomagnezowym nie mogtem uzy¢ benzizoselenazol-
3(2H)-onu 154 i jego acetamidowej pochodnej 228 z powodu ich bardzo stabej
rozpuszczalnosci w eterze dietylowym i tetrahydrofuranie.

W taki sam spos6b zbadatem oddziatywanie nukleofili selenowych na 1,1-ditlenki
1,3,2-benzoselenazoli 3. Reakcja 2-n-propylopochodnej 190 =z bromkiem n-
butyloselenomagnezowym prowadzita do mieszaniny diselenidu 2-
benzenosulfonamidowo-n-butylowego 296 i diselenidu bis(2-benzenosulfamidowego)
254, powstajacego w przewadze (Schemat 3.65). Na widmie 77Se NMR niesymetrycznego
diselenidu 296 mozna zaobserwowac sygnat przy 6=322 ppm odpowiadajacy za grupe

selenobutylowa i drugi, przy =437 ppm pochodzacy od fragmentu aryloselenowego.
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(@] O\ /O o\ /o
W20 >’ pr > pr
\ BuSeMgBr N N
NP Et,0, A H " H 7 BuSe;
2%
Se SeSeBu Se),
190 296 15% 254 80% 203

Schemat 3.65. Reakcja 1,1-ditlenku 2-n-propylo-1,3,2-benzotiaselenazolu

z bromkiem n-butyloselenomagnezowym.

Podobny rezultat uzyskatem dziatajgc bromkiem n-butyloselenomagnezowym na
1,1-ditlenek 2-t-butylo-1,3,2-benzodiselenazolu 188. Z mieszaniny poreakcyjnej
wyizolowatem diselenid bis(2-benzenosulfamidowy) 255 z wydajnoscia 69% oraz
towarzyszacy mu diselenid 2-benzenosulfonamidowo-n-butylowy 297, ktéry powstat z
28% wydajnoscig (Schemat 3.66). Przesuniecia chemiczne na widmie 77Se NMR zwigzku
297 miescily sie odpowiednio przy 320 i 436 ppm, byty wiec podobne jak w przypadku
296.

o) 0,0 o_,0
20 >s7 _But Bt
\N BU! BuSeMgBr N . N .
—Byt —————> .
, Etzo, A H H BUZSEZ
Se SeSeBu Se),
188 297 28% 255 69% 293

Schemat 3.66. Reakcja 1,1-ditlenku 2-t-butylo-1,3,2-benzotiaselenazolu z bromkiem n-

butyloselenomagnezowym.

Inny przebieg miaty reakcje 1,3,2-benzodiselenazoli z nukleofilami selenowymi. Z
uwagi na nietrwato$¢ tych selenenamidéw w podwyzszonej temperaturze, caly proces
prowadzitem w temperaturze pokojowej wydtuzajac czas reakcji do 8 godz. Uzywajac jako
reagenta zaré6wno pochodnej propylowej 176, jak i t-butylowej 179 uzyskiwatem finalnie
skomplikowang mieszanine produktéow, ktérych nie udato mi sie rozdzieli¢ zadnymi

dostepnymi metodami.

Se
‘N—R BuSeMgBr mieszanina produktéw

176 R=n-Pr
179 R=t-Bu

Schemat 3.67. Reakcje 1,3,2-benzodiselenazoli z bromkiem n-butyloselenomagnezowym.

Opisane powyzej doswiadczenia sktonity mnie do powtdrzenia reakcji stosujac

tym razem bromek fenyloselenomagnezowy w roli odczynnika nukleofilowego. Metodyka
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badan nie odbiegata od opisanej poprzednio. R6Znice natomiast pojawity sie w trwatosci
uzyskanych produktow.

2-n-Propylobenzizoselenazol-3(2H)-on 224 reagowat vA bromkiem
fenyloselenomagnezowym tworzac poczatkowo prawdopodobnie niesymetryczny
diselenid 298, co zaobserwowalem podczas kontroli reakcji metoda chromatografii
cienkowarstwowej. Podczas oczyszczania mieszaniny poreakcyjnej musiatl nastapi¢ jego
rozktad, poniewaz jedynymi produktami, jakie wyizolowatem byt diselenid difenylowy
299 i diselenid bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy] 258 (Schemat 3.68).

o}

(0]
PhSeMgBr NHPr NHPr
N—Pr —————>
/ Etzo, A
Se SeSePh Se),

nieizolowany
224 208 258 96%

Schemat 3.68. Reakcja 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu

z bromkiem fenyloselenomagnezowym.

Taka samg nietrwato$cig charakteryzowaty sie diselenidy arylowo-fenylowe uzyskane z

ebselenu 89 i 2-(etoksykarbonylometylo)benzizoselenazol-3(2H)-onu 225 (Schemat

3.69).
O o
N—R PhSeMgBr NHR
S/e Et,0, A
SeSePh

89 R=Ph nieizolowany 93 R=Ph 94%
225 R=CH,CO,Et 265 R=CH,CO,Et 90%

Se)z

Schemat 3.69. Reakcja benzizoselenazol-3(2H)-onéw z bromkiem fenyloselenomagnezowym.

Rozpad niesymetrycznych diselenidéw przypomina reakcje, jakiej ulegaty selenosulfidy,
ktére dysproporcjonowaty do diselenidéw i disulfidow (Schemat 3.14).

W  przeciwienstwie do benzizoselenazol-3(2H)-onéw, 1,1-ditlenki 1,3,2-
benzotiaselenazoli tworzyly trwate niesymetryczne diselenidy, Kktérym zawsze
towarzyszyly symetryczne diselenidy bedace wynikiem redukcji pierScienia
selenaheterocyklicznego.

Z 1,1-ditlenku 2-n-propylo-1,3,2-benzotiaselenazolu 190 uzyskatem pod wptywem
bromku fenyloselenomagnezowego diselenid 2-(N-proplylobenzenosulfonoamidowo)-

fenylowy 300a z wydajnoscig 19%. W tym przypadku pomimo tego, Ze oba atomy selenu
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tworzyty wigzanie z pier$cieniami benzenowymi mozliwe byto rozréznienie ich na widmie
77Se NMR. Przesuniecia chemiczne wynosity odpowiednio 425 i 422 ppm.

Diselenid 2-(N-t-butylobenzenosulfonoamidowo)-fenylowy 300b powstat z wydajnoscia
29%.

o, ,0 o, ,0
o)
W0 ol 8!
©: ‘=R PhSeMgBr @[ NHR ©i NHR
— —_— +
/
se EtzO, & SeSePh Se),
190 R=n-Pr 300a R=n-Pr  19%
188 R=t-Bu 300b R=t-Bu  29%

Schemat 3.70. Reakcje 1,1-ditlenkow 1,3,2-benzotiaselenazoli z bromkiem fenyloselenomagnezowym.

W przypadku badan z uzyciem 1,3,2-benzodiselenazoli 2 zmiana podstawnika w
nukleofilu selenowym nie wplyneta na wynik reakcji. Tak jak miato to miejsce w
poprzedniej serii eksperymentow, tak i pod wptywem bromku fenyloselenomagnezowego

uzyskiwatem mieszanine produktéw, ktérej nie udato mi sie rozdzielic.

Se
N PhSeMgBr . . .
©: /N R Et,0 mieszanina produktow

Se

176 R=n-Pr
179 R=t-Bu

Schemat 3.71. Reakcje 1,3,2-benzodiselenazoli z bromkiem fenyloselenomagnezowym.

3.8.3. Reakcje cyklicznych selenenamiddéw z Te-nukleofilami.

O ile reakcje selenenamidéw z S- i Se-nukleofilami prowadzily do utworzenia
wigzania Se-X, gdzie X=S, Se, ktére wystepuje w wielu zwigzkach organicznych, o tyle
wigzanie Se-Te obecne jest w jedynie w niewielkiej liczbie zwigzkéw nieorganicznych. Nie
s3 znane potaczenia organiczne zawierajgce ten fragment. Dlatego rozpoczynajac reakcje z
nukleofilami tellurowymi spodziewatem sie, Ze tworzace sie zwigzki moga by¢ nietrwate.
Jednak nawet analiza produktéw rozpadu takich zwigzkéw wniostaby wiele do chemii
selenenamidow.

Przeprowadzitem serie reakcji, w ktorych do ochtodzonego do -78°C roztworu
benzenotellurolanu litu wkraplatem roztwor odpowiedniego selenenamidu 1 lub 3 w
bezwodnym THF. Reakcje kontynuowatem w tej temperaturze przez 2 godz. po czym

pozwolitem mieszaninie osiaggng¢ temperature pokojowa. W tym czasie pojawit sie czarny
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osad, ktéry po odsaczeniu zidentyfikowatem jako wydzielony ilosciowo tellur. W

przesaczu znajdowat sie niezmieniony selenenamid.

Z .
\N—R _ PhTeli brak reakcji
Sfe THF, -78 -> 20°C

Z=C0,S0,
R=Ph,Pr,But

Schemat 3.72. Reakcja selenenamidéw z benzenotellurolanem litu.

Prawdopodobnie benzenotellurolan litu jest zbyt stabym nukleofilem zeby méc wejs¢ w
reakcje z selenenamidem a wydzielony tellur $wiadczy o nietrwato$ci odczynnika
nukleofilowego w temperaturze pokojowej.

Dla uzyskania petnego obrazu oddziatywan nukleofili typu PhX-Li+ (X=0, S, Se, Te)
przeprowadzitem reakcje wybranego selenenamidu (2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-
onu 224) z fenolanem lity, tiofenolanem litu i benzenoselenolanem litu.

Analogiczny pod wzgledem budowy do benzenotellurolanu litu, fenolan litu, uzyskany w
reakcji fenolu z litem, réwniez nie oddzialywat z selenenamidem, pomimo tego, Ze jest
silnym nukleofilem.

Inny przebieg miaty reakcje z pozostatymi solami. Tiofenolan litu uzyskatem
dziatajac metalicznym litem na roztwér tiofenolu w bezwodnym THF. Po roztworzeniu
litu, do tak  przygotowanego odczynnika  wkroplitem roztwor 2-n-
propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 224. Po 24 godz. z mieszaniny poreakcyjnej
wyizolowatem selenosulfid 301, ktéry powstat z wydajnoscig 10%. Pozostatos$¢ stanowity

nieprzereagowane substraty.
brak reakcji brak reakcji

:/
N

X=0

N—Pr + ©/
/
Se

X
(@] //X=S X= e}
NHPr NHPr
+
SeSPh Se), Se),

301 10%

Te
XLi
e

258 90% 299

Schemat 3.73. Reakcje 224 z solami typu PhX'Li+ (X=0, S, Se, Te).
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W poréwnaniu z tatwoscig i szybkoscia, z jaka zachodzita tioliza wigzania
selenenamidowego pod wptywem tioalkoholi, ich sole reagowaty z selenenamidem bardzo
trudno. Z drugiej strony nie moge wykluczy¢, ze uzyskany selenosulfid jest produktem
reakcji 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 224 z tiofenolem, ktéry powstat na skutek
hydrolizy tiofenolanu litu.

Roztwor benzenoselenolanu litu w THF przygotowatem w reakcji fenylolitu z
selenem. Odczynnik ten jest podatny na utlenienie, dlatego caty proces przebiegat w
atmosferze azotu. Reakcje z 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onem 224 prowadzitem
w temperaturze pokojowej przez 24 godz. Po tym czasie zanotowatem catkowity zanik
substratu. W mieszaninie poreakcyjnej obecne byty dwa znane juz zwiazki: diselenid
difenylowy 299 i diselenid bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy] 258. Oba zwiazki
powstaty z wydajnoscig powyzej 90%. Wynik tej reakcji przypomina wcze$niejszy rezultat
uzyskany podczas dziatania bromkiem fenyloselenomagnezowym na @ 2-n-
propylobenzizoselenazol-3(2H)-on 224. Obecno$¢ diselenidu difenylowego wynikata z
nietrwato$ci tworzacych sie przejSciowo niesymetrycznych diselenidow. W omawianym

przypadku powstaje diselenid o strukturze identycznej jak na Schemacie 3.62.

3.9. Reakcje cyklicznych selenenamidow z C-nukleofilami.

3.9.1. Wprowadzenie.

Termin ,nukleofil weglowy” oznacza czasteczki, w ktérych na atomie wegla
zgromadzony jest fadunek ujemny. Tak jest, gdy mamy do czynienia z karboanionem, lub
gdy na atomie wegla wystepuje zwiekszona gestos¢ elektronowa spowodowana
obecno$cia reaktywnego wigzana spolaryzowanego, np. wegiel-metal.

Dotychczas pojawita sie w literaturze tylko jedna wzmianka o reakcjach
benzizoselenazol-3(2H)-onéw z nukleofilem weglowym!¢7. W rozdziale 2. tej pracy
wspomniatem o 2-(2,2-dimetoksyetylo)benzizoselenazol-3(2H)-onie, ktéry traktowany n-
butylolitem w temp. -40°C ulegal decyklizacji (z rozszczepieniem wigzania
selenenamidowego) tworzac odpowiedni selenid (Schemat 2.52). Natomiast ebselen
reagowat yA acetonem w podwyzZszonej temperaturze dajac 2-(2-
oksopropylo)selenobenzanilid z 60% wydajnoscig. Stwierdzono natomiast, Ze inne CH-
kwasy, takie jak malonian dietylu czy metyloetyloketon, nie reagujg z benzizoselenazol-

3(2H)-onami.
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Zastosowanie zwigzkéw metaloorganicznych, innych niz Buli, jako odczynnikéw
nukleofilowych w reakcji z selenenamidami wydawato mi sie atrakcyjne z dwédch
powoddw.

Po pierwsze, dotychczas przeprowadzono badania jedynie z uzyciem n-butylolitu,
ktéry pomimo tego, ze jest komercyjnie dostepnym odczynnikiem, wymaga specjalnych
warunkéw do pracy i jest ponadto zwigzkiem niezwykle reaktywnym.

Po drugie, w reakcji selenenamidu ze zwigzkiem metaloorganicznym tworzy sie
wigzanie selenidowe C-Se-C charakteryzujace sie wysoka trwatos$cia. Liczytem wiec, Ze
powstajace produkty rowniez beda zwigzkami trwatymi, tym bardziej, ze selenidy sg jedna
z wazniejszych grup zwigzkow selenoorganicznych, ktore znalazlty zastosowanie w
syntezie organicznej zaréwno jako substraty, jak i reagenty. Niektére zwigzki nalezace do
tej klasy sg szeroko uzywane przy otrzymywaniu alkendw?208209, enon6w219, epoksydow?211,
a takze aldehyddéw i ketonéw?!2, asymetrycznej imidacji selenimidéw?!3 i innych grup
zwigzkow organicznych?214-217,

Z tego powodu opracowano wiele metod syntezy selenidéw, ale wiekszo$¢ z nich
wymaga drastycznych warunkéw lub niestabilnych odczynnikéw. W ostatnich latach
opublikowano jednak procedury pozwalajace otrzymaé selenidy w jednoetapowych
przejsciach  wykorzystujacych np. reakcje sprzegania pomiedzy diselenidami
difenylowymi i halogenkami alkilowymi wspomagana obecno$cig metalicznego lantanu?18,
Katalityczne ilosci uktadu cynk-sole indu(Ill) sg wykorzystywane do generowania
anion6éw selenolanowych z diselenidow difenylowych zamiast La. Nowoczesna synteza
selenidow opiera sie takze na reakcjach kwasow alkilo- i aryloboronowych z diselenidami
w obecno$ci zwigzkow miedzi219.

Swoje badania opartem na zwigzkach Grignarda jako odczynnikach
nukleofilowych, ktére sa co prawda mniej reaktywne od potgczen litoorgancznych, ale
przez to i mniej wrazliwe na warunki reakcji i przede wszystkim tatwo dostepne.
Sprawdzitem ponadto, czy mozliwy jest takze wewnatrzczateczkowy atak nukleofilowy
karboanionu wygenerowanego na atomie wegla podstawnika na atom selenu.

Sposrod C-nukleofili wybratem do badan réwniez cyjanek potasu, ktory z jednej
strony wykazuje pewne podobienstwo do zwigzkéw metaloorganicznych, przynajmniej
pod wzgledem istnienia wigzania metal-wegiel, z drugiej strony, anion cyjankowy jest
jednym z najsilniejszych nukleofili. Przeprowadzitem takze reakcje wybranego

selenenamidu z gazowym cyjanowodorem.
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3.9.2. Reakcje ze zwigzkami Grignarda.

Jako modelowe zwigzki magnezoorganiczne wybratem  bromki: n-
butylomagnezowy, fenylomagnezowy, cykloheksylomagnezowy i 3-metoksyfenylowy,
ktére otrzymatem z odpowiednich bromkéw alkilowych lub arylowych. Wszystkie reakcje
prowadzitem w roztworze suchego eteru di etylowego, co wymusito zawezenie spektrum
uzytych selenenamidéw do tych, ktére wykazywaly dostateczng rozpuszczalnos¢ w tym
rozpuszczalniku. Roztwoér selenenamidu w Et;0 wkraplatem do przygotowanego zwigzku
magnezoorganicznego utrzymujac temp. 0°C, a nastepnie kontynuowatem reakcje w
temperaturze wrzenia mieszaniny przez 2 godz.

Poczatkowo reakcje 1z 2-fenylobenzizoselenazol-3(2H)-onem 89 i 2-n-
propylobenzizoselenazol-3(2H)-onem 224 prowadzitem uzywajac réwnomolowych iloSci
substratow jednak wydajno$ci produktéw nie byly zadowalajace. Z tego powodu w
kolejnych doswiadczeniach zastosowatem 50% nadmiar odczynnika nukleofilowego, co
skutkowato podwyzszeniem wydajnosci (Tabela 3.9).

Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onow 89 i 224 ze zwigzkami Grignarda
prowadzity do nowych, niesymetrycznych selenidéw, ktoére uzyskatem z wydajnoscig 56-
90%. Nie zaobserwowatem tworzenia sie produktéw ubocznych. Na widmach 77Se NMR
obserwowatem sygnaty znajdujace sie w przedziale 301-454ppm, przy czym nizsze
wartosci przesunie¢ odpowiadaly selenidom alkilo-arylowym (302a,c, 303a,c), wyzsze

natomiast pochodzity od selenidéw diarylowych.

e) O
R2MgBr 1
N—R! 9 NHR
/ Etzo
Se SeRZ
302

Schemat 3.74. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onow ze zwigzkami Grignarda.
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Tabela 3.9.

CeHs (CH2)3CHs a 90 (63)2

CeHs b 86 (55)

c-Hex c 56 (40)

3-CH30CeHa d 70 (49)

224 (CH2):CHs (CHz)3CH3 e 89 (45)
CeHs f 78 (56)

c-Hex g 81 (51)

3-CH30CsH4 h 86 (60)

awydajnos¢ reakcji przy r6wnomolowej ilosci reagentéw

Sukcesem zakonczyta sie proba syntezy nowych selenidéw z 1,1-ditlenkéw 1,3,2-
benzotiaselenazoli. Reakcje prowadzitem w takich samych warunkach w jakich testowane
byty benzizoselenazol-3(2H)-ony. W Tabeli 3.10 przedstawitem podsumowanie wynikow

tej serii eksperymentow.

Q\ .0 O\\ .0
N—Rl ——— NHR!
/ Etzo
Se SeRZ
303

Schemat 3.75. Reakcje 1,1-ditlenkow 1,3,2-benzotiaselenazoli ze zwigzkami Grignarda.

Tabela 3.10.

(CH2)2CH3 (CH2)3CHs a
CeHs b 84
c-Hex C 75
3-CH30CeHa d 73
188 C(CH3)3 (CH2)3CH3 e 82
CeHs f 80
c-Hex g 54
3-CH30CeHa h 61
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W przypadku 1,3,2-benzodiselenazoli spodziewatem sie zaj$cia reakcji na kazdym
z atoméw selenu, co implikowato uzycie dwukrotnego nadmiaru odczynnika Grignarda.
Rzeczywiscie, dziatanie bromku alkilo(lub arylo)magnezowego prowadzito do tego
samego produktu, bez wzgledu na rodzaj grupy obecnej przy atomie azotu w
selenenamidzie. Wydajnosci selenidéw wahaty sie od 49 do 68% i byly nizsze od
otrzymanych z benzizoselenazol-3(2H)-onéw i 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli.
Zaréwno uzyskany na tej drodze 1,2-bis(aryloseleno)benzen 304b,d jak i 1,2-

bis(alkiloseleno)benzen 304a,c nie byty do tej pory opisane w literaturze.

2
S? RZMg Br SeR
N=R" "o
/
Se 2

SeR?
304

Schemat 3.76. Reakcje 1,3,2-benzodiselenazoli ze zwigzkami Grignarda.

Tabela 3.11.
1,3,2-
benzodiaselenazol R1 R2 Selenid 304 Wydajnos$¢ [%]
176 (CH2)2CHs  (CH2)3CH3 a 54
CeHs b 57
c-Hex C 68
3-CH30C¢H4 d 58
179 C(CHa3)3 n-(CHz)3CH3 e 50
CeHs f 58
c-Hex g 49
3-CH30CsH4 h 62

Sposrod otrzymanych przez mnie selenidéw postanowitem wybrac kilka i uzy¢ je
w roli substratéw w reakcjach syntezy innych zwigzkéw selenoorganicznych.

Na poczatku skupitem uwage na 2-(fenyloseleno)-N-n-propylobenzamidzie 302f i
jego 3’-metoksypochodnej 302h. Obecna w pozycji 2 II-rzedowa grupa amidowa moze by¢
traktowana jako zamaskowana posta¢ grupy karboksylowej, ktéra w niektérych
przypadkach, w srodowisku kwasnym, moze petni¢ funkcje czynnika acylujacego. Fakt ten
wykorzystywany jest przede wszystkim w ukltadach, w ktérych grupa karboksylowa

znajduje sie Dblisko pierScienia benzenowego,co znacznie ulatwia zajscie
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wewnatrzczasteczkowego acylowania (np. cyklizacja kwaséw o-aroilobenzoesowych do
antrachinonéw?29),

Niestety, hydroliza amidéw II-rzedowych nastreczata probleméw z doborem
warunkow reakcji. Zatozytem, ze caly proces musi odbywacé sie w $rodowisku kwasnym,
poniewaz tworzacy sie kwas karboksylowy ulegatby w tych warunkach natychmiastowej
reakcji prowadzacej do produktu cyklicznego. Po wykonaniu kliku préb m.in. w
rozcienczonym i stezonym kwasie solnym, ktére zakonczyty sie niepowodzeniem udato mi
sie znaleZ¢ odpowiednie Srodowisko reakcji. Ogrzewanie selenidu 302f lub 302h we
wrzacym 70% wodnym roztworze kwasu siarkowego prowadzito do oczekiwanych 9H-
selenoksanten-9-onéw 305 lub 306 (Schemat 3.77). Wydajnos$ci produktéw byty bardzo
niskie, co wynikato z drastycznych warunkéw reakcji, w ktérych nastepowato czesSciowe
zweglenie substratu. Na widmie 77Se NMR produktéw mozna zaobserwowac sygnaty w
okolicy 350 ppm, podczas gdy przesuniecia chemiczne jader 7’Se substratéw wynosity ok.
440 ppm. Warto takze zwroci¢ uwage na fakt, pod wplywem kwasu siarkowego
jednocze$nie z cyklizacjg selenidu 302h nastepowato rozszczepienie wigzania eterowego i
przeksztatcenie grupy metoksylowej w hydroksylowg, ktérej na widmie 'H NMR produktu

306 odpowiadat sygnat przy 10,8 ppm, zanikajacy po dodaniu kropli D0.

0 B @) 7]
O
NHPr OH
A -H,0
Se R
305 R=H 10%
R R 306 R=OH 12%
302f R=H
302h R=OMe

Schemat 3.77. Synteza 9H-selenoksanten-9-onéw.

Reakcje z pochodnymi selenidu difenylowego zachecity mnie do przeprowadzenia
analogicznej syntezy z 2-(1-naftyloseleno)-N-n-propylobenzamidem 307 uzyskanym z 2-
n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 224 i bromku 1-naftylomagnezowego 308. Podczas
ogrzewania 307 z kwasem siarkowym zauwazytem zbierajgce sie w chtodnicy bezbarwne
krysztaty o charakterystycznym zapachu. Po zakonczeniu reakcji zidentyfikowatem
wysublimowany produkt, ktéry okazat sie by¢ czystym naftalenem. Natomiast pozostatos¢
w kolbie zawierata diselenid bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy] 258 (Schemat
3.78).
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O] MgBr

N—Pr +
/
Se

224 308

0
NHPr H,S0, NHPr
—_— " +
A
Se Se)2

Schemat 3.78. Reakcja selenidu arylowo-(1-naftylowego) 307.

Powyzszy eksperyment pokazat, Ze na ogdét trwale wigzanie selenidowe w
niektérych przypadkach ulegaja rozszczepieniu.

Na poczatku rozdzialu wspomniatem, ze selenidy fenylowo-alkilowe s3
substratami w syntezie alkenéw. W wyniku dziatania utleniacza (np. nadtlenku wodoru,
peroksykwaséw lub ozonu) selenid fenylowy 309 przeksztatca sie w Se-tlenek 310, ktéry
nastepnie  ulega  syn-eliminacji z  utworzeniem alkenu 312 i kwasu

benzenoseleneninowego PhSeOH 311 (Schemat 3.79).

0
Se _R! [O] Se. Rl— 5 go+ R
g b
O)\J (0] [
g A )
H™ "R? H™ ~R? R
309 310 311 312

Schemat 3.79. Utlenianie selenidéw fenylowo-alkilowych.

WSsréod uzyskanych przeze mnie selenidéw (z reakcji selenenamidéw ze zwigzkami
Grignarda) znajdowata sie pochodna cykloheksylowa, ktoéra postuzyta mi za model
zwigzku, na ktéorym zbadatem zachowanie sie moich produktéw podczas utleniania
nadtlenkiem wodoru. Wybér uzasadnitem tym, Ze tworzacy sie w reakcji eliminacji alken
(cykloheksen) byt stosunkowo mato lotny w poréwnaniu np. z butylenem i mégtbym go
tatwo zanalizowaé metoda chromatografii gazowe;.

Na roztwor 2-(cykloheksyloseleno)benzanilidu 302¢ w THF dziatatem nadmiarem

30% wodnego roztworu nadtlenku wodoru. Po trwajacej 24 godz. reakcji, ktéra
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prowadzitem w temp. pokojowej odsaczytem wytrgcony osad i poddatem go analizie, w
wyniku  ktéorej  ustalitem, Zze uzyskang substancja byt  Se-tlenek = 2-
(cykloheksyloseleno)benzanilidu 313 (Schemat 3.80). Zwigzek byt na tyle trwaty, ze nie
ulegt rozpadowi do alkenu w warunkach reakcji. W celu dokonczenia reakcji zawiesine Se-
tlenku w chloroformie ogrzewatem przez 48 godz. lecz nie przyniosto to rezultatu. Brak
reakcji moze by¢ skutkiem specyficznej konformacji pierscienia cykloheksylowego przy

ktérej nie jest mozliwa syn-eliminacja.

o 0
NHPh H,0, NHPh
—_— —_—
O T (O
o}
302¢ 313 64%

Schemat 3.80. Utlenianie 2-(cykloheksyloseleno)benzanilidu.

Z selenidu diarylowego 302f otrzymatem w takich samych warunkach utleniania
trwaty selenotlenek 314 z wydajnosciag 81% (Schemat 3.81). Ten sam produkt uzyskatem,
gdy reakcje prowadzitem w ukladzie dwufazowym, utleniajgc zawieszony w wodzie

selenid 302f.

o o]
NHPr H20, NHPr
_—
®
SePh THF lub H,0 Saph
|
302f 0
S
314 97%

Schemat 3.81. Utlenianie 2-(fenyloseleno)-N-n-propylobenzamidu 302f.

3.9.3. Reakcje z r6znymi C-nukleofilami.

Czy moze dojs$¢ do otwarcia pierscienia selenenamidu, gdy wigzanie Se-N ulegnie
nukleofilowemu atakowi atomu wegla umiejscowionym w selenenamidzie na
podstawniku w pozycji 2.? Na Schemacie 3.82 przedstawitem teoretyczny przebieg takiego

procesu prowadzacego do ekspansji pierscienia heterocyklicznego.
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z , Z=NH
O, —X
Se

S) Se
AN f,f

Schemat 3.82. Wewnatrzczateczkowy atak nukleofilowy.

W celu odpowiedzi na to pytanie, wybratem serie pochodnych ebselenu 229-232,
podstawionych fluorowcami w bocznym pierscieniu benzenowym w pozycji orto. Do
wygenerowania karboanionu zamierzatem wykorzysta¢ reakcje dehalogenacji zachodzaca
pod wplywem LDA w niskiej temperaturze. Liczytem na to, Ze karboanion znajdowac sie
bedzie na tyle blisko atomu selenu, aby mdc wejs¢ z nim w reakcje, wskutek czego nastgpi
ekspansja pierscienia heterocyklicznego.

Wyniki przeprowadzonego eksperymentu pokazaly, Ze jednak nie powstaja
oczekiwane produkty (Schemat 3.83). Najaktywniejsza czeScia czasteczki jest wigzanie
selenenamidowe, i to wtasnie tam zaszta reakcja z LDA, ktory podziatat jako N-nukleofil
(rozdziat 3.7.3). Bez wzgledu na rodzaj fluorowca, produktami byty diselenidy 315-318,

co wskazuje, Ze reakcja zachodzi wedtug mechanizmu przedstawionego na Schemacie 3.58

(rozdz. 3.7.3).
LDA
THF, -78°C
o)
N
/
Se :
229 x=F X

0]
230 X=ClI
231X=Br LDA N
232X=1 H
X
Se);

THF, -78°C

315 X=F 70%
316 X=Cl 76%
317 X=Br 79%
318 X=I 84%

Schemat 3.83. Reakcje 2-(2-halogenofenylo)benzizoselenazol-3(2H)-onéw z LDA.

Jednym z anionéw posiadajacych najsilniejsze witasnosci nukleofilowe jest jon
cyjankowy. Postanowitem zbada¢, czy wigzanie selenenamidowe jest podatne na dziatanie

tego nukleofila, gdyz nie znalaztem w literaturze doniesien o takich reakcjach.
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Reakcje przeprowadzitem w dwu wariantach. Pierwszy z nich zaktadat zbadanie
oddzialywania pomiedzy cyjankiem potasu a selenenamidem w wodnym roztworze
acetonitrylu. Dodatek organicznego rozpuszczalnika byt konieczny w celu uzyskania
jednorodnej mieszaniny. Badania przeprowadzitem na wybranych benzizoselenazol-
3(2H)-onach , 1,3,2-benzodiselenazolach i 1,1-ditlenkach benzotiaselenazoli. Niestety, w
zadnym z przypadkow nie zauwazytem postepu reakcji.

Poprzez analogie do reakcji selenenamidéw z siarkowodorem, w drugim wariancie
wykorzystatem gazowy HCN jako odczynnik nukleofilowy. Cyjanowodér generowany z
kwasu solnego i cyjanku potasu przepuszczatem przez chtodzony w lodzie roztwoér
selenenamidu w acetonitrylu. Podobnie jak miato to miejsce w poprzednim

eksperymencie, i w tym przypadku nie zaszla Zadna reakcja.

KCN
N )
/N—R brak reakcji
Se HCN
17=CO MeCN
27Z=Se
3 Z=S0,

Schemat 3.84.

Dopiero zastosowanie Kkatalizatora przeniesienia fazowego (np. bromku
tetrabutyloamoniowego) pozwolilo na uzyskanie konkretnych wynikéw. Reakcje
prowadzitem w uktadzie dwufazowym - benzenowy roztwor selenenamidu - wodny
roztwor cyjanku potasu. Czwartorzedowa s6l amoniowa wzieta byta w ilosci ok. 50% mol.
Aby zapewni¢ maksymalng powierzchnie kontaktu pomiedzy dwoma fazami, roztwory
byty intensywnie mieszane. Juz po kilku minutach zaobserwowatem tworzenie sie
produktu reakcji.

Po wydzieleniu produktu okazato sie, Ze selenenamid zostat przeksztatcony w odpowiedni

diselenid 287:

QX Se),
17=CO om0
27556 o'x = pugpr 287 89-94%
37=50,

Schemat 3.85. Reakcja selenenamidow z KCN w ukladzie dwufazowym.
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W reakcji selenenamidu z cyjankiem spodziewatem sie uzyska¢ odpowiedni

selenocyjanek arylowy 319, ktory mégtby tworzy¢ sie zgodnie z reakcjg przedstawiona na

Schemacie 3.86.
Z. _R
?N o KN N
/ Hzo'CGHG
Se QX SeCN

319
Schemat 3.86. Selenocyjanek arylowy jako produkt przej$ciowy reakcji selenenamidéw z KCN.

Selenocyjanki arylowe sa potaczeniami wzglednie trwalymi w S$rodowisku
obojetnym i zasadowym, a redukcja ich do diselenidéw zachodzi¢ moze wobec np.
hydrazyny!7”. Zaden odczynnik redukujacy nie by} uzyty w opisywanej reakcji, ponadto
odczyn roztworu wodnego nie byt kwasny, zatem powstawanie diselenidu
prawdopodobnie trzeba wyjasni¢ w inny sposob.

Anion cyjankowy przyjmuje cechy jonu ambiwalentnego, a zatem moze
zachowywac sie nie tylko jako nukleofil weglowy, ale takze jako azotowy. Reakcje
przebiega wtedy z udziatem atomu azotu. Produktem posrednim bylby zatem
selenoizocyjanek arylu 320, ktéry prawdopodobnie nie istnieje w stanie wolnym i rozpada

sie do diselenidu 287 (Schemat 3.87).

Z. _R
z KCN Z\N/R N
N R 0oy S :
A IR
Se Q*x Se)z
320 287

Schemat 3.87. Izoselenocyjanek arylowy jako produkt przejSciowy reakcji selenenamidow z KCN.

Nie moge wykluczy¢ takze innej hipotezy, ktéra wyjasniataby powstawanie
diselenidow. W wodnym roztworze KCN obok anionéw cyjankowych znajduja sie rowniez
aniony wodorotlenkowe powstate na skutek hydrolizy soli. Stezenie tych drugich jest
znacznie wieksze od stezenia CN-, poniewaz te wystepuja gtéwnie pod postacig bardzo
stabo zdysocjowanego HCN. W reakcji przeniesienia fazowego moga zatem bra¢ jony OH-,
ktére jak juz wiadomo tatwo reagujg z elektrofilowym atomem selenu tworzac kwasy
seleneninowe, zgodnie ze Schematem 3.32. w rozdziale 3.6.2. Sciezka od kwaséw

seleneninowych do diselenidéw zostata juz opisana wczes$nie;.
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3.10. Reaktywnos¢ benzo[b]selenofen-3(2H)-onow.

3.10.1. Wprowadzenie.

Zastgpienie wigzania selenenamidowego wigzaniem selenidowym
pociagneto za sobg utrate elektrofilowosci przez atom selenu w benzo[b]selenofen-3(2H)-
onach 4. Skutkiem tego Zaden z odczynnikéw nukleofilowych uzytych dotychczas nie
oddzialywal z tym atomem, nie odnotowatem transformacji lub otwarcia pierscienia
heterocyklicznego. Postanowitem wobec tego wykorzystaé¢ benzo[b]selenofen-3(2H)-ony
jako substraty do uzyskania nowych, tréjpierscieniowych uktadéw heterocyklicznych.
ZwiazKi o strukturze przedstawionej na Rysunku 3.4. sg dla R1#H nieenolizujgcymi 1,3-
diketonami.

O o

RZ
se R!
241

Rysunek 3.4. 2-acylobenzo[b]selenofen-3(2H)-on

Wiadomo, ze 1,3-diketony kondensuja z hydrazyna tworzac 4H-pirazole, ktére w
przypadku, gdy w pozycji C-2 diketonu obecny byt atom wodoru izomeryzujg do trwalszej
formy 1H-pirazolu??l. Zastosowanie zwigzkéw o strukturze 241 w reakcji z hydrazyna
powinno zatem prowadzi¢ do uktadéw 321 jak na Schemacie 3.88. Planowatem réwniez,
ze uzycie hydroksyloaminy prowadzi¢ bedzie do dioksymu 322, ktéry poddany
dehydratacji utworzy pochodng oksadiazyny 323.

N\

RZ
NH,NH, Se R!
e / 321
RZ

se R \ NOHNOH I;I’O\N

241 2NH,OH WRZ /
Se Rl -HZO o R]_ R2
322 323

Schemat 3.88. Przewidywane produkty reakcji 241 z hydrazyna i hydroksyloaminag
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3.10.2. Reakcje benzo[b]selenofen-3(2H)-onéw z  hydrazyna i
hydroksyloamina.

Kondensacje benzo[b]selenofen-3(2H)-onéw z réwnomolowg ilo$cia hydrazyny

prowadzitem ogrzewajac substraty rozpuszczone etanolu do momentu catkowitego
przereagowania diketonu (kontrola TLC), co zwykle trwato okoto 1 godziny. W kazdym
przypadku, bez wzgledu na rodzaj grup R! i R2 w benzo[b]selenofen-3(2H)-onie, w
mieszaninie poreakcyjnej znajdowaty sie dwa produkty, ktére rozdzielitem stosujgc
chromatografie kolumnowa i oczyScitem przez krystalizacje.
Analiza NMR i IR dowiodta, Ze Zaden z nich nie odpowiadat strukturze oczekiwanego
zwigzku trojpierscieniowego 321. Widmo 77Se NMR produktéw reakcji 2-benzoilo-2-
cyjanobenzo[b]selenofen-3(2H)-onu 241a z hydrazyng wskazato, Ze tylko jeden z nich
zawiera atom selenu (06=487 ppm), natomiast na widmie 'H NMR tego zwigzku
zaobserwowatem cztery sygnaty pochodzace od protonéw aromatycznych i szeroki singlet
przy 0=12,12 ppm charakterystyczny dla grupy hydroksylowej fenoli. Oprocz tego na
widmie IR byto widoczne ostre pasmo przy 2205 cm! odpowiadajace drganiom grupy
nitrylowej. Z tych danych wywnioskowatem, ze uzyskanym zwigzkiem jest 2-cyjano-3-
hydroksybenzo[b]selenofen 324a. Analiza elementarna potwierdzita strukture zwigzku.
Drugim produktem reakcji byta 1,2-dibenzylidenohydrazyna.

W przypadku pozostalych benzo[b]selenofen-3(2H)-oné6w takze zachodzito
deacylowanie pod wptywem hydrazyny. Fosfonowe pochodne 241f i 241g tworzyly w
rezultacie reakcji ten sam produkt, ester dietylowy kwasu 3-hydroksybenzo[b]selenofen-
2-ylofosfonowego 324f. 2-acetylo-2-benzoilobenzo[b]selenofen-3(2H)-on  241d
zawierajacy dwie rozne grupy acylowe w pozycji 2 przeksztalcit sie tylko w 2-acetylo-3-
hydroksybenzo[b]selenofen 324d, w mieszaninie poreakcyjnej nie znajdowatl sie
natomiast 2-benzoilo-3-hydroksybenzo[b]selenofen.

Powstanie jednego produktu zawierajgcego atom selenu byto skutkiem tatwiejszej
eliminacji fragmentu benzoilowego w pordéwnaniu z acetylowym. Ten wynik zyskat
znaczenie przy rozpatrywaniu mechanizmu reakcji. Aby go wyjasni¢ w pierwszej
kolejnosci sprawdzitem, czy uzyte benzo[b]selenofen-3(2H)-ony nie ulegaja rozpadowi
podczas wielogodzinnego ogrzewania w roztworze etanolowym pod nieobecnos¢
hydrazyny. Doswiadczenie to miato na celu wykazanie, Ze przeksztatcenie do
benzo[b]selenofenéw zachodzi rzeczywiscie pod wplywem N-nukleofila. Wynik
eksperymentéw byl negatywny, a wiec substraty nie byly wrazliwe na podwyzszona

temperature.
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Kolejne badania miaty odpowiedzie¢ na pytanie, czy zastapienie hydrazyny
metylo- i fenylohydrazyng réwniez bedzie prowadzi¢ do pochodnych benzo[b]selenofenu.
Przeprowadzone wedtug tej samej procedury reakcje prowadzity do 2-podstawionych 3-
hydroksybenzo[b]selenofenéw 324 z wysoka wydajnoscia. Produktami ubocznymi byty
fenylo- lub metylohydrazony aldehydu benzoesowego lub octowego (Schemat 3.89).
Wyniki reakcji zostaty zebrane w Tabeli 3.12.

W S$wietle tych wynikow tatwy do przewidzenia byt rezultat reakcji
benzo[b]selenofen-3(2H)-onéw z hydroksyloaming, ktoérej produktami byly 2-
podstawione 3-hydroksybenzo[b]selenofeny 324 (77-93%) i oksymy: acetaldehydu lub
benzaldehydu (Schemat 3.89, Tabela 3.12). W tym przypadku nie udato mi sie uzyskaé

dioksymu 322 przedstawionego na Schemacie 3.88.

OH

N,H
— 24 N Rt R2CH=N-N=CHR?
EtOH, A A

324 78-90%

OH
MeNHNH

Il Ny_R! + MeNHN=CHR?
EtOH, A

Se
O o0

324 72-98%
RZ
se R
241 OH
M&al s PANHNSCHR?
EtOH, A Se

324 80-97%

OH
NH,OH

=, N\\_R! + R2CH=NOH
EtOH, A se

324  77-93%
Schemat 3.89. Reakcje benzo[b]selenofen-3(2H)-onéw 241 z N-nukleofilami.
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Tabela 3.12. Benzo[b]selenofeny.

Benzo[b]selenofen- Benzo[b]selenofen Wydajnos¢

3(2H)-on 241 324 R1 [%]2 [%]P [%]c [%]¢
a a CN 70 76 81 77
b b COOEt 69 85 83 79
c c COPh 73 87 86 78
d d COMe 78 72 80 77
e e NO: 79 79 84 80
f f POsEt, 73 94 90 91
g f POszEt; 77 98 96 89
h d COMe 67 98 97 93

a przy uzyciu N2H4'H20 jako substratu; b przy uzyciu MeNHNH:2 jako substratu; ¢ przy uzyciu PhANHNH: jako
substratu; 4 przy uzyciu NH20H jako substratu.

Powyzsze reakcje nie zachodzity, gdy uzytem amin (benzyloaminy i ¢t-butyloaminy)
jako N-nukleofili.

Prawdopodobnie pod wplywem hydrazyny (lub hydroksyloaminy) z
benzo[b]selenofen-3(2H)-onéw tworzy sie nietrwalty hydrazon (lub oksym) 325, ktéry

natychmiast ulega rozpadowi wedtug mechanizmu jonowego (Schemat 3.90).

0o O NRS
WRZ _RONH, OO R -
Se Rl Se Rl

R3=MeNH, PhNH, OH

o .
0 OH
R2 R2
| Hzo

\ RL + -— D ——— \ R
il I | -R2cH=NR®

Se NR3 NR3 Se
®
327 326 324

Schemat 3.90. Proponowany mechanizm tworzenia benzo[b]selenofenéw.

Jednym z produktéw rozpadu jest stabilizowany rezonansowo karbokation 326,
ktérego jedng z form granicznych jest jon nitryliowy 327. W przypadku, gdy R?=Ph
powstaje stosunkowo trwaly kation benzylowy i z tego powodu faworyzowana jest
eliminacja grupy benzoilowej w postaci odpowiedniego hydrazonu (lub oksymu). Grupa

acetylowa tworzy mniej trwaty kation CH3C*=NR3 i dlatego trudniej ulega eliminacji.
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3.10.3. Tautomeria keto-enolowa 2-podstawionych 3-

hydroksybenzo[b]selenofenéw.

Réwnowaga tautomeryczna jest bardzo waznym wewnatrzczasteczkowym
procesem przeniesienia protonu, ktory z definicji jest powigzany ze zmianami w uktadzie
elektronéw 1t Delokalizacja elektronéw 11 odgrywa znaczaca role w tej reakcji i jest
gtownym czynnikiem wptywajacym na preferencje tautomeryczna. Potozenie réwnowagi
keto-enolowej zalezy takze od innych wewnetrznych czynnikéw, do ktérych mozna
zaliczy¢ m.in. konjugacje n-17 efekt ,push-pull”, aromatycznosé, efekt podstawnika czy
wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe. Na zachowanie uktadu wptywaja takze takie
zewnetrzne czynniki jak rodzaj rozpuszczalnika i temperatura. W mojej pracy najbardziej
interesujacy byt wptyw aromatycznos$ci na potozenie rownowagi tautomerycznej, co byto
takze przedmiotem kilku innych publikacji.161.162,223-226

Obecnie wiadomo, ze dla 3-hydroksybenzo[b]selenofenu 328 preferencyjng formag
jest tautomer ‘okso’ 329227-230 cho¢ istniejg doniesienia temu zaprzeczajace. Pochodzg one
jednak z poczatkéw XX w. gdy istniejace metody analityczne nie byly jeszcze

przystosowane do badania tego typu rOwnowag 231.232,

o—H 0
N
Se Se
328 329

Schemat 3.91. R6wnowaga keto-enolowa pochodnej benzo[b]selenofenu.

Umieszczenie w pozycji 2 3-hydroksybenzo[b]selenofenu grupy acylowej
powoduje, ze rownowaga zostaje przesunieta w kierunku formy enolowej'62. Pier§cien
heterocykliczny nabiera wéwczas cech aromatycznych. Jest to wynikiem wystgpienia
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego, co widoczne jest na widmach IR
zwigzkéw 324b-e, w ktérych pasma absorpcji grupy OH znajduja sie w zakresie 3152-

3479 cm-L. To samo zjawisko wystepuje w pochodnej fosfonowej 324f.

o—H, o’y o—H,
P 0 \ ® 0
N N—p—okt Ng
Se R! Se ('gEt Se 0

R1=Me,Ph,OEt

Rysunek 3.5. Wewnatrzczasteczkowe wiazanie wodorowe stabilizuje forme enolowa.
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W przypadku 2-cyjano-3-hydroksybenzo[b]selenofenu 324a grupa OH absorbuje
przy czestotliwosciach odpowiadajacym liczbie falowej rownej 3140 cm-!, a wiec nizszej
niz pozostate pochodne. Poszerzenie pasma i przesuniecie ku nizszym czestotliwoSciom
moze by¢ spowodowane ostabieniem wigzania O-H w wyniku tworzenia
miedzyczasteczkowego wigzania wodorowego. Zgodnie ze znanym faktem, iz w
rozpuszczalniku niepolarnym cze$¢ miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych ulega
zerwaniu i pojawia sie dodatkowe pasmo absorpcji odpowiadajgce niezasocjowanej
grupie hydroksylowej postanowitem zbada¢ charakter wigzania O-H wystepujacego w 2-
cyjano-3-hydroksybenzo[b]selenofenie.

W tym celu przygotowatem szereg probek o stezeniu 1-10-1, 1-10-2, 1-10-3i 1-104 M
w CHCI;, z ktérych wykonano widma w podczerwieni. Na rys. 3.6. przedstawiony jest
wycinek widm pokrywajacy zakres 3500-3650cm-l. Jak wida¢ wraz z rozcienczeniem
probki zanika szerokie pasmo z maksimum przypadajacym na 3590cm-! (zasocjowana

grupa hydroksylowa) i pojawia sie ostry sygnat wolnej grupy OH przy ok. 3611cm.

- 130
- 125
——0,1M
——0,01M 120
), DO 1 V]
' - 115
0,0001M
- 110
105 %T
100
95
90
85
T T T T T T T 80
3640 3620 3600 3580 em.1 3560 3540 3520 3500

Rysunek 3.6. Przesuniecie pasma absorpcji grupy OH w widmie IR roztworéw 324a w CHCls.

Analiza 'H NMR wskazuje, ze zwigzek 324a wystepuja jedynie w formie enolowej,
prawdopodobnie w postaci zasocjowanych dimeréw (Rys. 3.7). Na widmie kazdego 2-
podstawionego 3-hydroksybenzo[b]selenofenu obecny byl szeroki sygnat przy 6~11-14
ppm odpowiadajgcy protonowi z grupy OH zaangazowanemu w tworzenie wigzania

wodorowego.
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Rysunek 3.7. Dimer 2-cyjano-3-hydroksybenzo[b]selenofenu.
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PODSUMOWANIE

4. Podsumowanie.

Zamierzeniem niniejszej pracy byto zbadanie wptywu heterocyklicznych zwigzkéw
selenu na ich reaktywno$¢. Sposrdd tej licznej grupy zwigzkéw wybratem do badan uktady
zawierajace endocykliczne wigzanie selenenamidowe, poniewaz odznaczajg sie one
ciekawymi wtasciwosciami katalitycznymi i biologicznymi. Modyfikacje strukturalne
substratow dotyczyly zar6wno pierscienia heterocyklicznego, jak i podstawnikow. Z uwagi
na elektrofilowy charakter atomu selenu w selenenamidach, modelowe zwigzki poddatem
reakcjom z réznymi odczynnikami nukleofilowymi, w ktérych centrum nukleofilowe
zlokalizowanie byto na heteroatomie lub atomie wegla.

Wymiernym efektem pracy byto poznanie nowych reakcji i uzyskanie szeregu w
duzej wiekszosci nowych organicznych zwigzkow selenu, wsrdod ktérych znalazty sie
cykliczne selenenamidy, niesymetrycznie podstawione i cykliczne selenidy, selenosulfidy
(z wigzaniem C-Se-S i S-Se-S), symetryczne i niesymetryczne diselenidy a takze
selenotlenki. Opracowatem ponadto nowa metode syntezy 1,1-ditlenkéw 1,3,2-
benzotiaselenazoli wykorzystujaca o-litowanie benzenosulfonamidéw, selenenylowanie
elementarnym selenem i utleniajacg cyklizacje.

Benzizoselenazol-3(2H)-ony, 1,1-ditlenki 1,3,2-benzotiaselenazoli i 1,3,2-
benzodiselenazole poddatem reakcjom tiolizy z ré6Znymi aromatycznymi i alifatycznymi
tiolami. Wszystkie procesy prowadzone byly w tym samym rozpuszczalniku,
temperaturze i z zachowaniem takich samych proporcji molowych. Czas wszystkich
reakcji byt jednakowy. Zaobserwowatem, ze wynik tiolizy benzizoselenazol-3(2H)-on6w
zalezy od rodzaju podstawnikéw na atomie azotu i od zastosowanego tiolu. Tiole
aromatyczne tworzyly stabilne selenosulfidy zwlaszcza z benzizoselenazol-3(2H)-onami
posiadajagcymi podstawniki na atomie azotu. W przypadku tioli alifatycznych reakcje
przebiegaty gléwnie z wytworzeniem diselenidéw poprzez stadium nietrwatych
selenosulfidéw. Udowodnitem odwracalno$¢ reakcji dysproporcjonacji na przyktadzie 2-
[(tiobenzylo)seleno]benzamidu. Tioliza 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli wskazata
na wysoka podatno$¢ tego uktadu na dziatanie tioli. Bez wzgledu na podstawnik na atomie

azotu i rodzaj tiolu tworzyty sie selenosulfidy na ogét z dobra wydajnoscig, ktore w
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poréwnaniu z selenosulfidami bedacymi produktami tiolizy benzizoselenazol-3(2H)-
ondéw, charakteryzowaty sie wieksza stabilno$cig. Odwrotng zaleznos$¢ pod wzgledem
trwatos$ci zaobserwowatem dla zwigzkéw bedacych produktem dziatania siarkowodoru
na benzizoselenazol-3(2H)-ony i 1,1-ditlenki benzodiselenazoli. W pierwszym przypadku
uzyskanie selenosulfidy byty trwate w temperaturze pokojowej, w drugim - rozktadaty sie
juz podczas trwania reakcji.

Zarowno tiole, jak i siarkowoddér powodowaly przeksztatcenie 1,3,2-
benzodiselenazoli w diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) z iloSciowa wydajnoscia.

Przeprowadzone badania tiolizy potwierdzaja mozliwo$¢ oddziatywania

kowalencyjnego pomiedzy atomem selenu i atomem siarki pochodzacym od biogennych
tioli, co potwierdza hipoteze, Ze jedna z przyczyn aktywnoS$ci biologicznej wzgledem
patogennych wiruséw i mikroorganizmow moze by¢ wigzanie grup tiolowych z udziatem
selenenamidow.
Wiazanie selenenamidowe jest tatwo rozszczepianie przez jony OH- Produktem
przejsciowym reakcji jest prawdopodobnie nietrwaty kwas seleneninowy. Oprécz
benzizoselenazol-3(2H)-onu 1b, wszystkie przebadanie selenenamidy wykazywaty
tendencje do tworzenia w Srodowisku zasadowym odpowiednich diselenidéw. Hydrolizie
zasadowej ulegaty réwniez inne podatne na hydrolize grupy funkcyjne obecne w
czasteczce substratu (estrowa w 225, amidowa w 228). Natomiast niepodstawiony
benzizoselenazol-3(2H)-on 154 tworzyt natomiast s6l sodowg odporng na dalsza
hydrolize.

Zaleznos¢ rodzaju produktu od struktury selenenamidu uwidocznita sie podczas
hydrolizy w S$rodowisku kwasnym. Benzizoselenazol-3(2H)-on 154 pod wplywem
stezonego kwasu solnego przeksztatcal sie w kwas 2,2’-diselenodibenzoesowy 157,
podczas gdy pozostate benzizoselenazol-3(2H)-ony nie ulegaty w tych warunkach reakcji.
Modyfikacja pierscienia heterocyklicznego przez zastapienie grupy karbonylowej atomem
selenu lub grupa sulfonowa spowodowata wzrost podatno$ci wigzania selenenamidowego
na rozszczepienie w warunkach kwasnych. Zasugerowatem, ze reakcje te zachodza wedtug
dwu réznych mechanizmoéw. R6znice wynikaty z mozliwosci protonowania atomu azotu w
1,3,2-benzodiselenazolach, co nie byto mozliwe w 1,1-ditlenkach 1,3,2-benzotiaselenazoli
(Schemat 3.40). W tym drugim przypadku fragment selenenamidowy byt atakowany przez
staby nukleofil, jakim jest woda poczym nastepowato otwarcie pierScienia
heterocyklicznego i utworzenie kwasu seleneninowego przeksztatcajacego sie
natychmiast do diselenidu.

Ciekawych wynikéw dostarczyly reakcje selenenamidéw z podstawionymi
hydrazynami. Oprécz typowych produktéw redukcji, tj. symetrycznych diselenidow 287 w

137



mieszaninie poreakcyjnej znajdowaty sie takze selenidy zawierajace fragment alkilowy lub
arylowy pochodzacy od uzytych hydrazyn.

Ogdlnie, benzizoselenazol-3(2H)-ony wykazywaly tendencje do tworzenia
mieszanin produktéw bez zaznaczonego wplywu podstawnika na wynik reakcji.
Natomiast 1,3,2-benzodiselenazole reagowaly =z fenylohydrazyng dajac jedynie
polimeryczny diselenid, pozostate hydrazyny powodowaty powstanie mieszaniny selenidu
i diselenidu przy czym z pochodnej 2-propylowej 176 chetniej tworzyt sie selenid niz z
pochodnej 179. 1,1-ditlenki 1,3,2-benzotiaselenazoli zachowywaty sie wobec hydrazyn
podobnie jak benzizoselenazol-3(2H)-ony. Jedynie N,N-dimetylohydrazyna prowadzita do
powstania wylgcznie diselenidow. Spos$réd innych N-nukleofili, diizopropyloamidek litu
rozszczepiat wigzanie selenenamidowe tworzac nietrwaty lancuchowy selenenamid
rozktadajacy sie pod wptywem wody do odpowiedniego diselenidu.

Nukleofile selenowe w postaci zwigzkéw o ogélnym wzorze R1SeMgBr reagowaty z
selenenamidami powodujgc otwarcie pierScienia i utworzenie niesymetrycznych
diselenidow zawierajacych fragment pochodzacy od odczynnika nukleofilowego i
selenenamidu. Gdy R!=Bu uzyskiwatem niesymetryczne diselenidy z niska wydajnoscia.
Obok nich tworzyly sie symetryczne diselenidy bedace produktami redukcji selenenamidu
i diselenid dibutylowy. W wyniku reakcji z 1,3,2-benzodiselenazolami 2 powstawata
skomplikowana mieszanina réznych produktéw. W reakcji zwigzkéw o R1=Ph =z
benzizoselenazol-3(2H)-onami uzyskiwatem wytacznie diselenidy bis(2-
karbamoliofenylowe) 243 i diselenid difenylowy, powstate prawdopodobnie wskutek
rozktadu mieszanych diselenidow. Z kolei 1,1-ditlenki 1,3,2-benzotiaselenazoli tworzyty
stabilne diselenidy (2-benzenosulfonamidowo)-fenylowe obok diselenidéw bis(2-
benzenosuflonamidowych).

Ani benzizoselenazol-3(2H)-ony 1, ani 1,1-ditlenki 1,3,2-benzotiaselenazoli 3 nie
reagowaty z benzenotellurolanem litu. Reakcje z solami typu PhX-Li* (X=0, S, Se, Te)
zachodzity tylko dla X=S i Se, przy czym w pierwszym przypadku wydajno$¢ powstajacego
selenosulfidu byta niewielka (10%), natomiast w wypadku benzenoselenolanu litu wynik
byt identyczny jak dla reakcji z PhMgSeBr.

Reakcja selenenamidéw ze zwigzkami Grignarda otworzyta droge do
otrzymywania roznych niesymetrycznych selenidéw posiadajacych czes$¢ alkilowa lub
arylowa pochodzgcg z odczynnika magnezoorganicznego i fragment 2-podstawionego
benzenu, bedacego czescig selenenamidu. Synteza selenidéw ta metoda przebiegata fatwo,
w tagodnych warunkach i z dobra wydajnoscia dla wszystkich zastosowanych uktadow
selenaheterocyklicznych. Niektore z otrzymanych selenidéw arylowo-fenylowych znalazty

zastosowanie w syntezie uktadu 9H-selenoksanten-9-onu, ktéry tworzyt sie pod wplywem
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kwasu siarkowego. Selenid arylowo-naftylowy 307 w warunkach tej reakcji rozktadat sie
do naftalenu i diselenidu diarylowego. Nie powiodlo sie natomiast wykorzystanie
selenidow arylowo-cykloheksylowych do otrzymania cykloheksenu w warunkach
utleniajacych.

W wyniku reakcji pomiedzy cyjankiem potasu a selenenamidem 1 lub 3, w obecnosci
katalizatora przeniesienia fazowego tworzyty sie diselenidy bis(2-karbamoliofenylowe)
lub bis(2-benzenosulfonamidowe) 287.

Badania wilasciwosci benzo[b]selenofen-3(2H)-onéw 241 bedacych
strukturalnymi analogami benzizoselenazol-3(2H)-on6w nieposiadajacymi wigzania
selenenamidowego rozpoczatem od syntezy szeregu dipodstawionych pochodnych,
zawierajacych w pozycji 2. oprocz grupy acylowej (acetylowej lub benzoilowej) takze
nitrowg, etoksykarbonylowg lub nitrylowa. Zwigzki te pod dziataniem hydrazyny i jej
pochodnych niespodziewanie tworzyty podstawione w C(2) 3-
hydroksybenzo[b]selenofeny z dobrg wydajnoscia. Na podstawie tych obserwacji
opracowatem metode syntezy pochodnych benzo[b]selenofenéw. Uzyskane produkty
wystepowaly tylko w formie enolowej, stabilizowanej istnieniem wigzania wodorowego

co potwierdzitem analiza IR i NMR.
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WNIOSKI

5. WhniosKki.

Z przeprowadzonych przeze mnie badan wynikaja nastepujace wnioski o

charakterze ogdélnym:

Trwato$¢ pierScienia heterocyklicznego zawierajacego wigzanie Se-N lub Se-C

wzrasta w szeregu:

\ (0]
Se S\//
N—R < N—R < N R <<
/ / 2
Se Se se R

Cykliczne selenenamidy cechuje duza aktywno$¢ wobec O-, S-, Se-, N- oraz C-
nukleofili przy czym wynik reakcji zalezy od budowy uzytego selenenamidu i
rodzaju odczynnika nukleofilowego. 1,3,2-Benzodiselenazole zazwyczaj ulegajg
przeksztatceniu do diselenidu poli(bis-1,2-fenylenowego) podczas gdy pozostate
uktady selenenamidowe tworzg wzglednie trwate selenosulfidy, niesymetryczne
diselenidy lub selenidy.

Reakcje biologicznie aktywnych benzizoselenazol-3(2H)-ondw z biogennymi
tiolami prowadzace do diselenidéw i disulfidéw poprzez przejSciowe selenosulfidy
dowodza stusznosci hipotez wigzacych aktywnos¢ biologicznag tej grupy zwigzkéw
z wigzaniem selenenamidowym.

Reakcja wszystkich zwigzkéw zawierajacych wigzanie Se-N ze zwigzkami
magnezoorganicznymi okazata sie ogo6lna, dogodng metodg otrzymywania
niesymetrycznie podstawionych selenidow. Mogg one zosta¢ nastepnie uzyte jako
substraty do syntezy innych zwigzkéw selenoorganicznych.

Wyniki zinterpretowano w oparciu o proponowane mechanizmy reakcji.
2,2-dipodstawione benzo[b]selenofen-3(2H)-ony pozostaja nieaktywne wzgledem
odczynnikdw nukleofilowych 1 pierscien selenaheterocykliczny pozostaje
nienaruszony. Gdy jednym z podstawnikow jest grupa acylowa, pod dziataniem

hydrazyn lub hydroksyloaminy nastepuje eliminacja fragmentu acylowego i
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tworzg sie 3-hydroksybenzo[b]selenofeny. Reakcja ta data podstawe do
opracowania dogodnej metody syntezy tych zwigzkow.

W Swietle rozbieznych danych literaturowych niejasna kwestia tautomeryczne;j
réwnowagi  pomiedzy formg ,okso” i ,hydroksy” w  pochodnych
benzo[b]selenofenu zostata rozstrzygnieta i udowodniono, Ze jedyna formg jest

postac enolowa.
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CZESC EKSPERYMENTALNA

6. CzesSc¢ eksperymentalna.

6.1. Uwagi ogdlne.

Odczynniki i materiaty uzywane podczas syntez pochodzity z firm: Merck-
Schuchardt, Aldrich Chemical Co, Fluka Chemika i POCh. Handlowe rozpuszczalniki
oczyszczalem wedlug ogolnie przyjetych procedur, opisanych w preparatykach
organicznych?33.234, Dichlorometan destylowatem znad P,0si przechowywatem nad sitami
molekularnymi 4A, THF dwukrotnie znad potasu i benzofenonu i natychmiast uzywatem
do reakcji. Eter dietylowy destylowatem znad LiAlHs i przechowywatem nad sodem.
Benzen i toluen osuszalem azeotropowo i przechowywatem nad sodem. Etanol
destylowatem znad etoksylanu magnezu i przechowywatem nad sitami molekularnymi
4A. Postep reakcji oraz czysto$¢ zwigzkéw ocenialem metoda chromatografii
cienkowarstwowej na ptytkach pokrytych zelem krzemionkowym 60 F;s4 firmy Fluka.
Chromatogramy wizualizowatem lampg UV (A=254nm) lub parami jodu. Do
chromatografii kolumnowej uzywatem zel krzemionkowy o ziarnisto$ci 70-230 mesh
firmy Fluka. Temperatury topnienia oznaczalem w otwartych kapilarach na aparacie
Electrothermal 9100 ipodatem je bez poprawek. Widma H NMR i 31P NMR zostaly
zarejestrowane w DMSO-de¢ lub CDCI3 na spektrometrze Bruker DRX 300 MHz wobec TMS
jako wzorca (0 ppm) przy 300 MHz dla widm protonowych i wobec 85% H3PO. jako
wzorca (0 ppm) dla widm fosforowych (przy 121,5 MHz). Widma wykonali mgr inZz. Pawet
Dabrowski i mgr inz. Rafat Kozicki. Widma 77Se NMR zostaty zarejestrowane w DMSO-ds
lub CDCl3 na spektrometrze Bruker Avance 600 MHz wobec diselenidu difenylowego jako
wzorca (DMSO-d¢: 461 ppm, CDCl3: 463 ppm) przy 114 MHz. Widma wykonat dr Stawomir
Paluch. Warto$ci przesunie¢ chemicznych podatem w ppm wzgledem podanych wzorcéw.
Widma IR zostaty wykonane w pastylkach KBr, filmie lub roztworze chloroformowym na
spektrometrze Perkin-Elmer System 2000 Ft-IR przez inz. Elzbiete Mrdéz. Analizy
elementarne zostaty wykonane na analizatorze elementarnym firmy Elementar vario EL

Il przez mgr Waldemara Kietbusa.
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W przypadku, gdy opisywany zwigzek byt produktem kilku reakcji, w wynikach podatem

zakres uzyskanych wydajnosci.

6.2. Synteza N-podstawionych benzizoselenazol-3(2H)-onow.

6.2.2. Synteza kwasu 2,2’-diselenodibenzoesowego 157 (z uzyciem Na:Se:).

W kolbie troéjszyjnej o poj. 1000 ml zaopatrzonej w zamkniecie olejowe rozpuszczono 18,0
g NaOH (0,45 mol) w 300 ml metanolu. Po rozpuszczeniu dodano stale mieszajac 11,8 g
(0,15 mol) selenu i 1,9 ml (0,038 mol) 100% wodzianu hydrazyny. Mieszanie
kontynuowano przez 24 godz.

20,6 g kwasu antranilowego (0,15 mol) rozpuszczono na goraco w mieszaninie 30 ml stez.
roztworu wodnego HCl i 90 ml wody. Roztwor ochtodzono do temperatury pokojowej
przy czym wydzielaty sie krysztaty chlorowodorku kwasu antranilowego. Zlewke
umieszczono w mieszaninie oziebiajacej (16d + chlorek sodu). Gdy temperatura spadta do
ok. 0°C zaczeto dodawac porcjami stale mieszajac rowniez schtodzony roztwoér 11,4 g
azotynu sodu (0,16 mol) w 60 ml wody w takim tempie aby temperatura nie przekroczyta
5°C. Po dodaniu catego roztworu azotynu sodu mieszano cato$¢ jeszcze przez ok. 20 min.
Sél diazoniowa wkraplano do przygotowanego uprzednio roztworu Na,Se; (schtodzonego
do temp. -25°C) w takim tempie aby temp. nie przekroczyta -10°C (okoto 3 h). Po
wkropleniu mieszanie kontynuowano przez 24 h w temperaturze pokojowej. Po
zakonczeniu reakcji ciemnoczerwony roztwér przesaczono odzyskujac nieprzereagowany
selen (ok. 60% masy wzietej do reakcji), ktéry przemywano metanolem i wodg do
uzyskania bezbarwnego przesaczu. Nastepnie do przesaczu dodano wegla aktywnego,
odsaczono i przesacz zakwaszono 300 ml rozcienczonego kwasu solnego (1:3) do pH
okoto 2. Wytracit sie jasnobrgzowy osad kwasu 2,2’-diselenodibenzoesowego. Otrzymano
16,3 g surowego produktu (54% wydajnosci), ktéry po wysuszeniu krystalizowano z 1,4-

dioksanu uzyskujac 8,9 g (30%) kwasu o tt. 309-310°C (lit. 300-303°C146, 297°(C183),

6.2.3. Synteza kwasu 2,2’-diselenodibenzoesowego 157 (z uzyciem Li;Se).

a) Diselenek dilitu

1,1 g litu (0,16 mol) w postaci cienkich blaszek pokrojono jak najdrobniej i umieszczono w
suchej kolbie kulistej o poj. 250 ml. Nastepnie dodano do kolby 100 ml $wiezo
przygotowanego bezw. THF i 0,2 g 4,4’-di-t-butylobifenylu (jako katalizatora). Kolbe
odpowietrzono i ustawiano na tazni ultradzwiekowej. W chwili pojawienia sie zielonego
zabarwienia (tj. po okoto 30 min) dodano 12,0 g selenu (0,15 mol), ponownie
odpowietrzono kolbe i umieszczono ja na taZni ultradZwiekowej na okres 3 godz. Po tym

czasie kolbe szczelnie zamknieto i przeniesiono na mieszadto magnetyczne na okres 24
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godz. w celu dokonczenia reakcji. Zwigzek powstal w formie zawiesiny i w tej postaci byt

uzywany do dalszej syntezy.

b) Kwas 2,2’-diselenodibenzoesowy 157

20,6 g kwasu antranilowego zdiazowano wg procedury przedstawionej w p. 6.2.2.

Kolbe z otrzymanym wczes$niej diselenkiem litu umieszczono w mieszaninie oziebiajacej i
dodano do diselenku roztwér 12,0 g NaOH w 210 ml wody.

Przy statym mieszaniu i chlodzeniu wkroplono zdiazowany kwas antranilowy do
mieszaniny LiSe, i NaOH utrzymujgc temperature -5 -(-1)°C (ze wzgledu na wydzielajacy
sie w reakcji azot podczas tej czynnos$ci wkraplacz byt zamkniety zamknieciem olejowym).
Po wkropleniu catej ilosci soli diazoniowej mieszanine pozostawiono na okres 24 godz. w
temperaturze pokojowej. Po tym czasie odsaczono nieprzereagowany selen (ok. 0,5 g) a
przesacz ogrzano z weglem aktywnym i przesaczono. Do przesaczu dodano stale mieszajac
300 ml roztworu HCI (75 ml stez. HCl + 225 ml wody). Wytracit sie jasnobrazowy osad
kwasu 2,2’-diselenobisbenzoesowego, ktéry odsgczono i po wysuszeniu krystalizowano z
1,4 - dioksanu.

Otrzymano 20,0 g kwasu 2,2’-diselenobisbenzoesowego (tj. 64% wydajnosci teoretycznej)

o tt. 309-310°C (lit. 300-303°C146, 297°C183),

6.2.4. Synteza chlorku 2-(chloroseleno)benzoilu 158.

W kolbie kulistej zaopatrzonej w chtodnice zwrotng zabezpieczong przed wilgocia rurka z
bezwodnym CaCl; umieszczono 9,0 g (0,02 mol) kwasu 2,2’-diselenodibenzoesowego 31,5
ml (0,62 mol) SOCl; i 0,8 ml DMF i ogrzewano - stale mieszajac - na tazni olejowej do
rozpuszczenie sie kwasu (ok. 40 min.) a nastepnie w tych warunkach jeszcze 3 h. Po
zakonczeniu reakcji odparowano na wyparce SOCl;, do pozostatosci dodano 60 ml
benzenu i odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem w celu usuniecia lotnych
zanieczyszczen. Czynno$¢ powtdrzono 3 razy. Surowy produkt krystalizowano z 100 ml
heksanu uzyskujac 6,8 g chlorku (tj. 68% wydajnosci teoretycznej) w postaci zéttych igiet,
tt. 66°C (lit. 63-64°C181),

6.2.5. Synteza benzizoselenazol-3(2H)-on6w przez selenenylowanie-
acylowanie amin - procedura ogolna.
Do mieszanego roztworu odpowiedniej aminy (16,5 mmol dla 89, 154, 224, 225, 226;
5 mmol i 16,5 mmol trietyloaminy dla 229-232) w 50 ml suchego dichlorometanu (lub
THF dla 226) wkraplano w temperaturze pokojowej chlorek 2-(chloroseleno)benzoilu

158 (5 mmol; 1,3 g) w 50 ml suchego dichlorometanu przez okoto 30 minut. Reakcje
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kontynuowano przez 2 - 16 godzin, kontrolujac jej postep metoda chromatografii
cienkowarstwowej na Si0.. Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano na wyparce
rotacyjnej, a do pozostatosci dodano 100 ml wody i mieszano przez 3-16 godzin. Osad
odsaczono, przemyto woda iwysuszono. Surowe produkty oczyszczano przez

krystalizacje, badZ na kolumnie chromatograficznej wypetnionej SiO-.

2-Fenylobenzizoselenazol-3(2H)-on 89
Surowy produkt krystalizowano z metanolu, wydajno$¢ 80%, jasnozoétte krysztaty, tt. 188-

189°C (lit. 181-182°C109, 179-180°C181),

Benzizoselenazol-3(2H)-on 154
Surowy produkt krystalizowano z 1,4-dioksanu, wydajno$¢ 96%, bezbarwne igty, tt. 237-
239°C (lit. 234-235°C144),

2-Propylobenzizoselenazol-3(2H)-on 224
Surowy produkt krystalizowano z heksanu, wydajnos¢ 79%, jasnozétty proszek, tt. 75-

77°C (lit. 78-79°C21)

2-Karboksymetylobenzizoselenazol-3(2H)-on 226
Surowy produkt krystalizowano z mieszaniny woda-metanol, wydajno$¢ 68%, jasnozotte

igly, tt. 206-208°C (lit. 185-187°C145).

2-[(Etoksykarbonylo)metylo]benzizoselenazol-3(2H)-on 225

Surowy produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac mieszanine
heksan-octan etylu 1:1 (v/v) jako eluent, wydajnos¢ 93%, zétte pryzmy, tt. 115-117°C

1H NMR (CDCls, 8): 1,31 (t, 3H, J=3,56Hz, CHa3); 4,27 (q, 2H, J=7,35Hz, OCH:); 4,60 (s, 2H,
NCHz); 7,43 (td, 1H, J=6,31Hz i J=1,75Hz, ArH); 7,59-7,67 (m, 2H, ArH); 8,07 (d, 1H,
J=7,00Hz, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 948.

IR (KBr, vimax): 1195, 1617, 1743, 2957, 3058.

C11H11NOsSe (284.17): obliczono C, 46,49, H, 3,90, N, 4,93; znaleziono C, 45,99, H, 3,78, N,
4,87.

2-(2-Fluorofenylo)benzizoselenazol-3(2H)-on 229
Surowy produkt krystalizowano z metanolu, wydajnos$¢ 89%, zo6tte krysztaty, tt. 158-
160°C
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1H NMR (CDCls, 8): 7,19-7,25 (m, 2H, ArH); 7,35-7,42 (m, 1H, ArH); 7,45-7,54 (m, 2H, ArH);
7,68 (dd, 2H, J=4,25Hz i J=1,34Hz, ArH); 8,14 (td, 1H, J=7,82Hz i J]=0,99Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl;3, 8): 995.

IR (KBr, vimax): 739, 1337, 1443, 1593, 3062.

C13HgFNOSe (292,17): obliczono C, 53,44, H, 2,76, N, 4,79; znaleziono C, 53,33, H, 2,69, N
4,67.

2-(2-Chlorofenylo)benzizoselenazol-3(2H)-on 230

Surowy produkt krystalizowano z metanolu, wydajnos$¢ 78%, zo6tte krysztaty, tt. 197-
198°C

1H NMR (CDCl3, 8): 7,35-7,39 (m, 2H, ArH); 7,46-7,55 (m, 3H, ArH); 7,67-7,68 (m, 1H, ArH);
7,69 (t, 1H,/=1,01Hz, ArH); 8,14 (td, 1H, J=7,79Hz i /J=1,01Hz, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 987.

IR (KBr, vimax): 732, 1347, 1474, 1609, 3050.

C13HsCINOSe (308,62): obliczono C, 50,59, H, 2,61, N, 4,54; znaleziono C, 50,47, H, 2,56, N,
4,48.

2-(2-Bromofenylo)benzizoselenazol-3(2H)-on 231

Surowy produkt krystalizowano z metanolu, wydajno$¢ %, zétte krysztaty, tt. 200-203°C
1H NMR (CDCls, &): 7,31 (dd, 1H, J=7,88Hz i J=1,77Hz, ArH); 7,41 (dt, 1H, J=7,83Hz i
J=7,60Hz i J=1,46Hz, ArH); 7,47-7,51 (m, 2H, ArH); 7,67-7,28 (m, 3H, ArH); 8,15 (td, 1H,
J=7,80Hz iJ=1,06Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl;3, 9): 985.

IR (KBTI, Vmax): 732, 1346, 1606, 3048.

C13HsBrNOSe (353,07): obliczono C, 44,22, H, 2,28, N, 3,97; znaleziono C, 44,20, H, 2,25, N,
3,89.

2-(2-Jodofenylo)benzizoselenazol-3(2H)-on 232

Surowy produkt krystalizowano z metanolu, wydajno$¢ %, zotte krysztaty, tt. 209-211°C
1H NMR (CDCl3, 8): 7,13 (ddd, 1H, J=7,98Hz i J=6,63Hz i J=2,43Hz, ArH); 7,44-7,52 (m, 3H,
ArH); 7,68-7,70 (m, 2H, ArH); 7,96 (dd, 1H, J=7,97Hz i J=0,85Hz, ArH); 8,15 (td, 1H,
J=7,82HziJ=1,05Hz, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 979.

IR (KBT, Vmax): 758, 1349, 1606, 3057.
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C13HgINOSe (400,07): obliczono C 39,03, H, 2,02, N, 3,50; znaleziono C 39,00, H, 1,99, N,
3,42.

6.3. Synteza 2-acetamidobenzizoselenazol-3(2H)-onu 228.
Benzizoselenazol-3(2H)-on 154 (3,0 g, 15 mmol) rozpuszczono na gorgco w wodnym
roztworze KOH (1,27 g w 8 ml wody) i chtodzono w tazni lodowej przez 2 godz. W tym
czasie wykrystalizowata s6l potasowa benzizoselenazol-3(2H)-onu, ktérg odsaczono i
przemyto etanolem uzyskujac 3,75 g produktu (99%).

Sél potasowa rozpuszczono w suchym etanolu (40 ml) poczym dodano jodoacetamidu
(2,93 g, 15 mmol) i mieszajac kontynuowano reakcje w temp. pokojowej przez 24 godz.
Nastepnie odparowano rozpuszczalnik a suchg pozostato$¢ zadano wodg i mieszano przez
2 godz. poczym odsaczono osad, wysuszono i krystalizowano z mieszaniny DMF-
chloroform. Uzyskano 2,3 g (60% wydajnosci) jasnozielonego proszku o tt. 210-212°C.

1H NMR (DMSO0-de, 8): 4,29 (s, 2H, CHz); 7,20 (s, 1H, NH); 7,38 (t, 1H, /=7,15Hz, ArH); 7,55
(s, 1H, NH); 7,58 (t, 1H, J=7,05Hz, ArH); 7,80 (d, 1H, J=7,57Hz, ArH); 8,01 (d, 2H, /=8,00Hz,
ArH).

77Se NMR (DMSO-de, 8): 895.

IR (KBr, vimax): 1557, 1663, 3054, 3190, 3376.

CoHgN20,Se (255,13): obliczono C 42,37, H, 3,16, N, 10,98; znaleziono C, 42,29, H, 3,00, N,
10,78.

6.4. Synteza N-podstawionych benzizoselenazol-3(2H)-onow

wspomagana mikrofalami - procedura ogolna.

W kolbie kulistej o pojemnosci 25ml umieszczono benzizoselenazol-3(2H)-on 154
(Immol), odpowiedni bromek alkilowy (2mmol) i bezwodny weglan potasu (1mmol) i
mieszanine poddano dziataniu mikrofal (500W) w ciggu 5 min. Nastepnie odsgczono osad
soli nieorganicznych a produkt izolowano z przesaczu stosujac chromatografie
kolumnowa.

2-Cykloheksylobenzizoselenazol-3(2H)-on 233

Kremowe iglty, wydajnos$¢ 46%, tt. 150-154°C (metano], lit.159 -160°C1>9).

2-Dodecylobenzizoselenazol-3(2H)-on 234
Biaty proszek, wydajnos¢ 85%, tt. 78-80°C (heksan, lit. 78-81°C109).
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2-Heksylobenzizoselenazol-3(2H)-on 235
Biaty proszek, wydajnosé 60%, biaty proszek, tt. 84-86°C (heksan, lit. 84-85°C159).

6.5. Synteza 1,3,2-benzodiselenazoli.

a) o-Jodonitrobenzen

50,0 g (0,36 mol) o-nitroaniliny mieszano z wodnym roztworem kwasu siarkowego (300
ml wody + 41 ml stez. H,SO4) przez godzine. Do uzyskanej zawiesiny wkraplano 75 ml
wodnego roztworu azotynu sodu (25,0 g, 0,36 mol) utrzymujac temp. -5°C. Nastepnie
zdiazowang amine wkroplono do 300 ml wodnego roztworu KI (100 g, 0,60 mol) chtodzac
w taZni lodowej. Mieszanina zgestniata. Po zakoniczeniu wydzielania sie azotu osad
odsaczono i krystalizowano z etanolu. Uzyskano 83,6 g o-jodonitrobenzenu (95%

wydajnosci, tt. 51-52°C, lit. 52-53°(C238).

b) o-Jodoanilina

20,0 g (80 mmol) o-Jodonitrobenzenu rozpuszczono na ciepto w 100 ml etanolu. Po
ochtodzeniu dodano ok. 0,5 g niklu Raneya i rozpoczeto wkraplanie 9,04 g (90 mmol)
wodzianu hydrazyny. Wskutek zachodzacej reakcji mieszanina samorzutnie ogrzewa sie
az do wrzenia i nastepuje jej odbarwienie. Po zakonczeniu reakcji, co stwierdzono przez
analize TLC, odsgczono katalizator a przesacz odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem
uzyskujac szarg krystaliczng mase. Surowy produkt krystalizowano z heksanu otrzymujac
o-jodoaniline w postaci dtugich, bezbarwnych igiet ciemniejacych w czasie

przechowywania. (15,0 g, 86% wydajnosci, tt. 55-56°C, lit. 56-57°C239)

c) o-Dijodobenzen 173

9,22 g (42 mmol) o-Jodoaniliny rozpuszczono na ciepto w mieszaninie 42 ml lodowatego
kwasu octowego, 4 ml stez. roztworu kwasu solnego i 10 ml wody. Po ochtodzeniu do -5°C
(wydziela sie osad chlorowodorku aminy) rozpoczeto wkraplanie zimnego wodnego
roztworu azotynu sodu (3,21 g, 47 mmol w 30 ml wody) w takim tempie aby temperatura
nie przekroczyta -3°C. Mieszanina zo6tknie o wytraca sie osad soli diazoniowej. Po
zakonczeniu diazowania do zawiesiny wkroplono roztwoér 9,25 g (55 mmol) KI w 40 ml
wody. Produkt ekstrahowano dichlorometanem (3x40 ml). Ekstrakt przemyto nasyconym
roztworem siarczynu potasu, rozcienczonym roztworem kwasu solnego i woda a
nastepnie wysuszono nad MgSOs. Po odparowaniu rozpuszczalnika sucha pozostatosé
rozpuszczono w heksanie i przesgczono przez warstwe zelu krzemionkowego w celu
oczyszczenia produktu. Po odparowaniu heksanu uzyskano o-dijodobenzen w postaci

jasnozottej, gestej cieczy. (7,2 g, 52% wydajnosci)
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d) Diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 174

W kolbie kulistej poj. 750 ml przygotowano zawiesine Li,Se; w suchym THF (ok. 150 ml)
wychodzac z 16,2 g (0,2 mol) selenu i 1,47 g (0,2 mol) litu wg przepisu podanego w p.
5.2.3. Dodano do niej 60 ml HMPT a nastepnie roztwér 33,9 g (0,1 mol) o-dijodobenzenu w
40 ml suchego THF. Cato$¢ ostroznie ogrzewano w celu oddestylowania THF a nastepnie
podniesiono temp. do 130°C i utrzymywano ja przez 24 godz. Po ochtodzeniu do ciemnej
mieszaniny dodano 500 ml metanolu i mieszano intensywnie przez 24 godz. W tym czasie
wytragca sie pomaranczowy osad polimeru, ktéry odsaczono i przemyto doktadnie
metanolem. Zageszczenie przesaczu daje dodatkowy rzut produktu. Po wysuszeniu
uzyskano w sumie 18,2 g diselenidu poli(bis-1,2-fenylenowego), ktory topit sie w

szerokich granicach 70-120°C (lit. 73-150°C236). Synteze powtorzono 3-krotnie.

e) 1,2-Di(bromoseleno)benzen 175

Przygotowano zawiesine 19,0 g diselenidu poli(bis-1,2-fenylenowego) w 100 ml suchego
dichlorometanu i ochtodzono w taZni lodowo-solnej. Nastepnie stale mieszajac wkroplono
roztwor 15,0 g (4,8 ml, 90 mmol) bromu z 10 ml dichlorometanu. Reakcje kontynuowano
przez 24 godz. w temp. pokojowej poczym odparowano rozpuszczalnik i nadmiar bromu
pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt Kkrystalizowano z dichlorometanu.
Uzyskano 18,0 g ciemnoczerwonych krysztatéw o tt. 142-144°C, wydajno$¢ 58% (lit. 146-
147°C1e1),

f) 2-Alkilo-1,3,2-benzodiselenazole - diselenenylacja amin - procedura ogé6lna

Roztwér 1,2-di(bromoseleno)benzenu (0,79 g, 2,0 mmol) w suchym dichlorometanie (20
ml) dodawano kroplami w ciggu 30 min. do mieszanego roztworu odpowiedniej aminy
(6,0 mmol) chtodzonego w 1aZni lodowo-solnej. Nastepnie usunieto taZznie i
kontynuowano reakcje w temp. pokojowej przez 2 godz. Po tym czasie mieszanine
przelano do rozdzielacza i przemyto woda (3x20 ml) poczym wysuszono ekstrakt nad
Na,S04 i odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem unikajgc stosowania
cieptej tazni wodnej. Pozostato$¢ w kolbie stanowit produkt, ktéry mogt zosta¢ uzyty do

nastepnych reakcji bez dodatkowego oczyszczania.

2-n-Propylo-1,3,2-benzodiselenazol 176
76ty olej, wydajnoé¢ 70%, widma 'H NMR i IR zgodne z literaturg!6L.
77Se NMR (DMSO-ds, 0): 929.
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2-t-Butylo-1,3,2-benzodiselenazol 179
Zétte ciato state o konsystencji wosku, wydajno$é 77%, tt. 56-59°C (lit. tt. 59-61°C161),
77Se NMR (DMSO-de, 8): 931.

6.6. Synteza 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli z kwasu

ortanilowego.

a) 2-Diazobenzenosulfonian 183

91,2 g (0,5 mol) kwasu ortanilowego roztworzono na goraco w 300 ml wodnego roztworu
weglanu potasu (34,5 g, 0,25 mol) uzyskujac ciemnozabarwiony roztwér soli. Po
schlodzeniu w tazni lodowej dodano do niego w jednej porcji 36,3 g (0,525 mol) azotynu
sodu rozpuszczonego w 100 ml wody. Roztwdér ponownie ochtodzono i wkroplono go do
roztworu kwasu siarkowego (196 g kwasu (110 ml) w 250 ml wody) utrzymujac
temperature 0°C. Po zakonfczeniu wkraplania kontynuowano mieszanie w tej
temperaturze przez 2 godz. W tym czasie wytracat sie osad soli diazoniowej, ktéry
odsaczono i wysuszono na powietrzu uzyskujac 80,8 g zwigzku (83% wydajnosci) o tt.

117°C (z rozktadem, lit. 119°C177)

b) 2-Selenocyjanobenzenosulfonian potasu 184

80,0 g (0,43 mol) soli diazoniowej rozpuszczono w 300 ml zimnej wody i umieszczono w
kolbie zanurzonej w tazni lodowo-solnej. W 200 ml zimnej wody rozpuszczono 66,2 g
(0,46 mol) selenocyjanku potasu?3s i po przesaczeniu wkraplano do soli diazoniowej stale
mieszajgc. Barwa mieszaniny staje sie czerwona i wydziela sie azot. Po zakonczeniu
wkroplenia kontynuowano mieszanie przez 2 dni w temp. pokojowej. Nastepnie
odsaczono wydzielony osad selenu (ok. 5 g) a przesacz odparowano do sucha. Uzyskano
116 g suchej pozostatoSci, ktérag zadano 500 ml acetonu i pozostawiono na noc.
Nierozpuszczony osad odsgczono a przesacz odparowano do sucha otrzymujac 108,0 g
z0ttego 2-selenocyjanobenzenosulfonianu potasu (83% wydajnosci) o tt. 189-190°C (z
rozktadem, lit. 190-192°C177).

c) 2,2’-Diselenobis(benzenosulfonian) dipotasowy 185

108,0 g (0,35 mol) 2-selenocyjanobenzenosulfonianu potasu rozpuszczono w 500 ml
wody i dodano 2,0 g wodorotlenku potasu (do odczynu zasadowego) i mieszano przez 30
min. Nastepnie wkroplono 4,89 g (0,1 mol) wodzianu hydrazyny i pozostawiono na dobe.
Po tym czasie odparowano wode pod zmniejszonym ci$nieniem uzyskujac 94,0 g suchej

pozostatosci. Produkt tugowano porcjami wrzacego metanolu (5x500 ml) poczym ekstrakt
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odparowano do sucha. Do pozostatosci dodano 500 ml acetonu i pozostawiono na noc
stale mieszajgc. Produkt nastepnie odsaczono i wysuszono na powietrzu uzyskujac 73,8 g
2,2’-diselenobis(benzenosulfonianu) dipotasu (77% wydajnos$ci) w postaci zottego

proszku o tt. 199-201°C (lit. 200°C177),

d) Diselenid bis[2-(chlorosulfonylo)fenylowy] 186

Starannie rozdrobniony 2,2’-diselenobis(benzenosulfonian) dipotasu (65,8 g, 0,12 mol) i
75,0 g (0,36 mol) sproszkowanego PCls umieszczono w kolbie i ogrzewano w temp.150°C
przez 2 godz. Po tym czasie mieszanine ochtodzono, dodano 400 ml suchego benzenu i
ogrzewano w temp. wrzenia mieszaniny przez 4 godz. Nastepnie odparowano benzen a
pozostatos$¢ rozpuszczono w jak najmniejszej ilosci dichlorometanu i przesaczono przez
kolumne wypetiong Zelem SiO». Uzyskano 33,6 g z6ttych krysztatéw (55% wydajnosci) o
tt. 154-156°C (lit. 157-158°C177).

e) N-Podstawione 2,2’-diselenobis(benzenosulfonamidy) - procedura ogélna.

Roztw6r odpowiedniej aminy (50 mmol) w suchym dichlorometanie (25 ml) dodawano
kroplami w ciggu 1 godz. do mieszanego i chtodzonego w taZzni lodowo-solnej roztworu
diselenidu  bis[2-(chlorosulfonylo)fenylowego] (2,55 g 5 mmol) w suchym
dichlorometanie (50 ml). Nastepnie usunieto taznie chtodzaca i pozwolono mieszaninie na
osiggniecie temperatury pokojowej w ciggu 3 godz. poczym odparowano rozpuszczalnik a
do pozostatosci dodano wody w celu wymycia chlorowodorku aminy. Po godzinie

odsaczono produkt, wysuszono i oczyszczono przez krystalizacje z metanolu.

2,2’-Diselenobis(N-n-propylobenzenosulfonamid) 254
Z6tte pryzmy, wydajno$é 90%, tt. 128-129°C (lit. 125-128°C237, 130-132°C162)

2,2’-Diselenobis(N-t-butylobenzenosulfonamid) 255
Z6tte pryzmy, wydajno$¢ 88%, tt. 202-204°C (lit. 207-209°C237, 208-209°C162)

f) N-Podstawione 1,1-ditlenki 1,3,2-benzotiaselenazoli - procedura ogélna.

Mieszanine N-podstawionego 2,2’-diselenobis(benzenosulfonamidu) (1 mmol), nadtlenku
benzoilu (0,266 g, 1,1 mmol) i suchego benzenu (20 ml) ogrzewano w temp. 70°C przez 24
godz. Nastepnie odparowano benzen pod zmniejszonym cisnieniem a pozostatos¢

rozdzielono na kolumnie chromatograficznej (CH2Clz). Produkt rekrystalizowano z CCla.
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1,1-Ditlenek 2-n-propylobenzotiaselenazolu 190
Bezbarwne pryzmy, wydajno$¢ 45%, tt. 80-83°C (lit. 84-86°C162)

1,1-Ditlenek 2-t-butylobenzotiaselenazolu 188
Bezbarwne pryzmy, wydajno$¢ 57%, tt. 116-117°C (lit. 112,5-115°C162, 113-115°C237)

6.7. Synteza 1,1-ditlenkow 1,3,2-benzotiaselenazoli y4

benzenosulfonamidow - procedura ogoélna.

W kolbie kulistej przeptukanej azotem rozpuszczono N-alkilobenzenosulfonamid (10
mmol) w bezwodnym THF (50 ml) a roztwdr ochtodzono w tazni lodowej. Nastepnie przy
statym przeplywie azotu wkraplano roztwor n-butylolitu (14,4 ml, 23 mmol, 1,6M w
heksanie) przez ok. 20 min. Po wkropleniu mieszano jeszcze roztwor przez 30 min. i
dodano w jednej porcji selen (0,79 g 10 mmol). Reakcje kontynuowano do czasu
roztworzenia selenu co trwato ok. 2 godz. Nastepnie ciemnoczerwony, klarowny roztwor
ochtodzono do -70°C poczym dodano bezwodny bromek miedzi(Il) (4,46 g 20 mmol) i
mieszano w tej temperaturze przez 60 min. Po usunieciu faZni chtodzacej pozwolono na
ogrzanie sie mieszaniny do temp. pokojowej w ciggu 2 godz. Nastepnie wylano zawartos$¢
kolby do nasyconego wodnego roztworu chlorku amonu (100 ml). Produkt ekstrahowano
dichlorometanem (3x50 ml), wysuszono nad MgSO4 i odparowano rozpuszczalnik. Z
pozostatosci produkt byt izolowany na kolumnie chromatograficznej (CH:Clz) i

rekrystalizowany z CCls.

1,1-Ditlenek 2-n-propylobenzotiaselenazolu 190
Bezbarwne pryzmy, wydajnos$¢ 43%, tt. 83-85°C (lit. 84-86°C162)

1,1-Ditlenek 2-t-butylobenzotiaselenazolu 188
Bezbarwne pryzmy, wydajno$¢ 55%, tt. 110-112°C (lit. 112,5-115°C162, 113-115°C237)

2,2’-Diselenobis(N-fenylobenzenosulfonamid) 239
Z6tte pryzmy, wydajno$é 67%, tt. 155-156°C (lit. 155-157°C162, 154-155°C237)

6.8. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onow 1 z tiolami -

procedura ogolna.

Do roztworu (lub zawiesiny) benzizoselenazol-3(2H)-onu 1 (2 mmol) suchym

dichlorometanie (18 ml) dodano tiolu (2,0 mmol lub w przypadku 1,2-etanoditiolu 1,0
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mmol) i mieszano przez 1 godz. w temperaturze pokojowej, kontrolujac postep reakcji
metoda TLC. Po tym czasie rozpuszczalnik byt odparowany pod zmniejszonym ci$nieniem

a surowy produkt oczyszczany na kolumnie chromatograficznej lub rekrystalizowany.

2-[(Tiobenzylo)seleno]benzanilid 242a

Biaty proszek, oczyszczany na kolumnie chromatograficznej (CH2Cl:), wydajno$¢ 69%, tt.
134-135°C (lit. 133-134°C194).

77Se NMR (DMSO0-ds, 8): 604.

2-[(Tiofenylo)seleno]benzanilid 242d

Biaty proszek, rekrystalizowany z MeOH-woda, wydajnos¢ 60%, tt. 271-272°C.

1H NMR (DMSO-ds, 8): 7,12-7,15 (m, 2H, ArH); 7,27 (t, 1H, J=7,88Hz, ArH); 7,34-7,48 (m,
6H, ArH); 7,70-7,75 (m, 3H, ArH); 7,70-7,75 (m, 3H, ArH); 8,06 (d, 1H, J=7,33Hz, ArH); 8,20
(d, 1H, J=6,82Hz, ArH); 10,55 (d, 1H, J=10,98Hz, NH).

77Se NMR (DMSO0-ds, 8): 603.

IR (KBr, vimax): 1638, 3047, 3292.

C19H150NSSe (384,36): obliczono C, 59,37; H, 3,93; N, 3,64; S, 8,34; znaleziono C, 59,43; H,
3,81; N, 3,69; S, 8,30.

2-{[Tio-(2-naftylo)]seleno}benzanilid 242g

Bialy proszek, wydajnos¢ 66%, tt. 210-218°C (DMF-woda)

1H NMR (DMSO-dg, 8): 7,15 (t, 1H, J=5,82Hz, ArH); 7,38-8,22 (m, 15H, ArH); 10,56 (s, 1H,
NH).

77Se NMR (DMSO-de, 0): 603.

IR (KBr, Vimax): 1637, 3053, 3292.

C23H170NSSe (434,42): obliczono C, 63,59; H, 3,94; N, 3,22; S, 7,38; znaleziono C, 63,49; H,
3,85; N, 3,26; S, 7,34.

Bis{[2-(tiometyleno)seleno]benzanilid} 247a

Jasnozotty proszek, wydajnos¢ 83%, tt. 224-225°C (DMF-woda)

1H NMR (DMSO-ds, 0): 3,02 (s, 4H, CH2); 7,14 (t, 2H, J=7,35 Hz, ArH); 7,34-7,47 (m, 8H,
ArH); 7,69-7,85 (m, 6H, ArH); 8,10-8,23 (m, 2H, ArH); 10,48 (s, 2H, NH).

77Se NMR (DMSO-de, 8): 552.

IR (KBr, vimax): 1635, 3042, 3311.
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C28H2402N>S,Se; (642,56): obliczono C, 52,34; H, 3,76; N, 4,36; S, 9,98; znaleziono C, 52,28;
H, 3,70; N, 4,40; S, 10,00.

2-[(Tiobenzylo)seleno]benzamid 242b

Biaty proszek, wydajnosé 40%, tt. 125-126°C (etanol-woda)

1H NMR (DMSO-d¢, 8): 3,98 (s, 2H, CHz); 7,19-7,34 (m, 6H, ArH); 7,49 (t, 1H, J=8,05Hz,
ArH); 7,71 (s, 1H, NH); 7,93 (d, 1H, J=7,69Hz, ArH); 8,07 (d, 1H, /J=8,04Hz, ArH); 8,28 (s, 1H,
NH).

77Se NMR (DMSO-de, 0): 601.

IR (KBT, Vmax): 1638, 3022, 3397.

C14H120NSSe (321,28): obliczono C, 52,34, H, 3,76; N, 4,36; S, 9,98; znaleziono C, 52,39; H,
3,80; N, 4,40; S, 3,90.

2-[(Tiofenylo)seleno]benzamid 242e

Bialy proszek, wydajnos¢ 63%, tt. 270-271°C (DMF-woda)

!H NMR (DMSO-dg, 8): 7,16-7,23 (m, 1H, ArH); 7,25-7,35 (m, 2H, ArH); 7,37-7,48 (m, 3H,
ArH); 7,50-7,66 (m, 2H, ArH); 7,96 (s, 1H, NH); 8,07 (t, 1H, J=5,03Hz, ArH); 8,48 (s, 1H,
NH).

77Se NMR (DMSO0-ds, 8): 575.

IR (KBT, Vimax): 1636, 3056, 3379.

C13H110ONSSe (308,26): obliczono C, 50,65; H, 3,60; N, 4,54; S, 10,40; znaleziono C, 50,59; H,
3,67; N, 4,49; S, 10,45.

2-{[Tio(2-naftylo)]seleno}benzamid 242h

Biaty proszek, wydajnosé 44%, tt. 171-172°C (DMF-woda)

1H NMR (DMSO-de, 8): 7,28-7,66 (m, 5H, ArH); 7,78-8,22 (m, 6H, ArH); 8,45 (s, 1H, NH);
9,13 (s, 1H, NH).

77Se NMR (DMSO0-ds, 8): 612.

IR (KBTI, Vmax): 1622, 3048, 3431.

C17H130NSSe (358,22): obliczono C, 56,98; H, 3,66; N, 3,91; S, 8,95; znaleziono C, 56,90; H,
3,60; N, 3,98; S, 8,99.

Bis{[(2-tiometyleno)seleno]benzamid} 247b
Biaty proszek, wydajno$¢ 73%, tt. >150°C (DMF-woda)
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1H NMR (DMSO-ds, 8): 2,95 (s, 4H, CHz); 7,26-7,38 (m, 3H, ArH); 7,51-7,59 (m, 1H, ArH);
7,67 (d, 2H, J=7,04Hz, 2H, ArH); 7,74 (s, 1H, NH); 7,93-7,97 (m, 2H, ArH); 8,14-8,21 (m, 2H,
ArH); 8,30 (s, 1H, NH).

77Se NMR (DMSO0-de, 8): 560.

IR (KBTI, Vmax): 1631, 3052, 3309.

C16H1602N2S2Se; (490,37): obliczono C, 39,19; H, 3,29; N, 5,71; S, 13,08; znaleziono C,
39,26; H, 3,38; N, 5,60; S, 13,20.

2-[(Tiobenzylo)seleno]-N-karboksymetylobenzamid 242c

Jasnozoétty proszek, wydajnos¢ 61%, tt.167-168°C (metanol-woda)

H NMR (DMSO-de, 8): 3,94 (d, 2H, J=5,86Hz, 2H, CHz); 3,99 (s, 2H, CH;Ph); 7,23-7,39 (m,
6H, ArH); 7,51 (td, 1H, J=1,17Hz i J=8,16Hz, ArH); 7,96 (dd, 1H, J=1,26Hz i J=7,82Hz, ArH);
8,07 (dd, 1H, J=1,01Hz i /J=8,08Hz, ArH); 9,15 (t, 1H, J=5,82Hz, NH); 12,6 (s, 1H, COOH).
77Se NMR (DMSO0-ds, 8): 608.

IR (KBr, vimax): 1609, 1739, 2934, 3099, 3366.

C16H1503NSSe (380,32): obliczono C, 50,53; H, 3,98; N, 3,68; S, 8,43; znaleziono C, 50,45; H,
3,89; N, 3,75; S, 8,50.

2-[(Tiofenylo)seleno]-N-karboksymetylobenzamid 242f

Biaty proszek, wydajnosé 42%, tt. 129-130°C (metanol-woda)

1H NMR (DMSO-ds, 8): 3,97 (d, 2H, J=5,82Hz, CH); 7,17-7,63 (m, 7H, ArH); 8,07 (d, 2H,
J=7,09Hz, ArH); 9,30 (t, 1H, J=5,74Hz, NH); 12,69 (s, 1H, COOH).

77Se NMR (DMSO0-ds, 8): 609.

IR (KBr, vimax): 1605, 1769, 2672, 3052, 3408.

C15H1303NSSe (366,30): obliczono C, 49,19; H, 3,58; N, 3,82; S, 8,75; znaleziono C, 49,28; H,
3,50; N, 3,87; S, 8,70.

2-{[Tio-(2-naftylo)]seleno}-N-karboksymetylobenzamid 242i

Biaty proszek, wydajno$¢ 69%, tt. 157-158°C (metanol-woda)

H NMR (DMSO-d, 8): 3,28 (s, 2H, CHz); 7,47-7,55 (m, 4H, ArH); 7,86-7,95 (m, 7H, ArH);
8,13 (d, 1H, J=1,79Hz, NH).

77Se NMR (DMSO0-de, 0): 608.

IR (KBTI, Vmax): 1538, 1759, 3046, 3334.

C19H1503NSSe (416,36): obliczono C, 54,81; H, 3,63; N, 3,36; S, 7,70; znaleziono C, 54,89; H,
3,51;N, 3,39; S, 7,63.
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2-{[Tio-(2-hydroksyetylo)]seleno}-N-karboksymetylobenzamid 2420

Bialy proszek, wydajnos¢ 80%, tt. 144-146°C (metanol).

1H NMR (DMSO-ds, 8): 2,81 (t, 2H, J=6,73Hz, CHz); 3,52 (br, 2H, CHz); 3,94 (d, 2H, J=5,86Hz,
CH2); 4,38 (s, 1H, OH); 7,39 (t, 1H, J=7,71Hz, ArH); 7,61 (t, 1H, J=8,22Hz, ArH), 7,98 (d, 1H,
J=7,80Hz, ArH), 8,23 (d, 1H, J=9,20Hz, ArH), 9,10 (t, 1H, J=5,90Hz, NH).

77Se NMR (DMSO-ds, 0): 566.

IR (KBr, vmax): 1617, 1716, 2969, 2986, 3048, 3373.

C11H1304NSSe (334,25): obliczono C, 39,53; H, 3,92; N, 4,19; S, 9,59; znaleziono C, 39,48; H,
3,88; N, 4,28; S, 9,62.

Diselenid bis[2-(N-fenylokarbamoilo)fenylowy] 93
Biaty proszek, wydajnosé 92%, tt. 270-271°C (DMF-woda, lit. 262-264°C109).

Diselenid bis[2-(karbamoilo)fenylowy] 245
Lekko zo6tty proszek, oczyszczano na kolumnie chromatograficznej (Et.0), wydajno$¢ 64-

75%, tt. 272-273°C (lit. 269-270°C109),

Diselenid bis[2-(N-karboksymetylokarbamoilo)fenylowy] 246
Biaty proszek, wydajno$¢ 30-74%, tt. 235-237°C (metanol-woda, lit. 217-218°C109),

6.9. Tioliza 2-fenylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 89 pod
dzialaniem nadmiaru tiolu.
Do roztworu zawierajacego 0,20 g ebselenu (0,73 mmol) w 10 ml dichlorometanu
wkroplono stale mieszajac 0,9 g (7,3 mmol) benzylotiolu. Po godzinie odparowano
rozpuszczalnik a surowy produkt przemywano dichlorometanem w celu usuniecia

nadmiaru tiolu. Otrzymany zwigzek krystalizowano z mieszaniny metanol-woda uzyskujac

170 mg 2-[(tiobenzylo)seleno]benzanilidu 242a (58% wydajnosci) o tt. 133-135°C.

6.10. Identyfikacja produktow reakcji tiolizy benzizoselenazol-

3(2H)-onu 154 z uzyciem benzylotiolu.

W kolbie umieszczono roztwor 500 mg benzizoselenazol-3(2H)-onu (2,5 mmol) i 313 mg
benzylotiolu (2,5 mmol) w 20 ml 1,4-dioksanu. Cato$¢ ogrzewano pod chtodnica zwrotna
przez 36 godz. Po tym czasie cze$¢ utworzonego selenosulfidu ulegta rozktadowi.

Nastepnie odparowano rozpuszczalnik a suchg pozostalo$¢ zadano mieszaning
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dichlorometanu i heksanu (2:0,8 v/v) i dodano Zelu krzemionkowego. Po doktadnym
wymieszaniu odsgczono zel z zaadsorbowanym diselenidem i selenosulfidem a przesacz
odparowano do sucha. Otrzymano olej, ktéry po zestaleniu krystalizowano z etanolu
otrzymujgc 40 mg disulfidu dibenzylowego (21% wydajnosci) o tt. 65-67°C (lit. 68-
70°(C200),

Produkty zaadsorbowane na zelu wymyto gorgcym metanolem. Po odparowaniu
rozpuszczalnika uzyskano 500 mg mieszaniny diselenidu bis[2-(karbamoilo)fenylowego]
245 i 2-[(tiobenzylo)seleno]benzamidu 242b. Na podstawie analizy sygnatéw na widmie
1H NMR ustalono, ze proporcje molowe selenosulfidu 242b i diselenidu 245 wynosity 4:1.
Widmo H NMR mieszaniny zwigzkow 242b i 245 (DMSO-ds, 9): selenosulfid: 3,98 (s, 2H,
CHz); 7,19-7,39 (m, 6H, ArH); 7,50 (t, 1H, J=7,93Hz, ArH); 7,72 (s, 1H, NH); 7,94 (d, 1H,
J=7,68Hz, ArH); 8,07 (d, 1H, /J=8,04Hz, ArH); 8,29 (s, 1H, NH). Diselenid: 7,68 (d, 0,25H,
J=7,93Hz, ArH); 7,94 (d, 0,25H, J=7,68Hz, ArH); 8,22 (s, 0,23H, NH). Proporcja integracji
sygnatu o 6=7,68 (ArH, diselenid) do sygnatu o d=7,72 (NH, selenosulfid) wynosi 1:4.

6.11. Reakcja diselenidu bis(2-karbamoilofenylowego) 245 z

disulfidem dibenzylowym.

Diselenid bis(2-karbamoilofenylowy) (150 mg, 0,37 mmol) i disulfid dibenzylowy (92 mg,
0,37 mmol) rozpuszczono w 5 ml 1,4-dioksanu i ogrzewano pod chtodnicg zwrotng przez
4h. Po tym czasie odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem a surowa
mieszanine sktadajaca sie z nieprzereagowanego diselenidu i disulfidu oraz z powstatego
selenosulfidu rozdzielono metodg preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej
(ptytka SiO,, eluent octan etylu). Po usunieciu rozpuszczalnika uzyskano 35 mg 2-

[(tiobenzylo)seleno]benzamidu 242b (14% wydajnosci) o tt.122-126°C.

6.12. Reakcja diselenidu bis{2-[N-fenylokarbamoilo]fenylowego}

93 z 2-merkaptoetanolem.

Do zawiesiny 0,20 g diselenidu bis{2-[N-fenylokarbamoilo]fenylowego} (0,36 mmol) w 18
ml dichlorometanu dodano 70 mg 2-merkaptoetanolu (0,9 mmol) i stale mieszajac
prowadzono reakcje przez 1 godzine. Po tym czasie nie stwierdzono pojawienia sie
produktu. Kolejne analizy TLC (eluent dichlorometan) wykonane po 24, 48, 72 i 96

godzinach takze nie potwierdzity zmiany sktadu mieszaniny reakcyjne;.
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6.13. Badanie wplywu rozpuszczalnika i pH na przebieg reakcji
liolizy.
a) Reakcja 2-fenylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 89 z benzylotiolem w Srodowisku
wodnym.
Na zawiesine 100 mg ebselenu (0,36 mmol) w 5 ml wody dziatano 45 mg benzylotiolu
(0,36 mmol) przy energicznym mieszaniu. Po uplywie jednej godziny biaty osad
odsaczono i przekrystalizowano z mieszaniny etanolu i wody. Uzyskano 98 mg 2-

[(tiobenzylo)seleno]benzanilidu 242a (wydajnos$¢ 68%, tt.133-135°C).

b) 6.9.2 Reakcja 2-fenylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 89 z benzylotiolem w 1,4-
dioksanie

Do roztworu 100 mg ebselenu (0,36 mmol) w 5 ml dioksanu dodano 45 mg benzylotiolu i
stale mieszajac prowadzono reakcje przez okres jednej godziny. Nastepnie rozpuszczalnik
odparowano a surowy produkt krystalizowano z mieszaniny etanolu i wody. Otrzymano

78 mg (wydajnos¢ 54%) 2-[(tiobenzylo)seleno]benzanilidu 242a o tt.132-135°C.

c) Reakcja 2-fenylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 89 z benzylotiolem w roztworze
NaOH

Na zawiesine 100 mg ebselenu (0,36 mmol) w 5 ml wody z dodatkiem 28 mg NaOH (0,72
mmol) dziatano 45 mg benzylotiolu (0,36 mmol) przy energicznym mieszaniu. Po godzinie
reakcji odsgczono osad, ktéry oczyszczono przez krystalizacje z etanolu i wody. Uzyskano

90 mg (wydajnos¢ 62%) 2-[(tiobenzylo)seleno]benzanilidu 242a o tt. 130-134°C.

d) Reakcja 2-fenylobenzizoselenazol-3(2H)-onu 89 z benzylotiolem w roztworze HCI
Reakcje prowadzono w taki sam sposoéb jak w p.6.13c z t3 r6znica, ze zamiast NaOH uzyto
0,061 ml 37% wodnego roztworu kwasu solnego (ok. 0,72 mmol). Uzyskano 97 mg 2-

[(tiobenzylo)seleno]benzanilidu 242a o (wydajnosc 67%) tt. 132-134°C.

e) Reakcja benzizoselenazol-3(2H)-onu 154 z kwasem 2-merkaptooctowym w
srodowisku wodnym

Reakcje przeprowadzono analogicznie do p. 6.13a uzywajac 100 mg zwiazku 154 (0,5
mmol) i 46 mg kwasu 2-merkaptooctowego (0,5 mmol). Pomimo wydtuzenia czasu reakcji

do 24h nie stwierdzono powstawania produktu.
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f) Reakcja benzizoselenazol-3(2H)-onu 154 z kwasem 2-merkaptooctowym w 1,4-
dioksanie

Reakcje przeprowadzono analogicznie do p. 6.13b stosujac 100 mg zwigzku 154 (0,5
mmol) i 46 mg kwasu 2-merkaptooctowego (0,5 mmol). Produkt krystalizowano z
mieszaniny DMF-woda otrzymujgc 75 mg diselenidu bis(2-karbamoilofenylowego) 245

(wydajnos¢ 75%) o tt. 270-274°C.

g) Reakcja benzizoselenazol-3(2H)-onu 154 z kwasem 2-merkaptooctowym w
roztworze NaOH

Reakcje przeprowadzono analogicznie do p. 6.13c uzywajac 100 mg zwiazku 154 (0,5
mmol), 46 mg (0,5 mmol) kwasu 2-merkaptooctowego i 40 mg NaOH (1,0 mmol).
Otrzymany osad odsgczono i przemyto doktadnie wodg. Uzyskano 80 mg diselenidu bis(2-
karbamoilofenylowego) 245 (wydajnos¢ 80%) o tt. 272-274°C.

h) Reakcja benzizoselenazol-3(2H)-onu 154 z kwasem 2-merkaptooctowym w
roztworze HCl

Postepowanie analogiczne do p. 6.13d. Uzyto 100 mg benzizoselenazol-3(2H)-onu (0,5
mmol), 46 mg kwasu 2-merkaptooctowego (0,5 mmol) i 81 pl stez. kwasu solnego (ok. 1

mmol). Po godzinie trwania reakcji nie stwierdzono tworzenia sie produktu.

6.14. Reakcje 2-alkilo-1,3,2-benzodiselenazoli z tiolami -
procedura ogolna.

Sposéb postepowania byt analogiczny do tego przedstawionego w p. 6.8. Uzyto 2eq grup
tiolowych na 1 eq 1,3,2-benzodiselenazolu 179 i 179. Produkt byt odsaczony i przemyty

woda3 i dichlorometanem.

Diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 174, wydajno$¢ 91-98%.

6.15. Reakcje 1,1-ditlenkow 2-alkilo-1,3,2-benzotiaselenazoli z
tiolami - procedura ogdlna.

Sposéb postepowania byt analogiczny do tego przedstawionego w p. 6.8. Uzyto 1 eq grup
tiolowych na 1 eq 1,1-ditlenku 2-alkilo-1,3,2-benzotiaselenazolu 188 lub 190. Produkty

rozdzielano i oczyszczano stosujgc chromatografie kolumnowa (eluent CH»Cly).
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2-[(tiobenzylo)seleno]-N-n-propylobenzenosulfonamid 250a

Z6tty olej, wydajno$é 99%.

1H NMR (CDCl3, 9): 0,86 (t, 3H, /J=7,39Hz, ArH); 1,40-1,52 (m, 2H, CHz); 2,84 (dd, 2H,
J=13,69Hz i J=6,76Hz, NCH2); 4,06 (s, 2H, SCH:); 4,87 (t, 1H, J=6,11Hz, NH); 7,24-7,29 (m,
5H, ArH); 7,32 (dd, 1H, J=7,59Hz i J=1,18Hz, ArH); 7,41 (dt, 1H, J=7,88Hz i J=7,68Hz i
J=1,52Hz, ArH); 7,88 (dd, 1H, J=7,68Hz i J=1,43Hz, ArH); 7,93 (dd, 1H, J=7,92Hz i J=1,10Hz,
ArH);

77Se NMR (CDCl;3, 8): 400

IR (KBr, vimax): 589, 1159, 1325, 1574, 2965, 3303.

C16H19NO2S2Se (400,42): obliczono C, 47,99, H, 4,78, N, 3,50; znaleziono C, 47,88, H, 4,73, N,
3,44.

2-[(tiofenylo)seleno]-N-n-propylobenzenosulfonamid 250b

Z6tty olej, wydajno$¢ 84%.

1H NMR (CDCl3, &): 0,78 (t, 3H, J=7,39Hz, CH3); 1,25-1,41 (m, 2H, CHz); 2,76 (dd, 2H,
J=13,19Hz i J=6,82Hz, NCH2); 4,90 (s, 1H, NH); 7,22-7,30 (m, 4H, ArH); 7,37 (dt, 1H,
J=7,61Hz i J=7,41Hz i J=1,13Hz, ArH); 7,47-7,52 (m, 3H, ArH); 7,91 (dd, 1H, J=7,73Hz i
J=1,45Hz, ArH); 8,13 (dd, 1H, /=7,89Hz i ]=0,87Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 562.

IR (KBr, vmax): 589, 742, 1159, 1325, 1438, 1574, 2965, 3303.

C15H17NO2S2Se (386,39): obliczono C, 46,63, H, 4,43, N, 3,63; znaleziono C, 46,56, H, 4,39, N,
3,60.

2-[tio-(2-naftylo)seleno]-N-n-propylobenzenosulfonamid 250c

Brazowe stupki, wydajnos¢ 62%, tt. 58-60°C

1H NMR (CDCl3, &): 0,65 (t, 3H, J=7,40Hz, CH3); 1,15-1,27 (m, 2H, CHz); 2,68 (dd, 2H,
J=13,83Hz i J=6,77Hz, NCH); 4,88 (t, 1H, J=6,15Hz, NH); 7,34-7,63 (m, 7H, ArH); 7,70-7,80
(m, 4H, ArH); 8,17 (d, 1H, J=7,97Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 563.

IR (KBr, vimax): 747, 1158, 1324, 1440, 1573, 2965, 3305.

C19H19NO,S2Se (436,45): obliczono C, 52,29, H, 4,39, N, 3,21; znaleziono C, 52,22, H, 4,33, N,
3,16.

2-[tio(karboksymetylo)seleno]-N-n-propylobenzenosulfonamid 250d
Bezbarwny olej, wydajnos¢ 42%.
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1H NMR (CDCl3, &): 0,87 (t, 3H, J=7,39Hz, CH3); 1,43-1,55 (m, 2H, CHz); 2,87 (dd, 2H,
J=13,46Hz i J=6,83Hz, NCH2); 3,55 (s, 2H, SCH); 5,26 (t, 1H, J=5,94Hz, NH); 7,40 (dt, 1H,
J=7,58Hz i J=7,53Hz i J=1,04Hz, ArH); 7,56 (dt, 1H, J=7,77Hz i J=7,68Hz i J=1,48Hz, ArH);
7,92 (dd, 1H, J=7,77Hz i J=1,41Hz, ArH); 8,20 (dd, 1H, J=7,95Hz i J=0,93Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl;3, 9): 368.

IR (KBr, vimax): 648, 1158, 1440, 1573, 1714, 2933, 3311.

C11H15NO4S2Se (368,33): obliczono C, 35,87, H, 4,10, N, 3,80; znaleziono C, 35,80, H, 4,02, N,
3,79.

2-[tio-(2-hydroksyetylo)seleno]-N-n-propylobenzenosulfonamid 250e

Z6tty olej, wydajno$é 59%.

1H NMR (CDCls, 8): 0,85 (t, 3H, J=7,38Hz, CH3); 1,46 (dd, 2H, J=14,44Hz i J=7,24Hz, CH>);
1,95 (s, 1H, OH); 2,85-2,91 (m, 2H, NCH); 3,04 (t, 2H, /=5,85Hz, SCH:); 3,82-3,94 (m, 2H,
CHz); 4,97 (s, 1H, NH); 7,39 (dt, 1H, J=7,56Hz i J=7,40Hz i J=1,21Hz, ArH); 7,57 (ddd, 1H,
J=8,00Hz i /=7,41Hz i J=1,48Hz, ArH); 7,95 (dd, 1H, J=7,76Hz i J]=1,49Hz, ArH); 8,22 (dd, 1H,
J=7,99Hz i J=1,14Hz, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 499.

IR (KBr, vimax): 588, 1124, 1319, 1573, 2932, 3312, 3484.

C11H17NO3S2Se (354,35): obliczono C, 37,28, H, 4,84, N, 3,95; znaleziono C, 37,20, H, 4,79, N,
3,89.

Bis{2-(tiometyleno)seleno]-N-n-propylobenzenosulfonamid} 252

Zotte pryzmy, wydajno$¢ 81%, tt. 87-88°C.

1H NMR (CDCl3, &): 0,84 (t, 3H, J=7,39Hz, CH3); 1,39-1,51 (m, 2H, CHy); 2,89 (dd, 2H,
J=13,63Hz i J=6,80Hz, NCH); 3,12 (s, 2H, SCHy); 4,87 (s, 1H, NH); 7,39 (t, 1H, /=7,16Hz,
ArH); 7,53-7,58 (m, 1H, ArH); 7,92 (dd, 1H, J=7,80Hz i J=1,17Hz, ArH); 8,15 (d, 1H,
J=7,91Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 505.

IR (KBr, vmax): 581, 760, 1159, 1321, 1571, 2927, 3300.

C20H28N204S4Se; (646,63): obliczono C, 37,15, H, 4,36, N, 4,33; znaleziono C, 37,10, H, 4,32,
N, 4,30.

2-[(tiobenzylo)seleno]-N-t-butylobenzenosulfonamid 251a
Bezbarwne krysztaty, wydajno$¢ 65%, 92-93°C.
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1H NMR (CDCls, 8): 1,20 (s, 9H, C(CHz3)3); 4,07 (s, 2H, CHz); 4,89 (s, 1H, NH); 7,24-7,29 (m,
6H, ArH); 7,38 (dt, 1H, J=7,75Hz i J=7,46Hz i J=1,55Hz, ArH); 7,93 (ddd, 2H, /=7,89Hz i
J=6,14Hz i ]=1,44Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, ): 513.

IR (KBr, vmax): 580, 759, 1151, 1315, 1572, 2972, 3301.

C17H21NO,S2Se (414,44): obliczono C, 49,27, H, 5,11, N, 3,38; znaleziono C, 49,19, H, 5,01, N,
3,30.

2-[(tiofenylo)seleno]-N-t-butylobenzenosulfonamid 251b

Zotte krysztaly, wydajno$¢ 89%, tt. 89-91°C.

1H NMR (CDCl3, 9): 1,11 (s, 9H, C(CHa)3); 4,96 (s, 1H, NH); 7,48-7,51 (m, 5H, ArH); 7,86 (dd,
1H, J=6,65Hz i J=2,06Hz, ArH); 7,96 (d, 1H, J=7,77Hz, ArH); 8,00 (dd, 1H, /=6,96Hz i
J=1,90Hz, ArH); 8,12 (d, 1H, J=7,94Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl;3, 9): 400.

IR (KBr, vimax): 736, 1149, 1307, 1573, 2967, 3215.

C16H19NO2S2Se (400,42): obliczono C, 47,99, H, 4,78, N, 3,50; znaleziono C, 47,89, H, 4,74, N,
3,48.

2-[(2-naftylotio )seleno]-N-t-butylobenzenosulfonamid 251c

Jasnozo6tte krysztaty, wydajno$¢ 67%, 139-140°C.

1H NMR (CDCls, 8): 1,06 (s, 9H, C(CHs)3); 4,99 (s, 1H, NH); 7,34 (t, 1H, J=7,57Hz, ArH); 7,44-
7,50 (m, 3H, ArH); 7,57 (dd, 1H, J=8,58Hz i /=1,86Hz, ArH); 7,69-7,78 (m, 3H, ArH); 7,96
(dd, 2H, J=7,88Hz i J=1,03Hz, ArH); 8,15 (d, 1H, J=7,94Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 558.

IR (KBr, vmax): 581, 811, 1149, 1311, 1570, 2963, 3225.

C20H21NO,S2Se (450,48): obliczono C, 53,32, H, 4,70, N, 3,11; znaleziono C, 53,28, H, 4,67, N,
3,07.

2-[(karboksymetylotio)seleno]-N-t-butylobenzenosulfonamid 251d

Z6tte pryzmy, wydajno$é 61%, tt.139-141°C.

1H NMR (CDCl3, &): 1,22 (s, 9H, C(CHz3)3); 3,63 (s, 2H, CHz); 5,17 (s, 1H, NH); 7,38 (t, 1H,
J=7,53Hz, ArH); 7,53 (t, 1H, J=7,66Hz, ArH); 7,97 (d, 1H, /J=7,84Hz, ArH); 8,19 (d, 1H,
J=7,95Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl;3, 9): 534.

IR (KBr, vimax): 575, 1124, 1312, 1574, 1687, 2970, 3304.
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C12H17NO04S2Se (382,36): obliczono C, 37,69, H, 4,48, N, 3,66; znaleziono C, 37,66, H, 4,46, N,
3,61.

2-[(2-hydroksyetylotio )seleno]-N-t-butylobenzenosulfonamid 251e

Z6tte krysztaly, wydajnoéé 41%, tt. 83-84°C.

1H NMR (CDCl3, 9): 1,21 (s, 9H, C(CH3)3); 3,03 (t, 2H, J=5,84Hz, SCH:); 3,83 (t, 2H, J=5,78Hz,
OCH2); 4,94 (s, 1H, NH); 7,37 (t, 1H, J=7,55Hz, ArH); 7,54 (dt, 1H, /=7,89Hz i J=7,65Hz i
J=1,41Hz, ArH); 7,98 (dd, 1H, J=7,83Hz i /=1,32Hz, ArH); 8,20 (d, 1H, J=7,88Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, ): 513.

IR (KBr, vmax): 576, 764, 1121, 1312, 1573, 2971, 3181, 3473.

C12H19NO3S2Se (368,37): obliczono C, 39,13, H, 5,20, N, 3,80; znaleziono C, 39,10, H, 5,24, N,
3,77.

Bis{2-(tiometyleno)seleno]-N-t-butylobenzenosulfonamid} 253

Zotte krysztaly, wydajno$¢ 93%, 146-148°C.

1H NMR (CDClI3, 8): 1,20 (s, 9H, C(CHz)3); 3,12 (s, 2H, CHz); 4,94 (s, 1H, NH); 7,36 (dt, 1H,
J=7,62Hz1J=7,37Hz i J=1,07Hz, ArH); 7,52 (dt, 1H, J=7,98Hz i J=1,49Hz, ArH); 7,97 (dd, 1H,
J=7,75Hz 1 J=1,41Hz, ArH); 8,13 (dd, 1H, J=7,95Hz i /]=0,86Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, 9): 501.

IR (KBr, vimax): 601, 756, 1150, 1325, 1573, 2967, 3301.

C22H32N204S4Se; (674,68): obliczono C, 39,16, H, 4,78, N, 4,15; znaleziono C, 39,10, H, 4,69,
N, 4,10.

6.16. Tioliza z uzyciem gazowego siarkowodoru.

a) Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onéw z gazowym siarkowodorem - procedura
ogollna

Przygotowano roztwor selenenamidu (1,0 mmol) w dichlorometanie (15 ml, dla 89, 224,
225) lub DMF (15 ml, dla 154, 228) i ochtodzono w tazni lodowe;.

W kolbie ssawkowej umieszczono siarczek zelaza(ll) i potaczono ja poprzez ptuczke
napeilniong bezw. chlorkiem wapnia a z kolbg reakcyjnag. Do kolby ssawkowej
zaopatrzonej we wkraplacz napelniony stez. roztworem kwasu solnego powoli wkraplano
ten kwas. Wydzielajacy sie siarkowodér wprowadzono pod powierzchnie cieczy i
mieszajgc przepuszczano gaz przez 5 min. Z roztworéw w dichlorometanie wytracat sie

osad, ktéry po odsaczeniu i przemyciu eterem byt wystarczajaco czysty do analizy. Z kolei
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mieszaniny poreakcyjne z DMF wylewano do wody i ekstrahowano produkt octanem etylu

(3x10 ml).

Sulfid dif2-selena(N-fenylokarbamoilo)fenylowy] 248a

Z6tty proszek, wydajno$é 98%, tt. 209-212°C (z rozktadem).

1H NMR (DMSO-d¢, 8): 7,15 (t, 2H, J=7,07Hz, ArH); 7,32-7,50 (m, 10H, ArH); 7,89 (t, 4H,
J=6,90Hz, ArH); 7,96 (dd, 1H, J=7,21Hz i J=1,52Hz, ArH); 8,18 (t, 1H, /=7,80Hz, ArH); 10,56
(s, 2H, NH).

77Se NMR (DMSO-de, 8): 691.

IR (KBr, vmax): 732, 1027, 1330, 1594, 1617, 2971, 3056, 3313.

C26H20N20,SSe; (582,43): obliczono C, 53,62, H, 3,46, N, 4,81; znaleziono C, 53,58, H, 3,42,
N, 4,78.

Sulfid di[2-selena(karbamoilo)fenylowy]248b

Z6tty proszek, wydajno$¢ 70%, tt. 182-184°C (z rozktadem).

1H NMR (DMSO-d¢, 8): 7,40 (t, 1H, J=7,42Hz, ArH); 7,67 (t, 1H, J=7,88Hz, ArH); 7,83 (s, 1H,
NH); 7,99 (d, 1H, J=7,74Hz, ArH); 8,35 (d, 1H, /J=8,12Hz, ArH); 8,39 (s, 1H, NH).

77Se NMR (DMSO-de, 0): 696.

IR (KBr, vimax): 734, 1027, 1398, 1602, 3136, 3437.

C14H12N20,SSe; (430,24): obliczono C, 39,08, H, 2,81, N, 6,51; znaleziono C, 38,99, H, 2,78,
N, 6,47.

Sulfid di[2-selena(N-etoksykarbonylometylokarbamoilo)fenylowy] 248d

Jasnozotty olej, wydajnos¢ 95%.

1H NMR (DMSO0-ds, 8): 1,96 (m, 6H, 2xCH3); 4,05 (s, 2H, CHz); 4,07 (s, 2H, CHz); 4,12-4,19
(m, 4H, 2xCHz); 7,34-7,47 (m, 5H, ArH); 7,00-7,71 (m, 2H, ArH); 8,35 (d, 1H, /=8,14Hz,
ArH); 9,23 (t, 1H, J=5,76Hz, NH); 9,35 (t, 1H, /J=5,66Hz, NH).

77Se NMR (DMSO0-ds, 8): 696.

IR (film, vmax): 739, 1027, 1538, 1732, 2979, 3432.

C22H24N206SSe; (602,42): obliczono C, 43,86, H, 4,02, N, 4,65; znaleziono C, 43,73, H, 3,98,
N, 4,56.

Sulfid di[2-selena(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy] 248c
Zo6tte krysztaty, wydajnos¢ 84%, tt. 172-174°C (z rozktadem)
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1H NMR (DMSO0-ds, 8): 0,86 (t, 3H, J=7,49Hz, CH3); 0,92 (t, 3H, J=7,34Hz, CH3); 1,46-1,68 (m,
4H, 2xCHz), 3,13-3,33 (m, 4H, 2xNCH2); 7,29-7,43 (m, 3H, ArH); 7,63-7,69 (m, 2H, ArH);
7,78 (dd, 1H, J=7,47Hz i J=1,52Hz, ArH); 7,97 (d, 1H, J=7,06Hz, ArH); 8,83 (d, 1H, /J=7,40Hz,
ArH); 8,74 (t, 1H, J=5,58Hz, NH); 8,87 (t, 1H, /=5,53Hz, NH).

77Se NMR (DMSO-ds, 8): 696.

IR (KBr, vimax): 734, 1326, 1613, 2929, 3341.

C20H24N20,SSe> (514,40): obliczono C, 46,70, H, 4,70, N, 5,45; znaleziono C, 46,66, H, 4,68,
N, 5,41.

Sulfid di[2-selena(N-acetamidokarbamoilo)fenylowy] 248e

Jasnozotty proszek, wydajnosé 78%, tt. 118-123°C (z rozktadem).

1H NMR (DMSO-ds, 8): 3,76 (d, 1H, J=5,83Hz, CHz); 7,03 (s, 1H, NHz); 7,31-7,38 (m, 2H,
ArH); 7,65 (s, 1H, NHz); 8,15 (d, 1H, J=7,90Hz, ArH); 8,34 (d, 1H, J=7,80Hz, ArH); 8,97 (t,
1H, J=5,81Hz, NH).

77Se NMR (DMSO-de, 0): 695.

IR (KBr, vmax): 738, 1291, 1427, 1613, 1688, 3202, 3318, 3410.

C18H18N404SSe; (544,34): obliczono C, 39,72, H, 3,33, N, 10,29; znaleziono C, 39,66, H, 3,30,
N, 10,23.

b) Reakcje 1,3,2-benzodiselenazoli z gazowym siarkowodorem - procedura ogélna
Reakcje przeprowadzono w analogiczny sposéb jak opisano w p. 6.16a. wychodzac z 1
mmol selenenamidu 176 lub 179. W kazdym przypadku uzyskano:

Diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 174, wydajno$¢ 96-98%.

c) Reakcje 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli z gazowym siarkowodorem -
procedura ogdlna
Reakcje przeprowadzono w analogiczny sposéb jak opisano w p. 6.16a. wychodzac z 1

mmol selenenamidu 188 lub 190.

2,2’-Diselenobis(N-n-propylobenzenosulfonamid) 254, wydajno$¢ 97%.
2,2’-Diselenobis(N-t-butylobenzenosulfonamid) 255, wydajno$¢ 88%.
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6.17. Hydroliza selenenamidow w srodowisku kwasnym.
a) Hydroliza benzizoselenazol-3(2H)-onéw w metanolowym roztworze Kkwasu
solnego - procedura ogélna
Zawiesine selenenamidu (1mmol) w 10 ml 10% metanolowego roztworu kwasu solnego
mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godz. a nastepnie odsaczono osad i

oczyszczono przez krystalizacje lub na kolumnie chromatograficzne;.

2-[(Metoksykarbonylo)metylo]benzizoselenazol-3(2H)-on 258 (z 225)
Bezbarwne ptytki, wydajno$¢ 87%, tt.140-141°C (heksan, lit. 141-145°C21).

b) Hydroliza 1,3,2-benzodiselenazoli w metanolowym roztworze kwasu solnego -
procedura ogdlna

Reakcje przeprowadzono w analogiczny sposéb jak w p. 6.17a. wychodzac z 1 mmol
selenenamidu 176 lub 179. Bez wzgledu na uzyty substrat jedynym produktem reakcji
byt:

Diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 174, wydajnos$¢ 96-97%.

c) Hydroliza 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli w metanolowym roztworze
kwasu solnego - procedura ogdlna

Reakcje przeprowadzono w analogiczny sposéb jak w p. 6.17a. wychodzac z 1 mmol
selenenamidu 188 lub 190.

2,2’-Diselenobis(N-n-propylobenzenosulfonamid) 254, wydajno$¢ 97%.
2,2’-Diselenobis(N-t-butylobenzenosulfonamid) 255, wydajno$¢ 88%.

6.18. Hydroliza benzizoselenazol-3(2H)-onow w stezonym

roztworze kwasu solnego - procedura ogodlna.

Benzizoselenazol-3(2H)-on (1 mmol) i stezony wodny roztwdr kwasu solnego (5 ml)
ogrzewano przez 2 godz. w temperaturze wrzenia mieszaniny. Nastepnie odsgczono osad i

oczyszczono na drodze Kkrystalizacji.

Kwas 2,2’-diselenobisbenzoesowy 176 (z 154)
Z6tte pryzmy wydajnosé 80%, tt. 302-305°C (dioksan, lit. 300-303 2C146, 297 °C183)
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6.19. Hydroliza selenenamidow w srodowisku zasadowym.
a) Hydroliza benzizoselenazol-3(2H)-on6w w metanolowym roztworze NaOH -
procedura ogdlna
Zawiesine selenenamidu (1mmol) w 10 ml 10% metanolowego roztworu wodorotlenku
sodu mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godz. a nastepnie zakwaszono
roztwor rozcienczonym kwasem solnym do pH 4 i odsgczono wydzielony osad, ktéry

oczyszczono przez krystalizacje lub na kolumnie chromatograficzne;j.

Diselenid bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy] 258

Jasnozotty proszek, wydajnos¢ 90%, tt. 225-228°C (metanol)

1H NMR (CDCls, 8): 1,00 (t, 3H, /=7,38Hz, CH3); 1,76 (qd, 2H, J=14,65Hz i J=7,35Hz i
J=7,38Hz, CH); 3,81-3,86 (m, 2H, NCH3); 7,36-7,45 (m, 2H, ArH); 7,55-7,66 (m, 2H, ArH);
8,04 (d, 1H, /=8,04Hz, NH).

77Se NMR (CDCls, 8): 454.

IR (KBr, vimax): 688, 1254, 1448, 1624, 2925, 3275.

C20H24N20,Se> (482,34): obliczono C, 49,80, H, 5,02, N, 5,81; znaleziono C, 49,92, H, 4,90, N,
5,66.

Diselenid bis[2-(N-fenylokarbamoilo)fenylowy] 93, wydajno$¢ 92%.
Diselenid bis[2-(N-karboksymetylokarbamoilo)fenylowy] 246, wydajnos¢ 34-74%.

b) Hydroliza 1,3,2-benzodiselenazoli w metanolowym roztworze NaOH - procedura
ogolna
Reakcje przeprowadzono w analogiczny sposéb jak w p. 6.19a. wychodzac z 1 mmol

selenenamidu 176 lub 179.

Diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 174, wydajno$¢ 91-98%.

c) Hydroliza 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli w metanolowym roztworze
NaOH - procedura ogdlna
Reakcje przeprowadzono w analogiczny sposéb jak w p. 6.19a. wychodzac z 1 mmol

selenenamidu 188 lub 190.

2,2’-Diselenobis(N-n-propylobenzenosulfonamid) 254, wydajno$¢ 90%.
2,2’-Diselenobis(N-t-butylobenzenosulfonamid) 255, wydajno$¢ 94%.
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6.20. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onow z fenylohydrazyng -
procedura ogolna.
Do mieszanego roztworu benzizoselenazol-3(2H)-onu (1 mmol) w dichlorometanie (20
ml) wkroplono fenylohydrazyne (0,11 g, 1 mmol) i kontynuowano reakcje przez 24 godz.
w temperaturze pokojowej. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym

ciSnieniem a z pozostato$ci wyizolowano produkt stosujac chromatografie kolumnowa

(eluent CH2Cl).

Diselenid bis[2-(N-fenylokarbamoilo)fenylowy] 93, wydajnos¢ 89%.
Diselenid bis(2-karbamoilofenylowy) 245, wydajnos$¢ 90%.

2-(Fenyloseleno)-N-n-propylobenzamid 266

Jasnozotte igly, wydajnosé 78%, tt. 78-79°C

1H NMR (CDCls, 8): 0,98 (t, 3H, /=7,40Hz, CHa3), 1,62 (sext, 2H, J=7,30Hz, CH2), 3,40 (q, 2H,
J=7,30Hz, CHz), 6,34 (br, 1H, NH), 7,05-7,07 (m, 1H, ArH), 7,12-7,15 (m, 2H, ArH), 7,34-
7,36 (m, 3H, ArH), 7,48-7,50 (m, 1H, ArH), 7,61 (dd, 2H, J=5,40Hz i J=1,50Hz, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 449.

IR (KBr, vmax): 744, 1530, 1627, 2957, 3310.

C16H17NOSe (318.27): obliczono C 60,38, H 5,38, N 4,40; znaleziono C 60,40, H 5,30, N 4,35.

2-(Fenyloseleno)-N-(etoksykarbonylometylo)benzamid 267

Z6tty olej, wydajno$é 14%.

1H NMR (CDCl3, 8): 1,32 (t, 3H, J=7,14Hz, CHz3); 4,24-4,31 (m, 4H, NCH2, OCH>); 6,69 (s, 1H,
NH); 7,03-7,07 (m, 1H, ArH); 7,19 (dd, 2H, J=5,88Hz i J=3,29Hz, ArH); 7,34-7,40 (m, 3H,
ArH); 7,59 (dd, 1H, J=5,58Hz i J=3,65Hz, ArH); 7,65 (dd, 2H, J=7,16Hz i ]=1,85Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 362.

IR (film, vmax): 742, 1203, 1476, 1651, 1747, 2982, 3350.

C17H17NOsSe (362,28): obliczono C, 56,36, H, 4,73, N, 3,87; znaleziono C, 56,30, H, 4,68, N,
3,80.

Diselenid bis[2-(etoksykarbonylometylo )karbamoilofenylowy] 264

Zotte krysztaly, wydajno$¢ 70%, tt. 131-135°C.

1H NMR (CDCls, 8): 1,31 (t, 3H, /=7,14Hz, CHa3); 4,22-4,29 (m, 4H, OCHz, NCH); 6,98 (s, 1H,
NH); 7,21-7,28 (m, 2H, ArH); 7,60 (dd, 1H, J=6,00Hz i J=1,56Hz, ArH); 7,85 (dd, 1H,
J=6,87HziJ=1,11Hz, ArH).
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77Se NMR (CDCls, d): 452.

IR (KBr, vimax): 745, 1204, 1640, 1743, 2987, 3064, 3330.

C22H24N206Se> (570,36): obliczono C, 46,33, H, 4,24, N, 4,91; znaleziono C, 46,25, H, 4,22, N,
4,89.

Diselenid bis(2-acetamidokarbamoilofenylowy) 265

Zielonozotty proszek, wydajnos¢ 90%, tt. 118-120°C.

1H NMR (DMSO0-ds, 8): 3,86 (d, 2H, J=5,77Hz, CH2); 7,11 (s, 1H, NHz); 7,34 (t, 1H, J=7,39Hz,
ArH); 7,40 (t, 1H, J=7,59Hz, ArH); 7,48 (s, 1H, NHy); 7,68 (d, 1H, J=7,81Hz, ArH); 7,91 (d,
1H, J=7,54Hz, ArH); 8,98 (t, 1H, J=5,76Hz, NH).

77Se NMR (DMSO-ds, 8): 445.

IR (KBr, vmax): 737, 1303, 1530, 1626, 1675, 3139, 3314.

C18H18N404Se; (512,28): obliczono C, 42,20, H, 3,54, N, 10,94; znaleziono C, 42,12, H, 3,49,
N, 10,79.

6.21. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-ondw z t-butylohydrazyna

- procedura ogolna.

Do mieszaniny benzizoselenazol-3(2H)-onu (1 mmol) z chlorowodorkiem ¢-
butylohydrazyny (0,12 g, 1 mmol) w dichlorometanie (20 ml) lub DMF (dla 154 i 228)
wkroplono trietyloamine (0,10 g, 1 mmol) i mieszano przez 24 godz. w temperaturze
pokojowej. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik a do pozostato$ci dodano 10 ml wody i
produkt ekstrahowano dichlorometanem (3x5 ml). Po wysuszeniu ekstraktu nad MgS0; i

usunieciu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej (eluent

CH,CLy).

2-(t-Butyloseleno)benzanilid 268

Kremowe pryzmy, wydajno$¢ 30%, tt. 64-66°C.

1H NMR (CDCl3, 8): 1,40 (s, 9H, C(CHs)s); 7,15 (t, 1H, J=7,42Hz, ArH); 7,35-7,43 (m, 3H,
ArH); 7,52 (dt, 1H, J=7,70Hz i J=7,59Hz i J= 1,43Hz, ArH); 7,69 (d, 2H, J=7,68Hz, ArH); 7,78
(dd, 1H, J=7,57Hz i J=1,23Hz, ArH); 8,10 (dd, 1H, J=7,75Hz i J=1,51Hz, ArH); 9,64 (s, 1H,
NH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 504.

IR (film, vmax): 748, 1198, 1655, 1757, 2950, 3282.

C17H19NOSe (332,30): obliczono C, 61,45, H, 5,76, N, 4,22; znaleziono C, 61,38, H, 5,72, N,
4,17.
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2-(t-Butyloseleno)-N-n-propylobenzamid 269

Bezbarwne ptytki, wydajnos$¢ 47%, tt. 67-69°C.

IH NMR (CDCls, &): 1,03 (t, 3H, J=7,40Hz, CHs); 1,39 (s, 9H, C(CHz)3); 1,67 (dt, 2H,
J=14,53Hz i J=14,65Hz i J=7,35Hz, CH:); 3,43 (dd, 2H, J=12,84Hz i J=7,12Hz, NCH2); 7,13 (s,
1H, NH); 7,33 (dt, 1H, J=7,49Hz i J=7,47Hz i J=1,66Hz, ArH); 7,48 (dt, 1H, J=7,61Hz i
J=7,55HziJ=1,40Hz, ArH); 7,71 (dd, 1H, J=7,59Hz i J=1,37Hz, ArH); 7,89 (dd, 1H, /J=7,69Hz i
J=1,63Hz, ArH).

77Se NMR (DMSO-de, 0): 298.

IR (KBr, vimax): 739, 1152, 1548, 1636, 2956, 3068, 3240.

C14H21NOSe (298,28): obliczono C, 56,37, H, 7,10, N, 4,70; znaleziono C, 56,32, H, 7,04, N,
4,66.

2-(t-Butyloseleno)-N-(acetamido)benzamid 271

Pomaranczowy proszek, wydajno$¢ 90%, tt. 139-142°C.

1H NMR (DMSO0-de, 8): 1,33 (s, 9H, C(CHs)3); 3,75 (d, 2H, J=5,93Hz, CHz); 7,26 (s, 1H, NHz);
7,28 (s, 1H, NHz); 7,38-7,43 (m, 1H, ArH); 7,46-7,48 (m, 2H, ArH); 7,67 (d, 1H, J=6,68Hz,
ArH); 8,51 (t, 1H, J=5,87Hz, NH).

77Se NMR (DMSO-ds, 8): 497.

IR (KBr, vmax): 773, 1151, 1651, 1695, 2955, 3059, 3220, 3378.

C13H18N202Se (313,25): obliczono C, 49,84, H, 5,79, N, 8,94; znaleziono C, 49,78, H, 5,73, N,
8,90.

Diselenid bis[2-(N-fenylokarbamoilo)fenylowy] 93, wydajno$¢ 60%.

Diselenid bis(2-karbamoilofenylowy) 245, wydajno$¢ 95%.

Diselenid bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy] 258, wydajno$¢ 50%.

Diselenid bis[2-(etoksykarbonylometylo)karbamoilofenylowy] 264, wydajno$¢ 84%.

6.22. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onow z metylohydrazyna -

procedura ogolna.

Reakcje przeprowadzono w sposéb analogiczny do procedury 6.20, z tg réznica, Ze uzyto

metylohydrazyny (0,05 g, 1 mmol).

2-(Metyloseleno)-N-n-propylobenzamid 272
Biaty proszek, wydajnos¢ 27%, tt. 80-82°C.
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1H NMR (CDCl3, 8): 0,92 (t, 3H, J=7,41Hz, CH3); 1,53-1,67 (m, 2H, CH2); 2,19 (s, 3H, SeCHz3);
6,13 (s, 1H, NH); 7,15 (t, 1H, J=7,39Hz, ArH); 7,26 (t, 1H, J=7,59Hz, ArH); 7,34 (d, 1H,
J=7,87Hz, ArH); 7,40 (d, 1H, J=7,60Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 221.

IR (KBr, vimax): 745, 1317, 1629, 2958, 3050, 3323.

C11H15sNOSe (256,20): obliczono C, 51,57, H, 5,90, N, 5,47; znaleziono C, 51,52, H, 5,84, N,
5,44.

2-(Metyloseleno)-N-(etoksykarbonylometylo)benzamid 273

Biaty proszek, wydajnos¢ 55%, tt. 58-60°C.

1H NMR (CDCl3, 8): 1,32 (t, 3H, J=7,15Hz, CH3); 2,28 (s, 3H, SeCH3); 4,23-4,30 (m, 4H, OCH,
NCHz); 4,68 (s, 1H, NH); 7,28 (t, 1H, J=7,39Hz, ArH); 7,38 (t, 1H, J=7,51Hz, ArH); 7,44 (d,
1H, J=7,87Hz, ArH); 7,58 (d, 1H, J=7,65Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl;3, 9): 228.

IR (KBr, vimax): 746, 1205, 1541, 1634, 1744, 2987, 3321.

C12H15sNOsSe (300,21): obliczono C, 48,01, H, 5,04, N, 4,67; znaleziono C, 47,94, H, 5,00, N,
4,63.

Diselenid bis[2-(N-fenylokarbamoilo)fenylowy] 93, wydajnos$¢ 98%.

Diselenid bis(2-karbamoilofenylowy) 245, wydajnos$¢ 95%.

Diselenid bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy] 258, wydajno$¢ 72%.

Diselenid bis[2-(etoksykarbonylometylo)karbamoilofenylowy]2 64, wydajno$¢ 65%.
Diselenid bis[2-(N-acetamidokarbamoilo)fenylowy] 265, wydajnos¢ 99%.

6.23. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onéw y/ N,N-

dimetylohydrazyna - procedura ogélna.

Reakcje przeprowadzono w sposéb analogiczny do procedury 6.20, z t3 réznica, Ze uzyto

N,N-dimetylohydrazyny (0,06 g, 1 mmol).

2-(Metyloseleno)-N-(etoksykarbonylometylo)benzamid 273
Biaty proszek, wydajnos¢ 17%, tt. 58-60°C.

Diselenid bis[2-(N-fenylokarbamoilo)fenylowy] 93, wydajno$¢ 98%.
Diselenid bis(2-karbamoilofenylowy) 245, wydajno$¢ 99%.
Diselenid bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy] 258, wydajno$¢ 72%.
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Diselenid bis[2-(etoksykarbonylometylo)karbamoilofenylowy] 264, wydajnos¢ 61%.
Diselenid bis[2-(N-acetamidokarbamoilo)fenylowy] 265, wydajno$¢ 99%.

6.24. Reakcja 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu z N,N’-
dimetylohydrazyna.
W kolbie umieszczono 0,24 g (1 mmol) 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu, 0,13 g (1
mmol) dichlorowodorku N,N’-dimetylohydrazyny i 20 ml dichlorometanu. Do mieszaniny
dodano 0,20 g trietyloaminy (2 mmol) i przepuszczajgc azot mieszano w sumie przez 96
godz. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik a pozostato$¢ krystalizowano z metanolu.
Uzyskano 0,22 g diselenidu bis[2-(N-n-propylokarbamolio)fenylowego] o tt. 230-234°C
(wydajno$c 95%).

6.25. Reakcje 1,3,2-benzodiselenazoli z fenylohydrazynga -

procedura ogodlna.
Do roztworu 1,3,2-benzodiselenazolu (1 mmol) w dichlorometanie (20 ml) dodano
fenylohydrazyny (0,22 g, 2 mmol) i mieszano przez 60 min. w temperaturze pokojowej.

Nastepnie odsaczono osad, przemyto dichlorometanem i wysuszono.

Diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 174, wydajno$¢ 95-98%.

6.26. Reakcje 1,3,2-benzodiselenazoli z t-butylohydrazyng -

procedura ogdlna.

Do mieszaniny 1,3,2-benzodiselenazolu (1 mmol) z chlorowodorkiem t-butylohydrazyny
(0,24 g, 2 mmol) w dichlorometanie (20 ml) wkroplono trietyloamine (0,20 g, 2 mmol) i
mieszano przez 24 godz. w temperaturze pokojowej. Nastepnie odparowano
rozpuszczalnik a do pozostatosci dodano 10 ml wody i produkt ekstrahowano
dichlorometanem (3x5 ml). Po wysuszeniu ekstraktu nad MgS04 i usunieciu

rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej (CH:Clz-heksan

1:1).

Diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 174, wydajnos$¢ 40-45%.

Diselenid bis[2-(t-butyloseleno)fenylowy] 274
Z6tty olej, wydajno$é 48-55%.
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1H NMR (DMSO-ds, 8): 1,90 (s, 9H, C(CHa)3); 7,21 (t, 1H, J=7,36Hz, ArH); 7,32 (t, 1H,
J=7,54Hz, ArH); 7,51 (d, 1H, J=7,92Hz, ArH); 7,56 (d, 1H, /J=7,29Hz, ArH).

77Se NMR (DMSO-ds, 0): 426 (SeBut); 487 (SeSe).

IR (film, vmax): 747, 1149, 1434, 2953, 3047.

C20H26Ses (582,26): obliczono C, 41,26, H, 4,50; znaleziono C, 41,17, H, 4,44.

6.27. Reakcje 1,3,2-benzodiselenazoli z metylohydrazyng -

procedura ogolna.

Reakcje przeprowadzono w sposéb analogiczny do procedury 6.25, z ta rdznicg, ze uzyto

metylohydrazyny (0,12 g, 2 mmol).

Diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 174, wydajno$¢ 10-70%.

Diselenid bis[2-(metyloseleno)fenylowy] 275

Z6tty olej, wydajno$é 16-78%.

1H NMR (CDCls, 8): 1,55 (s, 3H, CH3); 7,03-7,17 (m, 2H, ArH); 7,43-7,71 (m, 2H, ArH).
77Se NMR (CDCls, 8): 194 (SeCHs); 454 (SeSe).

IR (film, vmax): 743, 1013, 1434, 1561, 2923, 3046.

C14H14Sez (498,10): obliczono C, 33,76, H, 2,83; znaleziono C, 33,56, H, 2,70.

6.28. Reakcje 1,3,2-benzodiselenazoli z N,N-dimetylohydrazyng -

procedura ogodlna.
Reakcje przeprowadzono w sposéb analogiczny do procedury 6.25, z ta rdznicg, ze uzyto

N,N-dimetylohydrazyny (0,26 g, 2 mmol).

Diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 174, wydajno$¢ 60-71%.

Diselenid bis[2-(metyloseleno)fenylowy] 275
Z6tty olej, wydajno$é 20-37%.

6.29. Reakcje 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli z

fenylohydrazyng - procedura ogdlna.

Do roztworu 1,1-ditlenku 1,3,2-benzotiaselenazolu (1 mmol) w dichlorometanie (20 ml)

wkroplono fenylohydrazyne (0,11 g, 1 mmol) i mieszano w temperaturze pokojowej przez
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24 godz. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik, a pozostato$¢ oczyszczano na kolumnie

chromatograficznej (eluent CH,Cly).

2-(Fenyloseleno)-N-n-propylobenznenosulfonamid 276

Jasnozo6tty olej, wydajnosc 17%.

1H NMR (CDCl3, 8): 0,93 (t, 3H, /J=7,40Hz, CHs), 1,50-1,56 (m, 2H, CHz), 2,94 (dd, 2H,
J=13,49Hz i J=6,82Hz, CH), 5,48 (t, 1H, J=6,01Hz, NH), 7,20 (dd, 1H, J=7,61Hz i J=1,37Hz,
ArH), 7,32 (ddd, 2H, J=9,67Hz i J=7,53Hz i J=1,54Hz, ArH), 7,42 (t, 2H, J=7,31Hz, ArH), 7,46
(t, 1H,J=7,30 Hz, ArH), 7,62 (d, 2H, J=6,94Hz, ArH), 8,05 (dd, 1H, J=7,42 J=1,84 Hz, ArH).
77Se NMR (CDCl3, 8): 437.

IR (film, vmax): 743, 1161, 1327, 1443, 2965, 3058, 3310.

C15H17NO2SSe (354,33): obliczono C 50,85, H 4,84, N 3,95, S 9,05; znaleziono C 50,81, H
4,80,N 3,91,59,01.

2,2’-Diselenobis(N-n-propylobenzenosulfonamid) 254, wydajno$¢ 78%.
2,2’-Diselenobis(N-t-butylobenzenosulfonamid) 255, wydajno$¢ 87%.

6.30. Reakcje 1,1-ditlenkéow 1,3,2-benzotiaselenazoli z t-
butylohydrazyng - procedura ogolna.

Do mieszaniny 1,1-ditlenku 1,3,2-benzotiaselenazolu (1 mmol) z chlorowodorkiem t-
butylohydrazyny (0,24 g, 2 mmol) w dichlorometanie (20 ml) wkroplono trietyloamine
(0,20 g, 2 mmol) i mieszano przez 24 godz. w temperaturze pokojowej. Nastepnie
odparowano rozpuszczalnik a do pozostatosci dodano 10 ml wody i produkt
ekstrahowano dichlorometanem (3x5 ml). Po wysuszeniu ekstraktu nad MgSO4 i usunieciu

rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej (eluent CHCl).

2,2’-Diselenobis(N-n-propylobenzenosulfonamid) 254, wydajno$¢ 89%.
2,2’-Diselenobis(N-t-butylobenzenosulfonamid) 255, wydajno$¢ 92%.

6.31. Reakcje 1,1-ditlenkow 1,3,2-benzotiaselenazoli z

metylohydrazyng - procedura ogolna.

Reakcje przeprowadzono w sposéb analogiczny do procedury 6.29, z ta rdznicg, ze uzyto

metylohydrazyny (0,05 g, 1 mmol).
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2-(Metyloseleno)-N-n-propylobenzenosulfonamid 277

Bezbarwny olej, wydajnos¢ 47%.

1H NMR (CDCl3, 8): 0,85 (t, 3H, J=7,40Hz, CH3); 1,39-1,50 (m, 2H, CH2); 2,40 (s, 3H, SeCHz3);
2,82 (dd, 2H, J=13,40Hz i J=6,91Hz, NCHz); 5,45 (s, 1H, NH); 7,33 (dt, 1H, /=7,53Hz i
J=7,28Hz1iJ=1,41Hz, ArH); 7,46 (dt, 1H, J=7,87Hz i J=7,53Hz i J=1,53Hz, ArH); 7,53 (dd, 1H,
J=7,83HziJ=1,19Hz, ArH); 8,00 (dd, 1H, J=7,76Hz i /J=1,51Hz, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 299.

IR (film, vmax): 726, 1126, 1426, 2963, 3058, 3305.

C10H15sNO2SSe (292,26): obliczono C, 41,10, H, 5,17, N, 4,79; znaleziono C, 41,02, H, 5,12, N,
4,75.

2-(Metyloseleno)-N-t-butylobenzenosulfonamid 278

Bezbarwne pryzmy, wydajno$¢ 53%, tt. 120-122°C.

1H NMR (CDCls, 9): 1,18 (s, 9H, C(CHs)3); 2,40 (s, 3H, SeCHz); 5,46 (s, 1H, NH); 7,32 (dt, 1H,
J=7,83Hz i J=7,79Hz i J=1,10Hz, ArH); 7,43 (dt, 1H, J=7,79Hz i J=7,65Hz i J=1,48Hz, ArH);
7,52 (d, 1H, J=7,84Hz, ArH); 8,04 (dd, 1H, /J=7,86Hz i J=1,38Hz, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 218.

IR (KBr, vimax): 763,998, 1146, 1310, 1426, 2973, 3283.

C11H17NO2SSe (306,28): obliczono C, 43,13, H, 5,59, N, 4,57; znaleziono C, 43,10, H, 5,56, N,
4,50.

2,2’-Diselenobis(N-n-propylobenzenosulfonamid) 254, wydajnos$¢ 40%.

2,2’-Diselenobis(N-t-butylobenzenosulfonamid) 255, wydajno$¢ 39%.

6.32. Reakcje 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli z N,N-

dimetylohydrazyng - procedura ogoélna.

Reakcje przeprowadzono w sposéb analogiczny do procedury 6.29, z ta rdznicg, ze uzyto

N,N-dimetylohydrazyny (0,06 g, 1 mmol).

2,2’-Diselenobis(N-n-propylobenzenosulfonamid) 254, wydajno$¢ 86%.
2,2’-Diselenobis(N-t-butylobenzenosulfonamid) 255, wydajno$¢ 90%.
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6.33. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-ondow, 1,3,2-
benzodiselenazoli i 1,1-ditlenkow 1,3,2-benzotiaselenazoli 1z

diizopropyloamidkiem litu - procedura ogolna.

W kolbie o poj. 50 ml umieszczono roztwor selenenamidu (1 mmol) w bezwodnym THF
(20 ml) i przepuszczajac azot ochtodzono zawarto$¢ do -78°C. Nastepnie wkroplono LDA
(0,55 ml, 1 mmol, roztwér 1,8M) i kontynuowano reakcje przez 2 godz. w tej
temperaturze. Po tym czasie usunieto taznie chtodzacg i mieszano zawarto$¢ kolby przez
24 godz. w temperaturze pokojowej. Na drugi dzien wylano roztwoér do wody a produkty
reakcji odsaczono lub wyekstrahowano dichlorometanem i oczyszczono przez

krystalizacje.

Diselenid bis[2-(N-fenylokarbamoilo)fenylowy] 93, wydajno$¢ 20%.

Diselenid bis(2-karbamoilofenylowy) 245, wydajno$¢ 21%.

Diselenid bis[2-(etoksykarbonylometylo)karbamoilofenylowy] 264, wydajno$¢ 19%.
Diselenid bis[2-(N-acetamidokarbamoilo)fenylowy] 265, wydajno$¢ 18%.

Diselenid bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy] 258, wydajnos¢ 20%.

Diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 174 (z 176 i 179), wydajnos$¢ 98%.
2,2’-Diselenobis(N-n-propylobenzenosulfonamid) 254, wydajno$¢ 23%.
2,2’-Diselenobis(N-t-butylobenzenosulfonamid) 255, wydajno$c 22%.

6.34. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onow z bromkiem n-

butyloselenomagnezowym - procedura ogoélna.

W kolbie kulistej umieszczono wiérki magnezowe (0,029 g, 1,2 mmol), bezwodny eter
dietylowy (5 ml) i krysztatek jodu. Po 5 min. dodano $wiezo destylowanego bromku n-
butylu (0,16 g, 1,2 mmol) i lekko ogrzewano do czasu roztworzenia magnezu. Nastepnie
wsypano w jednej porcji selen (0,096 g, 1,2 mmol) i intensywnie mieszajac ogrzewano do
zakonczenia reakcji. Tak przygotowany odczynnik ochtodzono w tazni lodowej i
przepuszczajac wolny strumien azotu wkroplono roztwoér benzizoselenazol-3(2H)-onu (1
mmol) w suchym eterze dietylowym (50 ml). Czas reakcji wynosit 3 godz. Nastepnie
wylano zawarto$¢ kolby do wody zawierajacej kilka kropel stezonego kwasu solnego.
Produkt ekstrahowano dichlorometanem (3x5ml). Ekstrakt wysuszono nad MgSOs,
odparowano rozpuszczalnik a produkt oczyszczono na kolumnie chromatograficznej

(eluent CH2Cl,).
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Diselenid [2-(N-fenylokarbamoilo)fenylowo]-n-butylowy 294

Z6tte igly, wydajno$¢ 25%, tt. 210-214°C.

1H NMR (CDCl3, &): 0,87 (t, 3H, J=7,35Hz, CH3); 1,33-1,45 (m, 2H, CHz); 1,64-1,74 (m, 2H,
CHz); 2,92 (t, 2H, J=7,42Hz, SeCH2); 7,17 (t, 1H, J=7,42Hz, ArH); 7,29-7,40 (m, 3H, ArH);
7,48 (t, 1H, J=7,67Hz, ArH); 7,61-7,66 (m, 3H, ArH); 7,85 (s, 1H, NH); 8,26 (d, 1H, J=8,05Hz,
ArH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 269 (BuSe); 485 (ArSe).

IR (KBr): 752,1323, 1519, 1653, 2957, 3058, 3295.

C17H19NOSe; (411,27): obliczono C, 49,65, H, 4,66, N, 3,41; znaleziono C, 49,60, H, 4,61, N,
3,33.

Diselenid [2-(N-n-propylokarbamolio)fenylowo]-n-butylowy 292

Z6tty olej, wydajno$é 76%.

1H NMR (CDCl3, ): 0,80 (t, 3H, j=7,40Hz, CH3); 0,92 (t, 3H, J=7,08Hz, CH3); 1,26-1,38 (m,
2H, CH2); 1,55-1,67 (m, 4H, 2xCHz); 2,83 (t, 2H, J=7,24Hz, SeCH); 3,36 (dd, 2H, J=13,66Hz i
J=6,58Hz, NCH:); 6,17 (s, 1H, NH); 7,14-7,19 (m, 1H, ArH); 7,34 (d, 1H, /=8,00Hz, ArH);
7,37-7,42 (m, 1H, ArH); 8,15 (d, 1H, /=8,02Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 259 (BuSe); 490 (ArSe).

IR (KBr, vmax): 783, 1678, 2978, 3032, 3378.

C14H21NOSe; (377,24): obliczono C, 44,57, H, 5,61, N, 3,71; znaleziono C, 44,51, H, 5,59, N,
3,68.

Diselenid [2-(N-etoksykarbonylometylo)fenylowo]-n-butylowy 295

Pomaranczowy olej, wydajnos¢ 10%.

1H NMR (CDCls, 9): 0,87 (t, 3H, J=7,37Hz, CHa3); 1,32 (t, 3H, J=7,17Hz, CH3); 1,66-1,71 (m,
2H, CHz); 2,90 (t, 2H, J=6,48Hz, SeCH:); 4,23-4,28 (m, 4H, 2xCH2); 6,80 (s, 1H, NH); 7,27 (t,
1H, J=7,79Hz, ArH); 7,45 (t, 1H, J=7,67Hz, ArH); 7,59 (d, 1H, J=7,66Hz, ArH); 8,24 (d, 1H,
J=8,06Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 256 (BuSe); 493 (ArSe).

IR (KBr, vmax): 739, 1201, 1530, 1633, 1740, 2959, 3054, 3354.

C15H21NOsSe (421,25): obliczono C, 42,77, H, 5,02, N, 3,33; znaleziono C, 42,67, H, 4,98, N,
3,29.

Diselenid di-n-butylowy 293
Z6tty olej, wydajno$é 35-70%.

178



1H NMR (CDCls, 8): 0,89-0,96 (m, 3H, CHs); 1,36-1,48 (m, 2H,CH.); 1,60-1,60 (m, 2H, CH,);
2,53-2,58 (m, 1H, CH,); 2,90-2,95 (m, 1H, CH).
77Se NMR (CDCls, 8): 307 (lit. 292241).

Diselenid bis[2-(N-fenylokarbamoilo)fenylowy] 93, wydajnosc 38%.
Diselenid bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy] 258 (z rozktadu 292), wydajnos¢ 89%.
Diselenid bis[2-(etoksykarbonylometylo)karbamoilofenylowy] 264, wydajnos¢ 71%.

6.35. Reakcje 1,1-ditlenkow 1,3,2-benzotiaselenazoli z bromkiem

n-butyloselenomagnezowym - procedura ogélna.

Reakcje przeprowadzono w analogiczny sposéb jak podano w p. 6.34. Uzyto 1 mmol 1,1-

ditlenku 1,3,2-benzotiaselenazolu.

Diselenid 2-(N-n-propylobenzenosulfonamidowo)-n-butylowy 296

Zotte ciato state o konsystencji wosku, wydajno$¢ 15%.

1H NMR (CDCls, 9): 0,82-0,93 (m, 6H, 2xCHs); 1,37-1,48 (m, 4H, 2xCH); 1,64-1,74 (m, 2H,
CH2); 2,84 (dd, 2H, J=13,62Hz i J=6,76Hz, CHz); 2,92 (t, 1H, J=7,04Hz, CHz); 3,01 (t, 1H,
J=7,38Hz, CHz); 5,07 (t, 1H, J=6,57Hz, NH); 7,35 (t, 1H, J=7,55Hz, ArH); 7,49 (t, 1H,
J=7,65Hz, ArH); 7,91 (d, 1H, J=7,71Hz, ArH); 8,15 (d, 1H, /=7,94Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 322 (SeBu); 437 (SeAr).

IR (film, vmax): 578, 754, 1156, 1317, 1442, 1572, 2963, 3055, 3313.

C13H21NO2SSe; (413,30): obliczono C, 37,38, H, 5,12, N, 3,39; znaleziono C, 37,33, H, 5,09, N,
3,36.

Diselenid 2-(N-t-butylobenzenosulfonamidowo)-n-butylowy 297

Jasnozotte igty, wydajnosé 28%, tt. 199-200°C.

1H NMR (CDCl3, 8): 0,88 (t, 3H, J=7,31Hz, CH3); 1,19 (s, 9H, C(CH3)3); 1,40 (dd, 2H,
J=14,88Hz i J=7,46Hz, CH2): 1,64-1,75 (m, 2H, CH2); 2,99-3,04 (m, 2H, SeCH); 5,08 (s, 1H,
NH); 7,33 (dt, 1H, J=7,62Hz i J=7,42Hz i J]=1,07Hz, ArH); 7,46 (dt, 1H, J=7,57Hz i J]=7,44Hz i
J=1,46Hz, ArH); 7,96 (dd, 1H, J=7,79Hz i ]=1,49Hz, ArH); 8,13 (dd, 1H, J=7,91Hz i J=1,05Hz,
ArH).

77Se NMR (CDC13, d): 321 (SeBu); 436 (SeAr).

IR (KBr, vmax): 575, 768, 1145, 1312, 1440, 1574, 2971, 3058, 3304.

C14H23NO,SSe; (427,32): obliczono C, 39,35, H, 5,43, N, 3,28; znaleziono C, 39,33, H, 5,39, N,
3,22.
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Diselenid di-n-butylowy 293
Z6tty olej, wydajno$¢ 70-80% (dane spektroskopowe w p. 6.33).

2,2’-Diselenobis(N-n-propylobenzenosulfonamid) 254, wydajno$¢ 80%.
2,2’-Diselenobis(N-t-butylobenzenosulfonamid) 255, wydajno$¢ 69%.

6.36. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-onow z bromkiem

fenyloselenomagnezowym - procedura ogélna.

W kolbie kulistej umieszczono widrki magnezowe (29 mg, 1,2 mmol), bezwodny eter
dietylowy (5 ml) i krysztatek jodu. Po 5 min. dodano $wiezo destylowanego
bromobenzenu (0,19 g, 1,2 mmol) i lekko ogrzewano do czasu roztworzenia magnezu.
Nastepnie wsypano w jednej porcji selen (96 mg, 1,2 mmol) i intensywnie mieszajac
ogrzewano az caty selen przereaguje. Tak przygotowany odczynnik ochtodzono w taZni
lodowej i przepuszczajac wolny strumien azotu wkroplono roztwor benzizoselenazol-
3(2H)-onu w suchym eterze dietylowym. Czas reakcji wynosit 3 godz. Nastepnie wylano
zawarto$¢ kolby do wody zawierajacej kilka kropel stezonego kwasu solnego. Produkt
ekstrahowano dichlorometanem (3x5ml). Ekstrakt wysuszono nad MgS0., odparowano
rozpuszczalnik a produkt oczyszczono na kolumnie chromatograficznej (eluent CH2Clz). W

zalezno$ci od uzytego substratu uzyskano:

Diselenid difenylowy 299
Z6tte pryzmy, wydajno$é >90%, tt. 57-58°C (lit. 59-61°C)

Diselenid bis[2-(N-fenylokarbamoilo)fenylowy] 93, wydajno$¢ 94%.
Diselenid bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy] 258, wydajno$¢ 96%.
Diselenid bis[2-(etoksykarbonylometylo)karbamoilofenylowy] 264, wydajnos¢ 90%.

6.37. Reakcje 1,1-ditlenkow 1,3,2-benzotiaselenazoli z bromkiem

fenyloselenomagnezowym - procedura ogélna.
Reakcje przeprowadzono w analogiczny sposéb jak podano w p. 6.36. Uzyto 1 mmol 1,1-

ditlenku 1,3,2-benzotiaselenazolu.

Diselenid difenylowy 299, wydajno$¢ >70%.
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Diselenid 2-(N-n-propylobenzenosulfonamidowo)-fenylowy 300a

Z6tty olej, wydajno$é 19%.

1H NMR (CDCl3, &): 0,89 (t, 3H, J=7,76Hz, CH3); 1,44-1,53 (m, 2H, CHz); 2,91 (dd, 2H,
J=12,31Hz i J=5,95Hz, NCH2); 5,02 (s, 1H, NH); 7,25 (m, 4H, ArH); 7,30-7,46 (m, 2H, ArH);
7,57-7,62 (m, 3H, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 422 (SePh); 425 (SeAr).

IR (film, vmax): 589, 739, 1160, 1327, 1438, 1573, 2965, 3056, 3304.

C15H17NO2SSe; (433,29): obliczono C, 41,58, H, 3,95, N, 3,23; znaleziono C, 41,53, H, 3,93, N,
3,20.

Diselenid 2-(N-t-butylobenzenosulfonamidowo)-fenylowy 300b

Z6tty proszek, wydajno$é 29%, tt. 92-93°C.

1H NMR (CDCls, 8): 1,09 (s, 9H, C(CHz)3); 5,05 (s, 1H, NH); 7,24-7,26 (m, 3H, ArH); 1,59-
1,62 (m, 3H, ArH); 1,85-1,89 (m, 1H, ArH); 7,96 (dd, 1H, J=7,80Hz I J=1,49Hz, ArH); 8,08
(dd, 1H,J=7,92Hz i J=1,09Hz, ArH);

77Se NMR (CDCls, 8): 413 (SePh); 447 (SeAr).

IR (KBr, vmax): 577, 759, 1148, 1305, 1437, 1573, 2968, 3050, 3227.

C16H19NO2SSe; (447,31): obliczono C, 42,96, H, 4,28, N, 3,13; znaleziono C, 42,90, H, 4,24, N,
3,09.

2,2’-Diselenobis(N-n-propylobenzenosulfonamid) 254, wydajno$¢ 70%.
2,2’-Diselenobis(N-t-butylobenzenosulfonamid) 255, wydajno$¢ 78%.

6.38. Reakcje 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu z solami
typu PhX-Li* (X=Se,Te).
W kolbie kulistej o poj. 50 ml umieszczono $wiezo destylowany bromobenzen (0,19 g, 1,2
mmol) i bezwodny THF (15 ml). Ochtodzono roztwér do -78°C i wkroplono roztwér n-
butylolitu (0,75 ml, 1,6M w heksanie). Wszystkie czynnosci przeprowadzono w atmosferze
azotu. Nastepnie mieszano zawarto$¢ kolby przez 30 min. poczym pozwolono mieszaninie
osiggna¢ temp. 0°C. Do roztworu fenylolitu wsypano w jednej porcji selen (0,09 g, 1,2
mmol) lub tellur (0,15 g, 1,2 mmol) i mieszano az do zaniku osadu. W miedzyczasie
przygotowano roztwor 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu (0,24 g, 1 mmol) w
bezwodnym THF (10 ml) i wkroplono go do kolby z solg litowa. Kontynuowano reakcje

prze 24 godz. w temp. pokojowej. Nastepnie mieszanine reakcyjng wylano do wody (50
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ml) a produkty ekstrahowano dichlorometanem (3x5 ml) i oczyszczano na kolumnie

chromatograficznej (eluent CH,Cly).

Diselenid difenylowy 299, wydajno$¢ 95%.
Diselenid bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy] 258, wydajno$¢ 96%.

6.39. Reakcje 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu z solami
typu PhX-Li* (X=0,S).
W kolbie umieszczono roztwér fenolu (1,1 g, 12 mmol) lub tiofenolu (1,3 g, 12 mmol) w
bezwodnym THF (30 ml) i dodano litu (0,083 g). Kolbe przeptukano azotem i zaopatrzono
w zamkniecie olejowe. Mieszano przez 24 godz. do czasu roztworzenia sie metalu.
Nastepnie pobrano 1/10 cze$¢ tak przygotowanego roztworu soli i wkroplono do
roztworu 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu w bezwodnym THF (10 ml). Mieszano
przez 24 godz. poczym wylano zawarto$¢ kolby do wody (20 ml). Po ekstrakcji produktu

dichlorometanem (3x5 ml) oczyszczano go stosujac chromatografie kolumnowa (eluent

CH,Cly).

2-(Tiofenyloseleno)-N-n-propylobenzamid 301

Jasnozotty olej, wydajnos¢ 10%.

1H NMR (CDCl3, 8): 1,00 (t, 3H, J=7,41Hz, CH3); 1,67 (dd, 2H, J=14,57Hz i J=7,32Hz, CH>);
3,45 (dd, 2H, J=13,74Hz i J=6,49Hz, CH); 6,34 (s, 1H, NH); 7,13 (t, 1H, J=7,26Hz, ArH);
7,20-7,29 (m, 3H, ArH); 7,41-7,46 (m, 1H, ArH); 7,52 (dt, 3H, /=8,02Hz i J=7,79Hz i
J=0,92Hz, ArH); 8,18 (dd, 1H, J=8,09Hz i /=0,89Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 590.

IR (film, vmax): 737, 1025, 1437, 1540, 1617, 2963, 3057, 3346.

C16H17NOSSe (350,34): obliczono C, 54,85, H, 4,89, N, 4,00; znaleziono C, 54,80, H, 4,77, N,
3,96.

6.40. Reakcje benzizoselenazol-3(2H)-ono6w, 1,3,2-
benzodiselenazoli i 1,1-ditlenkéw 1,3,2-benzotiaselenazoli ze

zwigzkami Grignarda - procedura ogodlna.

W kolbie dwuszyjnej zaopatrzonej w chtodnice zwrotna zabezpieczong rurka z chlorkiem
wapnia i wkraplacz umieszczono wiérki magnezowe (36 mg, 1,5 mmol lub 73 mg, 3,0
mmol w przypadku 176 i 179), bezwodny eter dietylowy (5 ml) i krysztatek jodu.
Nastepnie wkroplono roztwér bromku alkilowego lub arylowego (1,6 mmol lub 3,2 mmol
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w przypadku 176 i 179) i ogrzewano mieszanine do czasu roztworzenia sie magnezu.
Przygotowano roztwdr selenenamidu (1 mmol) w bezwodnym eterze dietylowym (20 ml)
i dodawano kroplami do chtodzonego w taZni lodowej odczynnika Grignarda. Po 60 min.
usunieto taznie chtodzaca i mieszano jeszcze roztwor przez 2 godz. Nastepnie wylano
zawarto$¢ kolby do wody zakwaszonej kwasem solnym. Produkt ekstrahowano
dichlorometanem (3x10 ml), warstwe organiczng przemyto woda i wysuszono. Surowy
selenid oczyszczano na kolumnie chromatograficznej (eluent CH2Cl; lub CH2Clz-heksan 1:1

dla 176 i 179).

2-(Butyloseleno)-N-fenylobenzamid 302a

Zotte ptytki, wydajno$é 90%, tt. 93-94°C

1H NMR (CDCls, 8): 0,88 (t, 3H, J=7,20Hz, CHz3); 1,40 (sext, 2H, J=7,50Hz, CHz); 1,41-1,69 (m,
2H, CH2); 2,92 (t, 2H, J=7,40Hz, CHy); 7,14 (t, 1H, J=6,20Hz, ArH); 7,30-7,39 (m, 5H, ArH);
7,55-7,56 (m, 3H, ArH); 8,21 (s, 1H, NH).

77Se NMR (CDCls, 8): 301.

IR (KBr, Vmax): 3313, 2961, 1598, 737;

C17H19NOSe (332,30): obliczono: C 61,45, H 5,76, N 4,22; znaleziono: C 61,44, H 5,70, N
4,16.

2-(Fenyloseleno)-N-fenylobenzamid 302b

Bezbarwne ptytki, wydajno$¢ 86%, tt. 139-141°C

1H NMR (CDCl3, 8): 7,17-7,20 (m, 2H, ArH); 7,36-7,40 (m, 6H, ArH); 7,60-7,64 (m, 5H, ArH);
7,67-7,70 (m, 1H, ArH); 7,85 (s, 1H, NH).

77Se NMR (CDCls, 8): 447.

IR (KBr, Vmax): 3326, 3045, 1641, 1522, 751.

C19H15sNOSe (352,29): obliczono: C 64,78, H 4,29, N 3,98; znaleziono C 64,70, H 4,28, N
3,95.

2-(Cykloheksyloseleno)-N-fenylobenzamid 302c

Bezbarwny proszek, wydajno$¢ 52%, tt. 100-102°C

1H NMR (CDCl3, 9): 1,25-1,28 (m, 4H, 2CHz); 1,45-1,59 (m, 4H, 2CHz); 1,69-1,72 (m, 2H,
CHz); 1,95-1,99 (m, 2H, CHz); 3,30-3,37 (m, 1H, CH); 7,15 (t, 1H, /=7,42Hz, ArH); 7,35-7,40
(m, 4H, ArH); 7,66 (d, 3H, /=8,80Hz, ArH); 7,83-7,86 (m, 1H, ArH); 8,69 (br, 1H, NH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 452.

IR (KBr, Vmax): 3275, 2924, 1641, 1598, 1321, 749.
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C19H21NOSe (358,34): obliczono: C 63,68, H 5,91, N 3,91; znaleziono: C 63,61, H 5,86, N
3,88.

2-(3-Metoksyfenyloseleno)-N-fenylobenzamid 302d

Bezbarwne ptytki, wydajnos$¢ 70%, tt. 122-123°C

1H NMR (CDCls, 8): 3,76 (s, 3H, CH3); 6,91 (dd, 1H, J=8,06Hz i J=2,57Hz, ArH); 7,13-7,16 (m,
3H, ArH); 7,22-7,29 (m, 5H, ArH); 7,37 (t, 2H, J=7,93Hz, ArH); 7,59 (d, 2H, J=7,82Hz, ArH);
7,65-7,68 (m, 1H, ArH); 7,82 (s, 1H, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 454.

IR (KBr, Vmax): 3306, 3065, 2955, 1622, 1586, 1243, 745.

C19H21NOSe (358,34): obliczono: C 63,68, H 5,91, N 3,91; znaleziono: C 63,64, H 5,89, N
3,88.

2-(n-Butyloseleno)-N-n-propylobenzamid 302e

Bezbarwny proszek, wydajno$¢ 85%, tt. 48-50°C

1H NMR (CDCl3, 8): 0,91 (t, 3H, J=7,30Hz, CHs); 1,00 (t, 3H, J=4,35Hz, CHa3); 1,44 (sext, 2H,
J=7,2Hz, CHz); 1,64 (m, 4H, (CH2)2); 2,89 (t, 2H, J=7,60Hz, CHz); 3,42 (d, 2H, /J=7,20Hz, CHz);
6,28 (br, 1H, NH); 7,24-7,28 (m, 2H, ArH); 7,45-7,50 (m, 2H, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 301.

IR (KBr, Vmax): 3306, 2960, 1635, 1537, 739.

C14H21NOSe (298,28): obliczono C 56,31, H 7,10, N 4,70; znaleziono C 56,24, H 7,00, N 4,75.

2-(Fenyloseleno)-N-n-propylobenzamid 302f

Jasnozotte igty, wydajnosé 85%, tt. 78-79°C

1H NMR (CDCls, 8): 0,98 (t, 3H, J=7,40Hz, CH3); 1,62 (sext. 2H, J=7,30Hz, CH); 3,40 (q, 2H,
J=7,30Hz, CH); 6,34 (br, 1H, NH); 7,05-7,07 (m, 1H, ArH); 7,12-7,15 (m, 2H, ArH); 7,34-
7,36 (m, 3H, ArH); 7,48-7,50 (m, 1H, ArH); 7,61 (dd, 2H, J=5,40Hz i /=1,50Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 449.

IR (KBr, Vmax): 3310, 2957, 1627, 1530, 744.

C16H17NOSe (318,27): obliczono C 60,38, H 5,38, N 4,40; znaleziono C 60,40, H 5,30, N 4,35.

2-(Cykloheksyloseleno)-N-n-propylobenzamid 302g

Jasnobrazowy proszek, wydajnos¢ 81%, tt. 104-106°C

1H NMR (CDCl3, 8): 1,02 (t, 3H, J = 7,41Hz, CH3); 1,25-1,39 (m, 2H, CHz); 1,45-1,76 (m, 8H,
CHz); 2,00 (dd, 2H, J=12,97Hz i J=2,26Hz, CH); 3,33 (tt, 1H, /=10,63Hz i J=3,67Hz, CH);
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3,43 (dd, 2H, J=13,28Hz i J=6,77Hz, CH>); 6,59 (s, 1H, NH); 7,28-7,33 (m, 2H, ArH); 7,59
(dd, 1H, J=5,89Hz i J=3,20Hz, ArH); 7,63 (dd, 1H, J=5,54Hz i J=3,76Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 351.

IR (KBr, Vimax): 3277, 3078, 2926, 1627, 1549, 688.

C16H23NOSe (324,32): obliczono C 59,25, H 7,15, N 4,32; znaleziono C 59,19, H 7,12, N 4,28.

2-(3-Metoksyfenyloseleno)-N-n-propylobenzamid 302h

Brazowy proszek, wydajnos$¢ 86%, tt. 119-120°C

1H NMR (CDCl3, 98): 0,99 (t, 3H, J=7,41Hz, CH3); 1,58-1,70 (m, 2H, CHz); 3,43 (t, 2H,
J=7,14Hz, CH); 3,79 (s, 3H, OCHz3); 6,12 (s, 1H, NH); 6,91 (ddd, 1H, /=8,09Hz i J=2,56Hz i
J=1,23Hz, ArH); 7,11-7,21 (m, 5H, ArH); 7,26 (t, 1H, J=3,93Hz, ArH); 7,50 (dd, 1H, J=5,66Hz
i J=3,43Hz, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 436.

IR (KBr, Vmax): 3310, 2958, 1629, 1535, 1249, 742.

C17H19NO,Se (348,30): obliczono C 58,62, H 5,50, N 4,02. znaleziono C 58,57, H 5,44, N
3,99.

2-(n-Butyloseleno)-N-n-propylobenzenosulfonamid 303a

Z6tty olej, wydajno$é 60%

1H NMR (CDCls, 8): 0,90 (t, 3H, J=7,41Hz, CHz3); 0,96 (t, 3H, J=7,37Hz, CH3); 1,46-1,52 (m,
4H, CH2); 1,74 (td, 2H, J=15,07Hz i /J=7,49Hz, CH:); 2,83 (dd, 2H, /=13,56Hz i /=6,85Hz,
CHz); 3,04-3,06 (m, 2H, NCHz); 5,64 (t, 1H, J=6,02Hz, NH); 7,37 (t, 1H, J=7,60Hz, ArH); 7,47
(t, 1H, /=7,60Hz, ArH); 7,63 (d, 1H, J=7,74Hz, ArH); 8,06 (d, 1H, J=7,83Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl;3, 9): 305.

IR (film, Vmax): 3302, 3058, 2961, 2932, 1445, 1330, 1162, 757.

C13H21NO,SSe (334,34): obliczono C 46,70, H 6,33, N 4,19, S 9,59; znaleziono C 46,67, H
6,33,N 4,18, S 9,60.

2-(Fenyloseleno)-N-n-propylobenzenosulfonamid 303b

Z6tty proszek, wydajno$é 84%

1H NMR (CDCl3, &): 0,93 (t, 3H, J=7,40Hz, CH3); 1,50-1,56 (m, 2H, CHz); 2,94 (dd, 2H,
J=13,49Hz i J=6,82Hz, CH2); 5,48 (t, 1H, J=6,01Hz, NH); 7,20 (dd, 1H, /=7,61Hz i J=1,37Hz,
ArH); 7,32 (ddd, 2H, J=9,67 Hz i J=7,53Hz i J=1,54Hz, ArH); 7,42 (t, 2H, J=7,31Hz, ArH);
7,46 (t, 1H, J=7,30Hz, ArH); 7,62 (d, 2H, J=6,94Hz, ArH); 8,05 (dd, 1H, /J=7,42Hz i J=1,84Hz,
ArH).
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77Se NMR (CDCl3, 9): 437.

IR (film, Vmax): 3310, 3058, 2965, 1443, 1327, 1161, 743.

C15H17NO,SSe (354,33): obliczono C 50,85, H 4,84, N 3,95, S 9,05; znaleziono C 50,81, H
4,80,N 3,91,59,01.

2-(Cykloheksyloseleno)-N-n-propylobenzenosulfonamid 303c

Jasnozotty olej, wydajnos¢ 75%

1H NMR (CDCl3, &): 0,87 (t, 3H, J=7,32Hz, CH3); 1,26-1,42 (m, 4H, CHz); 1,45-1,58 (m, 6H,
CH); 1,63-1,68 (m, 1H, CH); 2,03-2,08 (m, 2H, CH2); 2,79 (q, 2H, J=6,79Hz, CH>); 5,74 (t,
1H, J=6,43Hz, NH); 7,41 (m, 2H, ArH); 7,68 (d, 1H, J=7,56Hz, ArH); 8,07 (dd, 1H, J=7,79Hz i
J=1,60Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, &): 400.

IR (film, Vmax): 3303, 2931, 1444, 1330, 1162, 757.

C15H23N0,SSe (360,37): obliczono C 49,99, H 6,43, N 3,89, S 8,90; znaleziono C 49,89, H
6,38,N 3,87, S 8,88.

2-(3-Metoksyfenyloseleno)-N-n-propylobenzenosulfonamid 303d

Bezbarwny olej, wydajnos¢ 73%

IH NMR (CDCl3, 8): 0,90 (t, 3H, /J=7,40Hz, CH3); 1,43-1,55 (m, 2H, CHz); 2,91 (q, 2H,
J=6,70Hz, CHz); 3,82 (s, 3H, OCHa); 5,45 (t, 1H, J=6,13Hz, NH); 6,97 (dd, 1H, J=8,39Hz i
J=2,75Hz, ArH); 7,16 (dd, 2H, J=7,83Hz i J=0,98Hz, ArH); 7,21-7,25 (m, 1H, ArH); 7,30 (ddd,
3H,J=8,73HziJ=7,68Hz i J=2,95Hz, ArH); 8,02 (dd, 1H, J=5,87Hz i J=3,44Hz, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 442.

IR (film, Vmax): 3311, 3060, 2965, 1587, 1161, 733.

C16H19NO3SSe (384,35): obliczono C 50,00, H 4,98, N 3,64, S 8,34; znaleziono C 49,94, H
4,96, N 3,60, S 8,30.

N-t-butylo-2-(n-butyloseleno)benzenosulfonamid 303e

Bezbarwne pryzmy, wydajno$¢ 82%, tt. 81-82°C

1H NMR (CDCl3, 8): 0,93 (t, 3H, J=7,40Hz, CHs); 1,19 (s, 9H, C(CH3)3); 1,47 (q, 2H, J=7,40Hz,
CHz); 1,68-1,75 (m, 2H, CHz); 3,03 (t, 2H, J=7,60Hz, CHz); 5,63 (s, 1H, NH); 7,33 (t, 1H,
J=1,22Hz, ArH); 7,41 (t, 1H, J=1,60Hz, ArH); 7,57 (dd, 1H, J=6,60Hz i J=1,10Hz, ArH); 8,06
(dd, 1H, J=6,10Hz i J=1,60Hz, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 306.

IR (KBr, Vmax): 3245, 2966, 1311, 1147, 753.
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C14H23NO,SSe (348,26): obliczono C 48,27, H 6,65, N 4,02, S 9,20; znaleziono C 48,20, H
6,59,N 4,01,S9,18.

N-t-butylo-2-(fenyloseleno)benzenosulfonamid 303f

Jasnozotte pryzmy, wydajnos¢ 80%, tt. 130-132°C.

1H NMR (CDCls, 9): 1,25 (s, 9H, C(CHs)3); 5,49 (s, 1H, NH); 7,18-7,20 (m, 1H, ArH); 7,26-
7,29 (m, 2H, ArH); 7,38-7,42 (m, 3H, ArH); 7,60 (dd, 2H, J=5,90Hz i J=1,60Hz, ArH); 8,04 (d,
2H, ]=7,00Hz, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 437.

IR (KBr, Vmax): 3310, 2933, 1326, 1154, 761.

C16H19NO2SSe (368,35): obliczono C 52,17, H 5,20, N 3,80, S 8,70; znaleziono C 52,10, H
5,15,N 3,78 S 8,62.

N-t-butylo-2-(cykloheksyloseleno )benzenosulfonamid 303g

Jasnozotte iglty, wydajnosé 54%, tt. 125-127°C

1H NMR (CDCl3, 8): 1,20 (s, 9H, C(CHa3)3); 1,32-1,67 (m, 6H, 3xCHz); 1,75-1,81 (m, 2H, CH2);
2,07 (dd, 2H, J=12,87Hz i J=2,63Hz, CH:); 3,57 (tt, 1H, J=10,76Hz i J=3,70Hz, CH); 5,75 (s,
1H, NH); 7,32-7,43 (m, 2H, ArH); 7,65 (dd, 1H, J=7,44Hz i J=1,55Hz, ArH); 8,09 (dd, 1H,
J=7,60Hz i J=1,78Hz, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 425.

IR (KBr, Vmax): 3309, 3052, 2933, 1447, 1326, 1154, 761.

C16H25NO,SSe (374,40): obliczono C 51,33, H 6,73, N 3,74, S 8,56; znaleziono C 51,30, H
6,69,N 3,70, S 8,56.

N-t-butylo-2-(3-metoksyfenyloseleno)benzenosulfonamid 303h

Bezbarwne pryzmy, wydajnos$¢ 61%, tt. 134-136°C

1H NMR (CDCl3, 0): 1,24 (s, 9H, C(CHz3)3); 3,80 (s, 3H, OCH3); 5,46 (s, 1H, NH); 6,93-6,96 (m,
1H, ArH); 7,15 (d, 1H, J=1,57Hz, ArH); 7,18-7,19 (m, 1H, ArH); 7,23 (t, 1H, J=2,00Hz, ArH);
7,26-7,27 (m, 2H, ArH); 7,29-7,30 (m, 1H, ArH); 8,01-8,07 (m, 1H, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 442.

IR (KBr, Vmax): 3441, 3278,2967,1591, 1312, 1147, 759.

C17H21NO3SSe (398,38): obliczono C 51,25, H 5,31, N 3,52, S 8,05; znaleziono C 51,22, H
5,28,N 3,28, S 8,06.
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1,2-Bis(n-butyloseleno )benzen 304a

Pomaranczowy olej, wydajnos$¢ 57%

1H NMR (CDCls, 8): 0,92 (t, 6H, J=7,30Hz, 2xCH3); 1,45 (q, 4H, J=7,60Hz, 2xCH:); 1,66-7,76
(m, 4H, 2xCH2); 2,87-2,98 (m, 4H, 2xCH2); 7,08-7,16 (m, 2H, ArH); 7,49 (dd, 1H, J=5,80Hz i
J=1,60Hz, ArH); 7,61 (dd, 1H, /=7,70Hz i J=1,60Hz, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 284.

IR (film, Vmax): 3049, 2956, 2927, 1435, 745.

C14H22Se; (348,24): obliczono C 48,28, H 6,37; znaleziono C 48,20, H 6,20.

1,2-Bis(fenyloseleno)benzen 304b

Z6tty proszek, wydajno$é 54%, tt. 90-92°C

1H NMR (CDCl3, 8): 7,06-7,17 (m, 4H, ArH); 7,25-7,27 (m, 4H, ArH); 7,32-7,34 (m, 1H, ArH);
7,37-7,40 (m, 2H, ArH); 7,47 (dd, 1H, J=5,80Hz i J=1,60Hz, ArH); 7,52 (m, 1H, ArH); 7,59
(dd, 1H, J=7,60Hz i J=1,50Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl3, 8): 402.

IR (film, Vmax): 3057, 1433, 733.

CigH14Sez (388,22): obliczono C 55,69, H, 3,36; znaleziono C 55,58, H 3,33.

1,2-Bis(cykloheksyloseleno)benzen 304c

Z6tty olej, wydajno$é 68%

1H NMR (CDCl3, 9): 1,24-1,43 (m, 6H, CH2); 1,57-1,65 (m, 6H, CHz); 1,77-1,79 (m, 4H, CH);
2,04-2,10 (m, 4H, CH2); 1,32-1,34 (m, 2H, CH); 7,03-7,09 (m, 1H, ArH); 7,13-7,16 (m, 1H,
ArH), 7,52 (dd, 1H, J=7,44Hz i ]=1,48Hz, ArH); 7,63 (dd, 1H, /=7,78Hz i J=1,42Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl;3, 9): 419.

IR (film, Vmax): 3048, 2927, 2850, 1446, 743.

CisH26Sez (400,32): obliczono C 54,01, H 6,55; znaleziono C 53,90, H 6,49.

1,2-Bis(3-metoksyfenyloseleno)benzen 304d

Z6tty olej, wydajno$é 62%

1H NMR (CDCls, 9): 3,77 (s, 3H, OCHz3); 3,81 (s, 3H, OCH3); 6,82 (dd, 1H, J=8,22Hz i
J=1,99Hz, ArH); 6,89 (dd, 1H, J=8,22Hz i /=2,00Hz, ArH); 6,96 (d, 1H, /=2,12Hz, ArH); 6,99
(d, 1H, j=7,71Hz, ArH); 7,13-7,16 (m, 2H, ArH); 7,21 (t, 2H, J=8,04Hz, ArH); 7,25-7,28 (m,
2H, ArH); 7,53 (dd, 1H, J=7,56Hz i J=1,29Hz, ArH); 7,65 (dd, 1H, ]=7,90Hz i /=1,10Hz, ArH).
77Se NMR (CDCl;3, 8): 407.

IR (KBr, Vmax): 3050, 3000, 2934, 1562, 1435, 1038, 748.
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C20H1802Se> (448,28): obliczono C 53,59, H 4,05; znaleziono C 53,48, H 3,99.

6.41. Synteza 9H-selenoksanten-9-onow 305 i 306.
W kolbie o poj. 25 ml umieszczono selenid 302f lub 302h (1 mmol) i 10 ml 70% wodnego
roztworu kwasu siarkowego (VI). Mieszanine ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 1
godz. W tym czasie zawarto$¢ kolby silnie ciemniata ale pozostata klarowna. Po
ochtodzeniu, mieszanine poreakcyjng wylano do zimnej wody (50 ml) a produkt
ekstrahowano octanem etylu (5x10 ml). Po wusunieciu rozpuszczalnika surowy

selenoksantenon oczyszczano na kolumnie chromatograficznej (octan etylu-heksan 2:1).

9H-Selenoksanten-9-on 305240

Z6tty proszek, wydajno$é 10%, tt. 170-174°C (lit. 191-192°C240¢)

1H NMR (DMSO0-ds, 8): 7,57 (t, 1H, J=7,59Hz, ArH); 7,70 (t, 1H, /=7,80Hz, ArH); 7,98 (d, 1H,
J=7,94Hz, ArH); 8,51 (d, 1H, /=8,05Hz, ArH).

77Se NMR (DMSO-de, 0): 343.

IR (KBTI, Vmax): 726, 1313, 1585, 3053.

C13Hg0Se (259,16): obliczono C, 60,25, H, 3,11; znaleziono C, 60,22, H, 3,08.

3-Hydroksy-9H-selenoksanten-9-on 306

76ty proszek, wydajno$é 12%, tt. 244-246°C.

1H NMR (DMSO-dg, 8): 6,98 (dd, 1H, /=8,91Hz i J=2,40Hz, ArH); 7,21 (d, 1H, J=2,36Hz, ArH);
7,53 (t, 1H, J=7,58Hz, ArH); 7,64 (dt, 1H, J=8,07Hz i J=7,84Hz i J=1,60Hz, ArH); 7,89 (d, 1H,
J=6,99Hz, ArH); 8,39 (d, 1H, J=8,87Hz, ArH); 8,47 (dd, 1H, /=8,02Hz i J=1,60Hz, ArH); 10,82
(s, 1H, OH).

1H NMR (DMSO0-ds+D-0, 8): 7,00 (dd, 1H, /=8,91Hz i J=2,41Hz, ArH); 7,22 (d, 1H, J=2,36Hz,
ArH); 7,54 (ddd, 1H, J=8,34Hz i J=7,18Hz i J=1,27Hz, ArH); 7,62-7,68 (m, 1H, ArH); 7,88
(dd, 1H, J=7,91Hz i J=0,77Hz, ArH); 8,40 (d, 1H, j=8,91Hz, ArH); 8,47 (dd, 1H, /=8,04Hz i
J=1,18Hz, ArH).

77Se NMR (DMSO0-d6, &): 343.

IR (KBT, Vmax): 739, 1240, 1566, 3160.

C13Hs02Se (275,16): obliczono C, 56,74, H, 2,93; znaleziono C, 56,70, H, 2,89.

6.42. Proby syntezy 12H-benzo[b]selenoksanten-12-onu.

Przygotowano roztwor bromku 1-naftylomagnezowego w eterze dietylowym zgodnie z

procedurg podang w p. 6.40. wychodzac z 0,42 g (2 mmol) 1-bromonaftalenu i 0,05 g (2
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mmol) magnezu. Wkroplono do niego roztwor 2-n-propylobenzizoselenazol-3(2H)-onu
(0,48 g, 2 mmol) w eterze dietylowym (30 ml). 2-(1-Naftyloseleno)-N-n-propylobenzamid
307 oczyszczono na kolumnie chromatograficzne;j.

Nastepnie uzyskany selenid (0,36 g, 1 mmol) umieszczono w kolbie i dodano 5 ml 70%
wodnego roztworu kwasu siarkowego(VI) i ogrzewano w temp. wrzenia. Podczas
ogrzewania, w chtodnicy gromadza sie biate krysztaty naftalenu. Po zakonczeniu reakcji
mieszanine wylano do wody. Produkt ekstrahowano octanem etylu (3x5 ml). Po
odparowaniu rozpuszczalnika oczyszczono produkt na kolumnie chromatograficznej

(Etz0).

2-(1-Naftyloseleno)-N-n-propylobenzamid 307

Jasnobrazowy proszek, wydajnos¢ 68%, tt. 134-135°C

1H NMR (CDCl3, &): 1,02 (t, 3H, J=7,40Hz, CH3); 1,65-1,72 (m, 2H, CHz); 3,48 (dd, 1H,
J=13,64Hz i J=6,50Hz, NCH:); 6,17 (s, 1H, NH); 7,34 (dd, 1H, /=8,02Hz i J=1,04Hz, ArH);
6,96-7,02 (m, 1H, ArH); 7,12 (dt, 1H, J=7,59Hz i J= 7,51Hz i J=1,21Hz, ArH); 7,44-7,54 (m,
4H, ArH); 7,88 (dd, 1H, J=7,89Hz i J=1,56Hz, ArH); 7,95 (d, 1H, /=8,27Hz, ArH); 8,00 (dd,
1H, J=7,03Hz i J=1,22Hz, ArH); 8,35 (dd, 1H, /=7,75Hz i J=1,24Hz, ArH).

77Se NMR (CDCl;3, 9): 389.

IR (KBr, vmax): 770, 1315, 1537, 1631, 2961, 3054, 3326.

C20H19NOSe (368,33): obliczono C, 65,22, H, 5,20, N, 3,80; znaleziono C, 65,18, H, 5,17, N,
3,77.

Diselenid bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy] 258, wydajno$¢ 25%.

Naftalen
Bezbarwne ptatki, wydajnos¢ 23%, tt. 78-80°C (lit. 80°C233)

6.43. Utlenienie selenidu 302c i 302f.
W kolbie umieszczono selenid 302c¢ lub 302f (1 mmol), THF (20 ml) i 30% wodny roztwoér

nadtlenku wodoru (0,3 ml). Mieszano zawarto$¢ przez 24 godz. w temperaturze
pokojowej. Nastepnie odsaczono osad, przemyto THF a nastepnie dichlorometanem. Se-
tlenek 2-(cykloheksyloseleno)-N-fenylobenzamidu 313 ogrzewano dodatkowo przez 8
godz. w chloroformie w celu roztozenia go do cykloheksenu i odpowiedniego kwasu
seleninowego, bez powodzenia.

Produkty krystalizowano z mieszaniny woda-metanol.
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Se-tlenek 2-(fenyloseleno)-N-n-propylobenzamidu 314

Biaty proszek, wydajnos$¢ 97%, tt. 203-204°C

1H NMR (DMSO-ds, 0): 0,87 (t, 3H, J=7,40Hz, CH3); 1,53 (sext. 2H, J=7,15Hz i J=7,22Hz,
CHz); 3,26 (td, 2H, J=12,68Hz i J=6,41Hz, NCH2); 7,38 (m, 3H, ArH); 7,61 (dt, 1H, J=7,50Hz i
J=7,46Hz i J=1,23Hz, ArH); 7,74-7,79 (m, 2H, ArH); 7,83 (dd, 1H, /j=7,33Hz i J=0,88Hz, ArH);
7,98 (dd, 1H, J=7,73Hz i J=1,09Hz, ArH); 8,34 (dd, /=7,84Hz i J=1,22Hz, ArH); 8,96 (t, 1H,
J=5,50Hz, ArH).

77Se NMR (DMSO-ds, 8): 867.

IR (KBr, vimax): 685, 786, 1344, 1571, 1628, 2960, 3011, 3193.

C16H17NO2Se (334,27): obliczono C, 57,49, H, 5,13, N, 4,19; znaleziono C, 57,43, H, 5,04, N,
4,16.

Se-tlenek 2-(cykloheksyloseleno)-N-fenylobenzamidu 313

Biaty proszek, wydajnos¢ 64%, tt. 184-186°C

1H NMR (DMSO-ds, 0): 1,32-1,67 (m, 6H, 3xCHz); 1,75-1,81 (m, 2H, CHz); 2,07 (dd, 2H,
J=12,87Hz i J=2,63Hz, CHz); 3,57 (tt, 1H, /=10,76Hz i J=3,70Hz, CH); 5,64 (s, 1H, NH); 7,27
(t, 1H, J/=7,31Hz, ArH); 7,47 (dd, 3H, J=15,45Hz i J=7,75Hz, ArH); 7,64 (d, 2H, J=8,12Hz,
ArH); 7,70 (d, 1H, J=7,16Hz, ArH); 7,91 (d, 1H, J=6,67Hz, ArH); 8,09 (d, 1H, /=8,13Hz, ArH).
77Se NMR (DMSO0-ds, 8): 900.

IR (KBr, vmax): 754, 1328, 1443, 1543, 1639, 2930, 3050, 3295.

C16H23NO2Se (340,32): obliczono C, 56,47, H, 6,81, N, 4,12; znaleziono C, 56,43, H, 6,80, N,
4,10.

6.44. Reakcje 2-(2-chlorowcofenylo)benzizoselenazol-3(2H)-

onow z LDA.

Roztwo6r benzizoselenazol-3(2H)-onu 229-232 (1 mmol) w bezwodnym THF (20 ml)
umieszczono w wygrzanej kolbie przeptukanej azotem. Mieszanine ochtodzono do -78°C i
wkroplono roztwér LDA (0,61 ml, 1,1 mmol, 1,8M roztwér). Kontynuowano reakcje w tej
temp. przez godzine poczym usunieto taZnie chtodzaca i mieszano jeszcze 72 godz. w
temp. pokojowej. Nastepnie wylano zawarto$c kolby do wody (30 ml) i mieszano do czasu

wytracenia osadu, ktéry nastepnie odsaczono i krystalizowano z metanolu.

Diselenid bis[2-(N-(2-fluorofenylo )karbamoilofenylowy] 315
Biaty proszek, wydajnos$¢ 70%, tt. 226-228°C
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1H NMR (DMSO-d¢, 8): 7,24-7,29 (m, 1H, ArH); 7,31-7,36 (m, 2H, ArH); 7,43 (dt, 1H,
J=7,39Hz i J=7,31Hz i J=1,28Hz, ArH); 7,50 (dt, 1H, /=7,84Hz i J=7,62Hz i J=1,59Hz, ArH);
7,63 (t, 1H, J=7,53Hz, ArH); 7,78 (dd, 1H, J=7,85Hz i J=1,16Hz, ArH); 8,04 (dd, 1H, J=7,54Hz
i/=1,45Hz, ArH); 10,47 (s, 1H, NH).

77Se NMR (DMSO-ds, 0): 447.

IR (KBr, vimax): 740, 1026, 1320, 1526, 1645, 3047, 3267.

C26H18F2N202Se; (586,35): obliczono C, 53,26, H, 3,09, N, 4,78; znaleziono C, 53,20, H, 3,00,
N, 4,75.

Diselenid bis[2-(N-(2-chlorofenylo)karbamoilofenylowy] 316

Biaty proszek, wydajnos¢ 76%, tt. 274-276°C

1H NMR (DMSO-dg¢, 8): 7,35 (dt, 1H, J=7,65Hz i J=7,51Hz i J=1,65Hz, ArH); 7,44 (dt, 2H,
J=7,58Hz i J=7,49Hz i J=1,41Hz, ArH); 7,50 (dt, 1H, J=7,77Hz i J=7,56Hz i J=1,51Hz, ArH);
7,60 (td, 2H, /=7,80Hz i J=1,57Hz, ArH); 7,78 (dd, 1H, /=7,79Hz i J=1,02Hz, ArH); 8,01 (dd,
1H, J=7,44HziJ=1,38Hz, ArH); 10,49 (s, 1H, NH).

77Se NMR (DMSO-ds, 0): 447.

IR (KBr, vimax): 558, 750, 1026, 1313, 1434, 1523, 1656, 3041, 3412.

C26H18Cl2N20,Se; (619,26): obliczono C, 50,43, H, 2,93, N, 4,52; znaleziono C, 40,38, H, 2,89,
N, 4,48.

Diselenid bis[2-(N-(2-bromofenylo)karbamoilofenylowy] 317

Biaty proszek, wydajnos$¢ 79%, tt. 270-273°C

1H NMR (DMSO-dg, 8): 7,29 (dt, 1H, J=7,66Hz i J=7,51Hz i J=1,66Hz, ArH); 7,41-7,53 (m, 3H,
ArH); 7,58 (dd, 1H, J=7,92Hz i J=1,59Hz, ArH); 7,75-7,80 (m, 2H, ArH); 8,07 (dd, 1H,
J=7,49Hz i J=1,50Hz, ArH); 10,42 (s, 1H, NH).

77Se NMR (DMSO-de, 0): 447.

IR (KBr, vmax): 750, 1024, 1311, 1432, 1523, 1657, 3044, 3397.

C26H18Br2N20,Se, (708,16): obliczono C, 44,10, H, 2,56, N, 3,96; znaleziono C, 44,02, H,
2,50, N, 3,90.

Diselenid bis[2-(N-(2-jodofenylo)karbamoilofenylowy] 318

Biaty proszek, wydajnos¢ 84%, tt. 232-235°C

IH NMR (DMSO-d¢, 9): 7,10-7,14 (m, 1H, ArH); 7,45-7,53 (m, 4H, ArH); 7,79 (dd, 1H,
J=7,74Hz i ]=0,90Hz, ArH); 7,98 (d, 1H, J=8,17Hz, ArH); 8,10 (dd, 1H, J=7,36Hz i J=1,21Hz,
ArH); 10,42 (s, 1H, NH).
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77Se NMR (DMSO-ds, 0): 446.

IR (KBr, vimax): 754, 1015, 1309, 1431, 1519, 1638, 3041, 3256.

C26H1812N202Se; (802,16): obliczono C, 38,93, H, 2,26, N, 3,49; znaleziono C, 38,90, H, 2,20,
N, 3,45.

6.45. Reakcja selenenamidow z gazowym cyjanowodorem.
W kolbie dwuszyjnej zaopatrzonej w zamkniecie olejowe i rurke do wprowadzania gazu
pod powierzchnie cieczy umieszczono roztwor selenenamidu (1 mmol) w acetonitrylu (20
ml). Kolbe ochlodzono w 1aZni lodowej a rurke potaczono z wytwornica cyjanowodoru
sktadajaca sie z kolby ssawkowej zawierajacej staly cyjanek potasu, wkraplacza z wodnym
roztworem kwasu solnego (1:1) i ptuczki wypetnionej bezw. chlorkiem wapnia. Po
uruchomieniu mieszania przepuszczano powolny strumien gazu przez roztwor
selenenamidu przez 10 min. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik. Pozostato$¢ zostata

zidentyfikowana jako niezmieniony substrat.

6.46. Reakcja selenenamidéw z cyjankiem potasu w warunkach

katalizy miedzyfazowej - procedura ogdlna.

W kolbie umieszczono roztwor seleneamidu (1 mmol) w benzenie (10 ml) i dodano do
niego nasycony wodny roztwdr cyjanku potasu (5 ml). Po uruchomieniu mieszadia
wsypano bromek tetrabutyloamoniowy (0,5 mmol) i intynesywnie mieszano przez 60
min. Nastepnie oddzielono warstwy (w przypadku 176 lub 179 odsaczono osad
polimerycznego diselenidu). Faze organiczng przemyto dwukrotnie woda, wysuszono i
usunieto rozpuszczalnik. Pozostato$¢ oczyszczono przez krystalizacje z metanolu lub

mieszaniny DMF-woda. W zaleznos$ci od uzytego substratu uzyskano:

Diselenid bis[2-(N-fenylokarbamoilo)fenylowy] 93, wydajnos$¢ 90%.

Diselenid bis[2-(N-n-propylokarbamoilo)fenylowy] 258, wydajno$¢ 91%.

Diselenid bis[2-(etoksykarbonylometylo)karbamoilofenylowy] 264, wydajnos¢ 89%.
Diselenid poli(bis-1,2-fenylenowy) 174, wydajno$¢ 97-98%.
2,2’-Diselenobis(N-n-propylobenzenosulfonamid) 254, wydajno$¢ 94%.
2,2’-Diselenobis(N-t-butylobenzenosulfonamid) 255, wydajno$¢ 89%.

6.47. Synteza a-nitroacetofenonu 240.
W kolbie tréjszyjnej zaopatrzonej w termometr, chtodnice zwrotna zabezpieczong rurka z

chlorkiem wapnia i wkraplacz przygotowano roztwdr etanolanu sodu przez roztworzenie
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sodu (3,7 g, 0,16 mol) w bezwodnym etanolu (100 ml). Roztwér ochtodzono w taZni
lodowej i wkraplano mieszanine Swiezo destylowanego benzaldehydu (18,0 g, 0,16 mol) i
nitrometanu (15,0 g, 0,25 mol) co skutowato pojawieniem sie biatego osadu. Po
zakonczeniu wkraplania kontynuowano mieszanie przez 24 godz. w temperaturze
pokojowej. Nastepnie odsaczono osad i rozpuszczono w roztworze kwasu octowego (11
ml) w wodzie (75 ml). Produkt ekstrahowano eterem, ekstrakt wysuszono nad MgSQO, i
usunieto rozpuszczalnik. Pozostatos¢ po odparowaniu rozpuszczono w kwasie octowym
(60 ml) i ochtodzono do 5°C poczym rozpoczeto wkraplanie odczynnika Jonesa
przygotowanego przez rozpuszczenie CrOz (33,3 g) w wodzie (97 ml) z dodatkiem kwasu
siarkowego(VI) (28 ml). Podczas wkraplania utrzymywano temp. w granicach 10-20°C. Po
utlenieniu dodano do mieszaniny pirosiarczynu sodu az do zmiany barwy na zielona.
Surowy produkt wyekstrahowano chloroformem, wysuszono nad MgSOs a nastepnie
roztwor zatezono na wyparce obrotowej. Po ochtodzeniu produkt wykrystalizowal w

postaci bezbarwnych igiet (tt. 104-106°C, 1it.105°C19). Wydajnos¢ 16,2 g (64%).

6.48. Synteza 2,2-dipodstawionych benzo[b]selenofen-3(2H)-

onow - procedura ogodlna.

Roztwér aktywnego zwigzku metylenowego (1 mmol) i bezwodnej trietyloaminy (2,8
mmol) w suchym octanie etylu (30 ml) ochtodzono w tazZni lodowej i wkroplono do niego
roztwor chlorku 2-(chloroseleno)benzoilu 158 (0,25 g, 1 mmol) w suchym octanie etylu
(20 ml). Nastepnie usunieto taZnie chtodzaca i kontynuowano reakcje w temp. pokojowe;j
przez 24 godz. Po tym czasie odsaczono osad chlorowodorku trietyloaminy a przesacz
zageszczono na wyparce obrotowej. Do pozostato$ci dodano etanolu, ogrzano do wrzenia i
pozostawiono w celu wykrystalizowania produktu (241a-d, 241h). Zwiazki 241f-g
izolowano i oczyszczano je stosujac chromatografie kolumnowa uzywajac jako eluent

octan etylu.

2-Benzoilo-2-cyjanobenzo[b]selenofen-3(2H)-on 241a
Bezbarwne krysztaly, wydajnos$¢ 70%, tt. 138-139°C (etanol, lit. 140-142 °C189),

2-Benzoilo-2-(etoksykarbonylo)benzo[b]selenofen-3(2H)-on 241b

Zo6tte igly, wydajno$¢ 75%, tt. 110-112°C (etanol)

H NMR (CDCls, 8): 1,17 (t, 3H, J=7,12Hz, CHz3), 4,29 (q, 2H, J=7,10Hz, CH), 7,36 (t, 1H,
J=7,44Hz, ArH), 7,42-7,50 (m, 3H, ArH), 7,55-7,62 (m, 2H, ArH), 7,85 (dt, 3H, J=8,69Hz i
J=1,12Hz, ArH).
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77Se NMR (CDCls, 3): 469.
IR (KBr, vimax): 766, 1233, 1671, 1675, 1699, 1736, 2891, 3063.
C18H1404Se (373,26): obliczono C, 57,92; H, 3,78; znaleziono C, 57,90; H, 3,73.

2,2-Dibenzoilobenzo[b]selenofen-3(2H)-on 241c

Z6tte krysztaly, wydajno$¢ 78%, tt. 143-145°C (etanol)

1H NMR (CDCl3, 8): 7,34-7,43 (m, 5H, ArH), 7,47-7,53 (m, 3H, ArH), 7,63 (dt, 1H, J=8,05Hz i
J=7,91HziJ=1,32Hz, ArH), 7,81-7,84 (m, 4H, ArH), 7,91-7,94 (m, 1H, ArH).

77Se NMR (CDCl3, 9): 471.

IR (KBr, vimax): 687, 1224, 1661, 1715, 3027, 3069.

C22H1403Se (405,30): obliczono C, 65,19; H, 3,48; znaleziono C, 65,13, H, 3,49.

2-Acetylo-2-benzoilobenzo[b]selenofen-3(2H)-on 241d
Pomaranczowe igly, wydajno$¢ 49%, tt. 158-162°C (lit. olej!89).

2-Benzoilo-2-nitrobenzo[b]selenofen-3(2H)-on 241e

Z6tte pryzmy, wydajno$é 72%, tt. 174-176°C

H NMR (CDCls, &): 7,41 (dt, 1H, J=7,52Hz i J=0,97 Hz, ArH), 7,55 (t, 3H, J=8,03Hz, ArH),
6,65-7,71 (m, 2H, ArH), 7,94 (dd, 1H, J=7,69 Hz i J=1,35 Hz, ArH), 8,13 (dd, 2H, J=8,40Hz i
J=1,29Hz, ArH).

77Se NMR (CDCls, 8): 409.

IR (KBr, vimax): 697, 1008, 1236, 1697, 1758, 3068.

C15HoNO4Se (346,20): obliczono C, 52,04; H, 2,62; N, 4,05; znaleziono C, 51,94; H, 2,56; N,
4,00.

Ester dietylowy kwasu 2-benzoilo-3-okso-2,3-dihydrobenzo[b]selenofen-2-ylofosfonowego
241f

Bezbarwne krysztaty, wydajno$¢ 70%, tt. 75-80°C

1H NMR (CDCl3, &): 0,99 (t, 3H, J=7,07Hz, CH3), 1,24 (t, 3H, /=7,08Hz, CH3), 4,05-4,12 (m,
2H, CHz), 4,24-4,54 (m, 2H, CH2), 7,21 (dd, 2H, J=8,35Hz i J=7,52Hz, ArH), 7,34 (t, 1H,
J=7,41Hz, ArH), 7,39-7,41 (m, 1H, ArH), 7,53 (d, 1H, J=7,75Hz, ArH), 7,56-7,59 (m, 1H,
ArH), 7,61 (dd, 2H, J=8,49Hz i J=1,16Hz, ArH), 7,83 (dd, 1H, J=7,76Hz i J=0,70Hz, ArH).

31P NMR (CDCl3, 8): 14,6.

77Se NMR (CDCl3, 8): 447 (d, J= 20,30Hz).

IR (KBr, vmax): 776, 1010, 1238, 1662, 1686, 1715, 2979, 3095.
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C19HoOsPSe (437.28): obliczono C, 52,19; H, 4,38; znaleziono C, 52,08; H, 4,30.

Ester dietylowy kwasu Z2-acetylo-3-okso-2,3-dihydrobenzo[b]selenofen-2-ylofosfonowego
241g

Ciato state o konsystencji wosku, wydajnos¢ 68%, tt. 35-37°C.

1H NMR (CDCl3, &): 1,20 (t, 3H, /=7,06Hz, CHaz), 1,34 (t, 3H, J=7,08Hz, CH3), 2,42 (s, 3H,
COCH3), 4,16-4,34 (m, 4H, 2CH), 7,34 (ddd, 1H, J=8,01Hz i J=6,92Hz i J=1,24 Hz, ArH), 7,53
(d, 1H,J=7,35Hz, ArH), 7,56-7,62 (m, 1H, ArH), 7,84 (dd, 1H, J=7,80Hz i /=0,60Hz, ArH).

31P NMR (CDCl3, 8): 14,6.

77Se NMR (CDCl3, 9): 463 (d, /=51,0Hz).

IR (film, vmax): 791, 1019, 1256, 1688, 1715, 2984, 3069.

C14H1705PSe (375,22): obliczono C, 44,81; H, 4,57; znaleziono C, 44,77; H, 4,51.

2,2-Diacetylobenzo[b]selenofen-3(2H)-on 241h
Pomaranczowe igly, wydajno$¢ 20%, tt. 106-110°C (lit. 109-111°C193).

6.49. Reakcje benzo[b]selenofen-3(2H)-oné6w z hydrazynami -
synteza 2-podstawionych 3-hydroksybenzo[b]selenofenow -

procedura ogolna.

2,2-dipodstawiony benzo[b]selenofen-3(2H)-on (1 mmol) rozpuszczono w etanolu (40
ml) i dodano odpowiednio hydrazyny, jej monoalkilo- lub arylopochodnej (1 mmol) albo
chlorowodorku hydroksyloaminy (1 mmol). W ostatnim przypadku konieczny byt dodatek
trietyloaminy (1,1 mmol). Mieszanine ogrzewano przez 3 godz. pod chtodnicg zwrotng. Po
ochtodzeniu wytrgcaty sie odpowiednie hydrazony. Nastepnie odparowano lotne
sktadniki pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt wydzielany byt i oczyszczany na

kolumnie chromatograficznej (CHCl, dla 324a-e lub octan etylu dla 324f).

3-Hydroksy-2-cyjanobenzo[b]selenofen 324a

Bezbarwne krysztaty, wydajno$¢ 76-81%, tt. 147-148°C

1H NMR (DMSO-dg, 8): 7,58 (quin., 2H, J=7,10Hz i J=1,08Hz, ArH), 8,05 (dd, 1H, J=8,10Hz i
J=1,24Hz, ArH), 8,17 (dd, 1H, J=7,80Hz i J=1,17Hz, ArH), 12,12 (s, 1H, OH).

77Se NMR (DMSO-ds, 0): 487.

IR (KBr, vimax): 768, 1268, 2205, 3142.

CoHsNOSe (222,10): obliczono C, 48,67; H, 2,27; N, 6,31; znaleziono C, 48,64; H, 2,22; N,
6,25.
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2-(etoksykarbonylo)-3-hydroksybenzo[b]selenofen 324b
Z6tte krysztaly, wydajno$¢ 79-85%, tt. 86-87°C (lit. 87-88°C189),

2-Benzoilo-3-hydroksybenzo[b]selenofen 324c
Zo6tte igly, wydajno$¢ 78-87%, tt. 107-109°C (lit. 109-111°C189).

2-Acetylo-3-hydroksybenzo[b]selenofen 324d
Fioletowe pryzmy, wydajno$¢ 72-80%, tt. 76-77°C (lit. 76-78°C193),

3-Hydroksy-2-nitrobenzo[b]selenofen 324e

Z6tte krysztaly, wydajnoéé 79-84%, tt. 155-157°C

1H NMR (CDCl3, 8): 7,33-7,38 (m, 1H, ArH), 7,53 (ddd, 1H, /=7,83Hz i J=1,05Hz i /= 0,57Hz,
ArH), 7,62 (ddd, 1H, J=7,82Hz i J=7,23 Hz i J=1,45 Hz, ArH), 7,89 (ddd, 1H, /=7,69Hz i
J=1,42Hz i J=0,55Hz, ArH), 9,99 (s, 1H, OH).

77Se NMR (CDCls, 8): 435.

IR (KBr, vmax): 732,997, 1284, 1687, 2984, 3087, 3147.

CgHsNOsSe (242,09): obliczono C, 39,69; H, 2,08; N, 5,79; znaleziono C, 39,54; H, 1,98; N,
5,58.

Ester dietylowy kwasu 3-hydroksybenzo[b]selenofen-2-ylofosfonowego 324f

Bezbarwny olej, wydajnos¢ 89-98%

1H NMR (DMSO0-de, 8): 1,35 (t, 6H, J=7,06Hz, 2CH3), 4,08-4,20 (m, 4H, 2CH), 7,41-7,47 (m,
2H, ArH), 7,82 (dd, 1H, J=6,18Hz i J=2,84Hz, ArH), 7,96 (dd, 1H, J=6,24Hz i J=3,06Hz, ArH),
10,46 (s, 1H, OH);

31p NMR (DMSO-ds, 0): 14,6.

77Se NMR (CDCls, 8): 465 (d, J=45,5Hz);

IR (film, vmax): 731, 1020, 1526, 1574, 2984, 3062, 3389.

C12H1504PSe (333,18): obliczono C, 43,26; H, 4,54; znaleziono C, 43,14; H, 4,39.

6.50. Synteza kwasu 3-hydroksybenzo[b]selenofen-2-

ylofosfonowego.

Ester dietylowy kwasu 3-hydroksybenzo[b]selenofen-2-ylofosfonowego (0,33 g, 1 mmol)
rozpuszczono w suchym dichlorometanie (10 ml) i dodano kroplami trimetylobromosilan

(0,60 g, 4 mmol). Klarowny roztwdr mieszano przez 24 godz. poczym odparowano
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rozpuszczalnik i lotne sktadniki. Ester sililowy roztozono dodajac metanolu (10 ml). Po
odparowaniu metanolu pozostato$¢ krystalizowano z etanolu. Otrzymano 0,22 g kwasu
(78%) w postaci jasnopomaranczowych krysztatow, tt. 158-160°C.

1H NMR (DMSO-ds, 0): 7,45 (dd, 2H, J=6,03Hz i J=3,19Hz, ArH), 7,79-7,82 (m, 1H, ArH),
8,04-8,07 (m, 1H, ArH), 11,11 (s, 1H, OH).

31P NMR (DMSO-ds, 0): 13,2.

77Se NMR (CDCl;3, 9): 462 (d, /=51,23 Hz).

IR (KBr, vmax): 735, 1651, 2835, 3083, 3394.

CgH704PSe (277,07): obliczono C, 34,68; H, 2,55; znaleziono C, 34,59; H, 2,44.
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