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1. Prezentacja osiagnieé¢ stanowiacych podstawe habilitacji,
wynikajgca z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

Do oceny przedstawiam cykl szesciu oryginalnych prac naukowych opublikowanych
w czasopismach z listy JCR w latach 1999 do 2015. Prace te opisujg badania z zakresu chemii
organicznej zatytulowane: ,Synteza i badanie wlasciwosci wybranych piecio-
I szeScioczlonowych ukladéow heterocyklicznych zawierajacych egzocykliczne atomy
siarki i selenu, o potencjalnej aktywnosci biologicznej”.

Zgodnie z analizg bibliometryczng sumaryczny IF prezentowanego cyklu wynosi 5,705,

a odpowiadajaca mu punktacja MNiSW wynosi 90 punktow.

1.1. Wykaz publikacji stanowiacych podstawe do wniosku o przeprowadzenie
postepowania habilitacyjnego. Okreslenie osobistego wkladu w powstanie publikacji

H-1. Tejchman W., Korohoda M. J., “Introduction of selenium to heterocyclic
compounds. Part VII. Synthesis of 3-alkyl-5-benzylidene- and 3-alkyl-5-cinnamylidene-2-
seleno-rhodanines”, Polish J. Chem., 1999, 73, 1315-1322, (ISSN: 0137-5083), IF - 0.595

Mo¢j wkiad w przygotowanie publikacji polegat na:

e opracowaniu koncepcji pracy

e opracowaniu metody otrzymywania czwartorzegdowych soli tiazoliniowych z 3-
alkilo-5-benzylideno- oraz 3-alkilo-5-cynamylidenorodanin

e opracowaniu metody przeksztalcania wyzej wymienionych soli do odpowiednich
3-alkilo-5-benzylideno-2-selenorodanin i 3-alkilo-5-cynamylideno-2-
selenorodanin pod wptywem gazowego selenowodoru

e skonstruowaniu aparatury umozliwiajacej bezpieczng prace z gazowym
selenowodorem

e bralem udziat w interpretacji wynikow pomiaréow spektralnych oraz
w redagowaniu tekstu publikacji

e bratem udzial w korespondencji z recenzentami

Bytem pierwszym autorem.
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Swoj udziat w przygotowaniu publikacji oceniam na 70%.

H-2. Zylewska A., Tejchman W., Korohoda M. J., Zylewski M., “Synthesis of 1,4,6-
trisubstituted 2[1H]-pirimidineselenones”, Heterocycles, 2003, 60, 2749 — 2760, (ISSN: 0385-
5414 print / 1881-0942 online), DOI: 10.3987/COM-03-9865, 1F-1,082, 15 pkt. MNiSW

Moj wktad w przygotowanie publikacji polegal na:

e opracowaniu metody otrzymywania czwartorzgdowych soli pirymidyniowych
z 1,4,6-trojpodstawionych 2[ 1H]-pirymidynotionow

e opracowaniu metody przeksztatcania wyzej wymienionych soli do odpowiednich
1,4,6-tréjpodstawionych 2[1H]-pirymidynoselenonéw przy uzyciu gazowego
selenowodoru

e bralem wudziat w interpretacji wynikow pomiaréw spektralnych oraz
w redagowaniu tekstu publikacji

Swoj udziat w przygotowaniu publikacji oceniam na 35%.

H-3. Tejchman W., Zborowski K., Lasocha W., Proniewicz L. M., “Selenomaltol —
synthesis, spectroscopy and theoretical calculations”, Heterocycles, 2008, 75, 1931 — 1942,
(ISSN: 0385-5414 print / 1881-0942 online), DOI: 10.3987/COM-08-11337, IF - 0.98, 20 pkt.
MNiSW

Mo¢j wkiad w przygotowanie publikacji polegat na:

e Oopracowaniu koncepcji pracy

e opracowaniu metody otrzymywania selenomaltolu przy uzyciu dziesigcioselenku
czterofosforu generowanego w srodowisku reakcji z selenu i fosforu

e zoptymalizowaniu warunkéw reakcji w celu osiggnigcia jak najwyzszej
wydajnos$ci procesu

e interpretacji widm IR oraz EI MS

o redakcji tekstu publikacji

e prowadzeniu korespondencji z edytorem i udzielaniu odpowiedzi recenzentom

e bratlem réwniez udziat w interpretacji wynikow pomiarow NMR oraz wynikow
obliczen

Bytem pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym.

Swoj udziat w przygotowaniu publikacji oceniam na 60%.
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H-4. Tejchman W., Proniewicz L. M., Zborowski K., “Molecular properties of
selenomaltols: new interesting ligands for bioactive metal complexes”, J. Phys. Org. Chem.
2015, 28, 533 — 541, (ISSN: 2015-3230 print / 1099-1395 online) DOI: 10.1002/poc.3443
IF — 1,38, 20 pkt. MNiSW

Mo¢j wkiad w przygotowanie publikacji polegat na:

e Oopracowaniu koncepcji pracy
e prowadzeniu korespondencji z edytorem i udzielaniu odpowiedzi recenzentom
e Dbratem udzial w interpretacji wynikow obliczen
e bratem udzial w redakcji tekstu publikacji
Bytem pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym.

Swoj udziat w przygotowaniu publikacji oceniam na 45%.

H-5. Tejchman W., Zestawska E., Zborowski K., Nitek W., Zylewski M., ,, The synthesis,
molecular structure and spectra properties of sulfur and selenium deferiprone analogues”,
ARKIVOC, 2015, VII, 216 — 230, (ISSN: 1551-7004 print / 1551-7012 online) DOI:
10.3998/ark.5550190.p009.262, IF — 1,165, 20 pkt. MNiSW

Moj wktad w przygotowanie publikacji polegal na:

e opracowaniu koncepcji pracy

e zmodyfikowaniu metody otrzymywania tiodeferipronu przy uzyciu Odczynnika
Lawessona i HMDSO

e opracowaniu metody otrzymywania selenodeferipronu przy uzyciu Odczynnika
Woollinsa i HMDSO

e zoptymalizowaniu warunkéw reakcji w celu osiggnigecia jak najwyzszej
wydajnosci procesu

e interpretacji widm IR oraz ES MS

o redakcji tekstu publikacji

e prowadzeniu korespondencji z edytorem i udzielaniu odpowiedzi recenzentom

e bratlem réwniez udziat w interpretacji wynikow pomiarow NMR oraz wynikow
obliczen

Bylem pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym.

Swoj udziat w przygotowaniu publikacji oceniam na 60%.

H-6. Zestawska E., Nitek W., Tejchman W., “The synthesis and crystal structures of the
homologues of epalrestat”, Journal of Chemical Crystallography, 2015, 45, 151 — 157, (ISSN:
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1074-1542 print / 1572-8854 online) DOI 10.1007/s10870-015-0577-z, IF- 0,503, 15 pkt.
MNiSW
Moj wktad w przygotowanie publikacji polegal na:
e wspotudziale w przygotowaniu koncepcji pracy
e opracowaniu zmodyfikowanej metody otrzymywania kwasoéw rodanino-3-
karboksyalkilowych
e opracowaniu zmodyfikowanej metody kondensacji kwaséw rodanino-3-
karboksylowych z aldehydem cynamonowym i a-metylocynamonowym
e interpretacji widm IR, EI MS, 'H NMR i 3C NMR
e Dbralem udzial w redakc;ji tekstu publikacji

Swoj udziat w przygotowaniu publikacji oceniam na 45%.

Syntez¢ wszystkich zwigzkéw opisanych w pracach H-1 do H-6 wykonano w Pracowni
Chemii Uniwersytetu Pedagogicznego. (pierwotnie Samodzielny Zaktad Chemii, nastepnie
Katedra Chemii potem Zaktad Chemii i Dydaktyki Chemii obecnie Pracownia Chemii).
W Pracowni Chemii wykonano réwniez widma IR oraz UV.

Widma EI MS oraz ES MS dla opisanych zwiazkéw zostaly wykonane
w Srodowiskowym Laboratorium Analiz Fizykochemicznych i Badan Strukturalnych na
Wydziale Chemii UJ oraz w Katedrze Biochemii i Neurobiologii AGH.

Spaleniowg analiz¢ elementarng wykonano w Pracowni Analizy Elementarnej na
Wydziale Chemii UJ.

Widma 'H NMR, C NMR oraz "Se NMR wykonywano w Pracowni Spektroskopii
Magnetycznego Rezonansu Jadrowego w Katedrze Chemii Organiczney CM UJ oraz
w Jagiellonskim Centrum Innowacji Sp. z 0. 0. w Krakowie.

Badania struktury krystalograficznej przeprowadzono w Zaktadzie Krystalochemii
I Krystalofizyki Wydziatu Chemii UJ.

Obliczenia energii struktur rezonansowych oraz polozenia pasm w widmach *H NMR
i ¥C NMR zostaly wykonane przez dr. Krzysztofa Zborowskiego w Zakladzie Fizyki
Chemicznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego dzigki wspotpracy
z Interdyscyplinarnym Centrum Modelowania Matematycznego i Komputerowego
Uniwersytetu Warszawskiego (projekt G17-8) oraz z Akademickim Centrum Komputerowym
CYFRONET AGH.
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2. Charakterystyka przeprowadzonych badan i uzyskanych wynikow

2.1. Wprowadzenie

Synteza nowych zwiazkow chemicznych, nie wystepujacych w przyrodzie jest wazna dla
wielu dziedzin gospodarki. Jednym z dynamicznie rozwijajacych si¢ obszaréw jest synteza
substancji posiadajacych okreslone dziatanie biologiczne, przeznaczonych do zastosowania w
medycynie. Srodki lecznicze pochodzenia naturalnego byty stosowane od bardzo dawna jednak
nie zawsze maja wystarczajaca skuteczno$¢ dzialania. Ponadto bardzo czgsto ich cena jest
wysoka ze wzgledu na ograniczony dost¢p do surowca lub niskg zawartos¢ sktadnika czynnego
w surowcu roslinnym lub zwierzecym. Z tego powodu caly czas trwajg poszukiwania nowych
substancji wykazujacych aktywno$¢ biologiczna.

Bardzo waznym elementem procesu leczenia pacjentow z zakazeniami bakteryjnymi jest
antybiotykoterapia. Jednak juz od momentu wprowadzenia do lecznictwa antybiotykow
rozpoczal sie proces nabywania przez mikroorganizmy opornoéci na stosowane substancje.!
Znaczacy wzrost opornosci wielu chorobotworczych szczepow bakterii na powszechnie
stosowane leki stanowi w tej chwili istotne zagrozenie dla zdrowia publicznego. Z tego powodu
konieczne stalo si¢ doktadne zdefiniowanie pojecia lekoopornos$ci oraz poszukiwanie nowych
substancji mogacych poméc w zwalczaniu patogenow.?

Prowadzone dotychczas badania dotyczace aktywnosci biologicznej pochodnych
2-tiotiazolidyno-4-onéw (rodanin) wskazuja, ze rodaniny wykazujg na ogot wyzsza aktywnosé
niz ich odpowiedniki tlenowe.> Z pewnoscia interesujaca moze sic okazaé mozliwosé
poréwnania wlasciwos$ci okreslonego typu zwigzku chemicznego od rodzaju wystepujacego w
nim heteroatomu pochodzacego z tej samej grupy uktadu okresowego.

Poniewaz promien atomowy selenu jest zblizony do promienia atomowego siarki, ponadto
elektroujemnos$¢ selenu w skali Paulinga jest podobna do elektroujemnosci siarki oraz wigzanie
podwéjne C=Se ma podobng nature jak wigzanie C=S* to mozna oczekiwaé, ze zastgpienie
siarki selenem spowoduje co najmniej podobne lub efektywniejsze dziatanie biologiczne
odpowiednich izologicznych pochodnych. Podobnie jak ma to miejsce w przypadku zastapienia
tlenu siarkg. Z drugiej strony wiadomo, ze zwigzki zawierajgce selen wykazujg czegsto
zdecydowanie wyzsza toksyczno$¢ niz ich odpowiedniki siarkowe® co stanowi powazng
przeszkode w ich zastosowaniu do celow leczniczych. Nadziejg na zastosowanie medyczne
zwigzkOw zawierajacych selen napawa fakt, Zze pochodne, w ktorych atom selenu jest
fragmentem stabilnego uktadu wykazuja na ogo6t toksycznos$¢ porownywalng z toksycznoscia

ich odpowiednikow siarkowych.®
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Toksycznos$¢ zwiazkoéw selenoorganicznych jest znana od bardzo dawna. Nadmiar selenu
w codziennej diecie powoduje zanik migsnia sercowego, zanik paznokci , prochnice z¢bow,
apati¢.” Jednak w roku 1957 wykazano, ze brak selenu w diecie powoduje powazne schorzenia.
Organizm jest narazony na degeneracje watroby, dystrofi¢ migéni oraz utrate wlosow.®

W jednym z rozdziatbw monografii po§wigconej zwigzkom selenoorganicznym Klayman
i Giinther analizujg ich zastosowanie jako potencjalnych $rodkow terapeutycznych. Opisane
zostalo ich dziatanie przeciwpasozytnicze, przeciwbakteryjne oraz przeciwgrzybicze. Badane
byly réwniez wlasciwosci selenowych izologéw substancji stosowanych jako leki nasenne i
uspokajajace takich jak tiobarbiturany i fenotiazyny. Podobne badania podj¢to w stosunku do
zwigzkow wykazujacych dziatanie przeciwzapalne oraz wpltywajacych na autonomiczny
system nerwowy. Stwierdzono réwniez, ze zasady selenopurynowe i selenopirymidynowe maja
podobng aktywnosé przeciwnowotworowa jak ich siarkowe odpowiedniki.®

Zwiazek zawarto$ci selenu w organizmie z zachorowalno$cig na raka jest znany od lat 50
ubiegtego wieku. Natomiast mechanizmy jego ochronnego dziatania nie sg jeszcze w pelni
poznane. Wydaje sig¢, ze jednym z elementow ochronnego dziatania tego pierwiastka jest jego
obecno$¢ w centrum aktywnym enzymow antyoksydacyjnych. Jednym z najlepiej poznanych
enzymoOw tego typu jest peroksydaza glutationowa GSH-Pyx, likwidujaca wolne rodniki
powstajace w czasie przemian zachodzacych w organizmie.°

Jednym z badanych czynnikow antyoksydacyjnych jest 2-fenylo-1,2-benzizoselenazol-
3[2H]-on znany pod potoczng nazwg ebselen. Wykazuje on dziatanie antyoksydacyjne
I aktywnos$¢ podobng do aktywnosci peroksydazy glutationowej. Zwigzek ten ma niewielkg
toksyczno$¢ w poréwnaniu do innych zwigzkéw zawierajacych selen, co prawdopodobnie
wynika z odmiennej drogi jego metabolizmu w organizmie.**

Dziatanie przeciwbakteryjne wykazuja migdzy innymi pochodne selenazoli, ktére hamuja
rozwdj bakterii gram-dodatnich i gram-ujemnych.'? Podobne dziatanie maja pochodne 1,2,3-
selenadiazolu.®®

W $wietle przedstawionych badan mozna si¢ spodziewac, ze siarkowe 1 selenowe analogi
zwigzkow zawierajacych w swej strukturze atom tlenu 1 wykazujacych aktywnos¢ biologiczna
beda rowniez aktywne. Mozliwe, ze ich aktywno$¢ bedzie nawet wigksza niz aktywnos$¢ ich
odpowiednikow zawierajacych tlen.

W swoich badaniach do syntezy zwiazkéw heterocyklicznych z egzocyklicznym atomem
selenu jako zwiazki wyj$ciowe wykorzystywatem pochodne 2-tio-tiazolidyno-4-onow, 1,4,6-
tréjpodstawionych 2[1H]-pirymidynonéw oraz pirymidynotionéw,

3-hydroksy-2-metylo-4-pironu oraz 3-hydroksy-1,2-dimetylo-4[1H]-pirydynononu.
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2.2. Przeglad metod syntezy zwigzkow heterocyklicznych zawierajacych egzocykliczne
atomy tlenu, siarki i selenu na drodze budowy szkieletu z elementéw zawierajacych
odpowiednie heteroatomy

Istniejg dwie podstawowe drogi syntezy pigcio- 1 szesciocztonowych uktadow
heterocyklicznych zawierajacych egzocykliczne atomy tlenu, siarki lub selenu.

W pierwszej z nich buduje si¢ odpowiedni szkielet z elementow skladowych natomiast
druga metoda polega na zastgpieniu okre§lonego heteroatomu w juz zbudowanym uktadzie
innym heteroatomem.

Metoda budowy szkieletu uktadu heterocyklicznego z odpowiednich elementéw
sktadowych zawierajacych heteroatomy jest powszechnie stosowana do otrzymywania
zwigzkoéw heterocyklicznych zawierajacych tlen lub siarke. Na ogodt nie jest stosowana do
syntezy zwiazkéw zawierajacych grupe C=Se. Otrzymanie selenowych analogow
odpowiednich tiopochodnych, na przyktad izoselenocyjaniandéw jest co prawda mozliwe ale ich
zastosowanie w praktyce laboratoryjnej jest bardzo trudne. Ponadto zwigzki te sg bardzo
toksyczne, najczesciej maja odrazajacy zapach i sg nietrwate.*

Zwiazki zawierajgce egzocykliczny atom selenu sg najczesciej otrzymywane na drodze
zastgpienia atomu tlenu lub atomu siarki selenem w juz otrzymanym ukladzie
heterocyklicznym. Metoda ta jest stosowana rowniez do otrzymywania pochodnych
zawierajacych egzocykliczny atom siarki z odpowiednich analogéw tlenowych. W niektorych
przypadkach stosuje si¢ zastgpienie atomu siarki atomem tlenu w celu otrzymania analogéw
tlenowych. Taka procedura jest stosowana wowczas gdy otrzymanie analogu tlenowego innymi

metodami jest niemozliwe lub zachodzi z bardzo niskg wydajnoscia.

2.2.1. Synteza tiazolidyno-2,4-dionow

Tiazolidyno-2,4-diony sg bardzo czg¢sto stosowane jako zwigzki wyjsciowe do syntezy ich
analogébw siarkowych. Znanych jest kilka metod syntezy ukiadu tiazolidyno-2,4-dionu.
Wigkszo$¢ z nich zostala opracowana pod koniec XIX lub na poczatku XX wieku. Jedng
z najstarszych metod syntezy tiazolidyno-2,4-dionéw jest reakcja zaproponowana przez
Holmberga w 1909 roku. Polega ona na reakcji tlenosiarczku wegla z amoniakiem
i wodorotlenkiem potasu.® Modyfikacja tej metody, polegajaca na zastapieniu amoniaku
aminami pierwszorzedowymi pozwala na otrzymanie pochodnych tiazolidyno-2,4-dionéw

podstawionych w pozycji N-3. (Schemat 1).
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Schemat 1. Synteza tiazolidyno-2,4-dionow z tlenosiarczku wegla

Dogodng metoda syntezy tego uktadu jest tez reakcja kwasu a-chlorooctowego lub jego
estrow z tiomocznikiem lub z N-podstawionymi tiomocznikami. Podczas prowadzenia reakcji
w temperaturze 25 — 30°C powstaja sole tiouroniowe, ktére ulegaja cyklizacji do
2-iminotiazolidyno-4-oné6w po ogrzaniu mieszaniny reakcyjnej do temp. ok. 80°C.
W $rodowisku kwasnym, w temperaturze ok. 110°C 2-iminotiazolidyno-4-ony ulegaja

hydrolizie do tiazolidyno-2,4-dionéw. (Schemat 2).

H H

e NN HO  N. _NH,O
CI\/U\ + H'N\n/Nm > W’ Y 2 —
OC.Hs 25-30°C
s CSCH,COCOC ,Hs

o
80°c H—N H+ H—N —g
—_—> 4 ®@ O e
fo) s NHCI lo) s
Schemat 2. Synteza tiazolidyno-2,4-dionow z tiomocznikoéw

W niektorych przypadkach bezposrednia synteza pochodnych tiazolidyno-2,4-dionéw nie
przynosi oczekiwanych rezultatow. Mozna wowczas zastosowa¢ wymiang atomu siarki w 2-
tiotiazolidyno-4-onie na atom tlenu pod wptywem kwasu chlorooctowego. (Schemat 3).

o) o)
R—N R—N
CICH,COOH
s’4 o’4
S S
Schemat 3. Otrzymywanie tiazolidyno 2,4-dionu na drodze desulfuryzacji

2-tiotiazolidyno-4-onéw

2.2.2. Synteza 2-tiotiazolidyno-4-on6w
Metody syntezy uktadu 2-tiotiazolidyno-4-onu (rodaniny) sg wyczerpujgco opisane
w pracach przegladowych.'®" Sposrod wszystkich znanych metod skupie sie na Kilku
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stosowanych podczas prowadzonych przez siebie badan. Metody te byly przeze mnie
modyfikowane w celu uproszczenia procedury lub podniesienia wydajnosci.

Jedng z najstarszych metod stosowanych do syntezy pochodnych rodaniny zawierajacych
lub nie podstawniki w pozycjach N-3 i C-5 jest reakcja ditiokarbaminianéw amonu z kwasami
a-halogenokarboksylowymi lub z solami tych kwasow.® Ditiokarbaminiany sa otrzymywane
w reakcji disiarczku wegla z amoniakiem lub aminami pierwszorz¢gdowymi i wodorotlenkiem
sodu. Ich reakcja z chlorooctanem sodu prowadzi do otrzymania potaczen bardzo latwo
ulegajacych pod wpltywem kwasu chlorowodorowego cyklokondensacji do odpowiednich
pochodnych rodaniny. Schemat 4).

O CICH,co0®
—

CS, + RNH, + KOH —> RNHCSS

(o]
— V/
R—N
— > RNHCSSGBOO®— > L
$7s
Schemat 4. Synteza 2-tiotiazolidyno-4-onéw z ditiokarbaminianéw

Metoda ta zostala rowniez zaadoptowana do syntezy pochodnych rodaniny zawierajacych
w pozycji N-3 grupe karboksyalkilowg. Polega ona na reakcji aminokwaséw zawierajacych
grupe aminowa przy terminalnym atomie wegla z disiarczkiem wegla i kwasem chlorooctowym
w obecno$ci zasad.

Pochodne rodaniny zawierajgce podstawnik w pozycji N-3 mozna réwniez otrzymywac
w reakcji alkilo- lub aryloizotiocyjanianéw z kwasem o-merkaptooctowym lub jego estrami.
Powstajagcy produkt posredni, po zakwaszeniu S$rodowiska reakcji, ulega cyklizacji do

3-podstawionej rodaniny.® (Schemat 5).

R HO 0 o

N + R—N—{
c ——> RNHCSSCHCOOH — > ,(_S
.C s™\g

Schemat 5. Synteza 2-tiotiazolidyno-4-onéw z izotiocyjanianéw

2.2.3. Synteza niesymetrycznych 1,4,6-trojpodstawionych 2[1H]-pirymidonow oraz
pirymidynotionow
Reakcje syntezy 1,4,6-trojpodstawionych 2[1H]-pirymidonéw oraz pirymidynotionow

badat Katoh i wspotpracownicy. Przeprowadzajac reakcje benzoiloacetonu z N-fenylo-
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mocznikiem otrzymali 1,4-diarylo-6-metylo-2[1H]-pirymidynon oraz 1,6-diarylo-4-metylo-
2[1H]-pirymidynon. Podobne reakcje prowadzone z udziatem N-arylotiomocznika prowadzity
do otrzymania wylacznie 1,6-diarylo-4metylo-2[1H]-pirymidynotionéw.?® Zwiazki te bardzo
tatwo ulegaly przeksztalceniu do odpowiednich 2[1H]-pirymidonéw pod wptywem jodku

metylu w obecno$ci metanolanu sodu, w srodowisku metanolu. (Schemat 6).

CH
S N
Arl /u\ — | N
_ N~ “NH, A
I NS
H |
(o) (o) Ar
MeOH
©)‘\)LCH3+ lMeONa
o CHj
Ar
| \N/U\NHZ —> N N N N

Schemat 6. Synteza 1,4-diarylo-6-metylo- oraz 1,6-diarylo-4-metylo-2[1H]-pirymi-

donéw

2.2.4. Synteza 3-hydroksy 2-metylo-[4H]-piran-4-onu (maltolu)

Maltol wystepuje w przyrodzie w modrzewiu europejskim (Larix deciduas), gréojeczniku
japonskim (Cercidiphyllum japonicum) oraz w ro$linach z rodziny sosnowate. Powstaje w
procesie biosyntezy z sacharydow nalezacych do grupy heksoz.?

Na skal¢ przemystowa moze by¢ otrzymywany migdzy innymi z nienasyconych ketonow.
Pierwszym etapem reakcji jest epoksydacja ketonu. Otrzymany epoksyd jest poddawany
cyklizacji z estrami kwasow dikarboksylowych a nastgpnie odwodornieniu. Ostatnim etapem

reakcji jest dekarboksylacja prowadzona w wysokiej temperaturze.?? (Schemat 7).

COOR
H202 Hs;C COOR OH -Hz
R'O0OC (o)

o)
OH , oc OH
— | | — [ |
rRooc” "0~ 'R o~ 'R

Schemat 7. Synteza 3-hydroksy 2-metylo-[4H]-piran-4-onu (maltolu)
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2.2.5. Synteza 3-hydroksy-1,2-dimetylopirydyno-4[1H]-onu (deferipronu)

Synteza uktadu 3-hydroksy-1,2-dimetylopirydyno-4[1H]-onu (deferipronu) =zostata
przeprowadzona po raz pierwszy w laboratorium profesora Hidera w roku 1980.
W zastosowanej metodzie jako zwigzkéw wyjsciowych uzyto maltolu, ktory w reakcji
Z metyloaming ulegl przeksztatceniu do deferipronu.?® Do dzisiejszego dnia jest to jedyna

opisywana w literaturze naukowej metoda syntezy tego uktadu.

o) o)
OH OH
o” R N~ R
|

R

Schemat 8. Synteza 3-hydroksy-1,2-dimetylopirydyno-4[1H]-onu (deferipronu)

2.3. Metody syntezy zwigzkow heterocyklicznych z egzocyklicznym atomem siarki lub
selenu na drodze zastapienia atomu tlenu w grupie karbonylowej atomem siarki lub
selenu

Badania majace na celu otrzymanie siarkowych i selenowych analogéw zwigzkow
zawierajacych grupe karbonylowa byty prowadzone od bardzo dawna. Jest to zwigzane z ich
wyzsza toksycznoscig 1 oczekiwanym dziataniem terapeutycznym. Jak rdwniez z mozliwoS$cia

zastosowania otrzymanych zwigzkow jako potproduktow do dalszych syntez.

2.3.1. Zastosowanie dziesieciosiarczku czterofosforu do tworzenia wiazania C=S

Na drodze zastgpienia atomu tlenu atomem siarki w grupie karbonylowej tworzony jest
caty szereg pochodnych tioestrow, tioketondéw, tioamidéw 1 innych.

Jednym z odczynnikow, ktory jest uzywany do zastgpienia atomu tlenu atomem siarki
w grupie karbonylowej jest dziesieciosiarczek czterofosforu, P4S10. Stosowany jest od bardzo

dawna, juz od drugiej potowy XIX wieku.?+?°

Rysunek 1. Struktura dziesi¢ciosiarczku czterofosforu
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Migdzy innymi jest uzywany do syntezy estrow kwasoéw ditiokarboksylowych, ktore sa
wszechstronnymi  prekursorami  zwigzkow o aktywnos$ci  przeciwbakteryjne;j,
przeciwgrzybiczej oraz przeciwnowotworowej.?8

Obecnie  odczynnik  ten  jest  stosowany  powszechnie ~w  kombinacji
z heksametylodisiloksanem (HMDSO) mig¢dzy innymi do syntezy siarkowych analogoéw

estrow, laktonow, laktamow, amidow oraz ketondow.?’

2.3.2. Zastosowanie odczynnika Lawessona do tworzenia wigzania C=S

W ostatnich latach duza popularno$¢ jako odczynnik siarkujacy zdobyt 2,4-bis-(p-
metoksyfenylo)-1,2,3,4-ditiadifosfetan-2,4-disiarczek  znany pod zwyczajowa nazwa
Odczynnik Lawessona (OL). Zwiazek ten zsyntezowal po raz pierwszy Leher
I wspotpracownicy w roku 1956 podczas badan nad reakcjami zwigzkow aromatycznych
z dziesieciosiarczkiem czterofosforu.?® W trakcie badan zaobserwowali, ze reakcje musza by¢
prowadzone w $ci$le okreSlonym przedziale temperatury. W temperaturze zbyt niskiej nie
otrzymywali oczekiwanych produktéw natomiast w temperaturze zbyt wysokiej powstawatly
substancje smoliste. Autorzy zasugerowali rowniez, ze otrzymane zwigzki wystepuja w postaci
dimerow, ktore sg stabilne dzigki przycigganiu elektrostatycznemu pomig¢dzy spolaryzowanymi

wigzaniami fosfor — siarka.

S\\ /s@ Ar

7N

@

Rysunek 2. Proponowana struktura produktow reakcji PsSio ze zwigzkami

aromatycznymi.,

Uzycie tego odczynnika rozpropagowal Lawesson wraz ze wspolpracownikami,
wykonujac przy jego pomocy synteze tioketonow.?® Zazwyczaj wymiane atomu tlenu na atom
siarki przy uzyciu OL wykonuje si¢ rozpuszczajac reagenty w toluenie, ksylenie, dioksanie lub
w pirydynie i prowadzac reakcje w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika. Niezwykle istotne
jest dobranie odpowiedniego stosunku stechiometrycznego reagentow oraz czasu trwania
reakcji poniewaz znane sa przypadki wprowadzenia atomow siarki w dwa rézne miejsca uktadu
heterocyklicznego po wydtuzeniu czasu prowadzenia procesu.®
Prawdopodobny mechanizm wymiany atomu tlenu na atom siarki przy uzyciu OL moze

zosta¢ przedstawiony na przyktadzie reakcji otrzymywania O-tiobenzoilo- S-amino-

propioamidooksymow. 3
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o N R
S\\P/se+ 0,Nﬁ/R o o Nm, . N
A ¢ OJ\PhNHz > \ )Ph — >:>( N“—Rr| —
/P®
Ar

Schemat 9. Proponowany mechanizm dziatania OL

Odczynnik  Lawessona moze by¢ rowniez  stosowany w  warunkach
bezrozpuszczalnikowych. Reakcja pomigdzy odczynnikiem Lawessona a pochodnymi
ksantyny, wspomagana mikrofalowo pozwolita otrzyma¢ siarkowe analogi miedzy innymi
kofeiny i teobrominy zawierajace egzocykliczne atomy siarki w pozycji C-6 oraz w pozycjach
C-6iC-2.3

2.4. Metody wprowadzania atomu selenu w miejsce innego heteroatomu

Do zastgpienia atomem selenu innego heteroatomu z roéwnoczesnym wytworzeniem
wigzania C=Se wykorzystuje si¢ caty szereg roznych czynnikéw selenujacych. Zostaty
opracowane metody wykorzystujace do tego celu selen elementarny, wodoroselenek sodu,
selenowodor,  dziesiecioselenek  czterofosforu,  selenocyjanian  potasu,  selenek
bis(trimetylosililu), tetraselenowolframian tetraetyloaminy oraz 2,4-difenylo-2,4-diseleno-
1,3,2,4- diselenadifosfetan znany powszechnie pod nazwa odczynnik Woollinsa, (OW).®
W dalszej czgsci pracy skupig si¢ na omowieniu tylko tych metod wprowadzania atomu selenu

do uktadu heterocyklicznego, ktore wykorzystywatem w prowadzonych badaniach.

2.4.1. Reakcje z selenem

Przyktadem zastosowania selenu szarego do otrzymania selenoketonéw jest reakcja
zastgpienia grupy trifenylofosforowej w trifenylofosforanoylidenohydrazonach. Zachodzaca
nastepnie eliminacja czgsteczki azotu z otrzymanego zwigzku posredniego prowadzita do
utworzenia odpowiedniego selenoketonu. Ta metoda otrzymywano glownie selenoketony

cykliczne z dobrymi wydajnosciami.®*% (Schemat 10)
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A, S
N e Se + (PhyP=Se

Ny .N2
N=P(Ph)

Schemat 10. Synteza cyklicznych selenoketonow

2.4.2. Reakcje z wodoroselenkiem sodu
Jedna z pierwszych propozycji zastosowania anionu wodoroselenkowego do tworzenia
wigzania C=Se przedstawil Mautner, ktory otrzymat selenowe pochodne pirymidyny i puryny
na drodze zastapienia chlorowca atomem selenu.®® (Schemat 11)
e

Cl S
N™ H—N
J@ S ;ﬁ
Cl N

Se'il
H

Schemat 11. Synteza [1H]-pirymidyn-2,4-diselenonu

Podobna reakcja powiodla si¢ rowniez w przypadku otrzymywania selenowych
pochodnych pirydyn. Sziestopatow i wspOlpracownicy otrzymali 4,5,6-tripodstawione-3-
cyjano-2-seleno-[1H]-pirydyny z 4,5,6-tripodstawionych-3-cyjano-2-chloropirydyn.®’

Wodoroselenek sodu bgdacy zréodtem aniondéw wodoroselenkowych niezbgdnych do
przeprowadzenia tych reakcji byt otrzymywany przez nasycanie alkoholowego roztworu
wodorotlenku sodu selenowodorem w atmosferze azotu. Ze wzgledu na toksyczne dziatanie
selenowodoru oraz jego odrazajacy zapach metoda ta byta bardzo ucigzliwa.

Bardzo tatwa procedurg generowania wodoroselenku sodu opracowali Klayman i Griffin.
W proponowanej przez nich metodzie szary selen reagowat z borowodorkiem sodu w
srodowisku etanolu w atmosferze azotu. Otrzymany w ten sposob alkoholowy roztwor
wodoroselenku sodu posiadat stosunkowo wysokie pH (0k. 8) i mogt by¢ bezpiecznie uzyty do

dalszych syntez.%®

2.4.3. Zastosowanie odczynnika Woollinsa do tworzenia wigzania C=Se
W ostatnich latach duze uznanie jako odczynnik selenujacy zdobyt Odczynnik Woollinsa
(OW). Po raz pierwszy jego synteza zostala przeprowadzona w trakcie prac nad
fosforoorganicznymi uktadami pier§cieniowymi o ogoélnym wzorze (RP)xSey. Otrzymywane
one byly w wyniku reakcji cyklofosfin (PR)s (R = Me, Et, 4-Me>NCe¢H4, Ph) z szarym
selenem.®® Zwigzki heterocykliczne zawierajace fosfor i selen zostaly szczegdtowo opisane
17
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w pracach przegladowych.**#! Zostata rowniez opracowana metoda umozliwiajaca otrzymanie
OW w duzej skali, w przyblizeniu 150g.42

Odczynnik Woollinsa jest dimerem (PhPSey)., ktory w warunkach reakcji ulega
rozpadowi do monomeru PhPSe>, i to on wiasnie jest rzeczywistym czynnikiem selenujgcym.
Wystepuje w nim bardzo nietypowa sytuacja dotyczaca wigzan. Formalnie atom fosforu
wystepuje na +V stopniu utlenienia ale jest tylko trdjskoordynowany. Dzigki temu, ze sfera
koordynacyjna o3\° fosforanow jest niewysycona wykazuja one silng kwasowos$¢ Lewisa.
Ostatnio wykazano, ze ustabilizowanie tego uktadu wigzan, bez konieczno$ci stosowania

podstawnikow o duzej objetoéci jest mozliwe po zastosowaniu pirydyny.*®

Schemat 12. Stabilizacja OW przy pomocy pirydyny

Wysoka kwasowos$¢ Lewisa atomu fosforu w odczynniku Woollinsa sprawia, ze bardzo
chetnie reaguje on z nukleofilami, miedzy innymi z takimi jak metanol, alkiny lub dieny.
Ponadto fatwo moze ulega¢ nukleofilowemu atakowi atomu tlenu z grupy karbonylowe;.
W konsekwencji prowadzi to do wymiany atomu tlenu na atom selenu i utworzenia zwigzku

selenokarbonylowego.
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3. Omowienie badan wlasnych

3.1. Cel pracy

W przyrodzie wystepuje wiele zwigzkow zawierajacych heteroatomy. Najczesciej sg to
atomy tlenu i azotu. Do$¢ licznie reprezentowana jest grupa zwigzkOw zawierajgcych atomy
siarki. Bardzo wazne dla organizméw zywych sg aminokwasy siarkowe, metionina i cysteina.
Wazna jest réwniez tiamina zawierajaca fragment tiazolu. Ponadto w przyrodzie wystepuja
tiole, tioetery.

Zwiazkow wystepujacych w przyrodzie i zawierajagcych atomy selenu jest znacznie mnie;j.
Wydaje sie, ze najwazniejszymi z nich sg selenometionina oraz selenocysteina. Wystepujg w
biatkach petniacych wazne funkcje fizjologiczne. Przyktadem sg peroksydazy glutationowe
(GPx),* reduktazy tioredoksyny (TrxR),*® oraz dejodynazy jodotyroninowe (D1).

Glownym celem podjetych przeze mnie badan bylo opracowanie metod syntezy
nieznanych wczes$niej siarkowych 1 selenowych analogéw pigcio- i sze$ciocztonowych
zwigzkow heterocyklicznych zawierajacych tlen i posiadajacych udokumentowang aktywno$¢
biologiczng. Przeprowadzenie syntezy takich potgczen pozwoli przede wszystkim na
porownanie wlasciwosci fizykochemicznych analogéw siarkowych i selenowych w odniesieniu
do ich pierwowzordéw zawierajacych tlen. W przypadku otrzymania zwiazkéw o wystarczajacej
trwalo$ci mozliwe tez bedzie porownanie ich aktywnosci biologiczne;j.

Wszystkie te czynniki sprawity, ze po obronieniu doktoratu postanowitem kontynuowac
badania nad synteza pochodnych rodaniny oraz selenowych analogéw rodaniny podstawionych
w pozycji N-3 oraz C-5 oraz rozszerzy¢ je o synteze Siarkowych i selenowych analogow 2[ 1H]-
pirymidynondéw, maltolu i deferipronu.

W tym miejscu chcialbym bardzo gorgco podzigkowaé wszystkim wspdipracownikom,

ktorzy przyczynili si¢ do przeprowadzenia badan.

3.2. Synteza selenowych analogéw rodaniny [Praca H-1]

Rozpoczecie prac nad syntezag 3-alkilo-5-benzylideno- oraz 3-alkilo-5-cynamylideno-2-
selenorodanin bylo kontynuacja badan prowadzonych wczesniej nad synteza odpowiednich
pochodnych 2-selenorodanin zawierajgcych w pozycji N-3 podstawnik arylowy. Celem
podjetych badan byto poréwnanie wplywu rodzaju podstawnika w pozycji N-3 na reaktywnos¢
uktadu rodaniny i podatno$¢ na dziatanie stosowanego czynnika selenujacego.

Zwigzkami wyjsciowymi uzytymi do syntezy byly 3-alkilo-5-benzylidenorodaniny oraz
3-alkilo-5-cynamylidenorodaniny. Pochodne te zostaly otrzymane w wyniku reakcji typu

Knoevenagla pomigdzy 3-alkilorodaninami oraz odpowiednio aldehydem benzoesowym
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I aldehydem cynamonowym. Reakcja kondensacji zostala przeprowadzona wedtug
zmodyfikowanej przeze mnie procedury, bazujacej na wezesniejszych pracach.*® Modyfikacja
polegala na zastosowaniu jedynie bezwodnika octowego jako rozpuszczalnika pelnigcego
rownoczesnie role czynnika odwadniajacego.

We wczesniejszych pracach dotyczacych wprowadzania atomu selenu w miejsce atomu
siarki w uktadzie 2-tioimidazolidyno-4-onu (2-tiohydantoiny) oraz w uktadzie 2-tio-
tiazolidyno-4-onu (rodaniny) wykazano, ze do przeprowadzenia reakcji konieczne jest
spelienie dwoch warunkow:*"48

e musi powsta¢ forma tautomeryczna zawierajgca grup¢ HS- oraz wigzanie podwdjne
W obrebie pierscienia,

e atom siarki z grupy HS- musi ulec metylowaniu dzigki czemu powstaje tatwo
odchodzaca grupa CHsS-

W pracy dotyczacej syntezy 3-arylo-5-benzylideno-, oraz 3-arylo-5-cynamylideno-2-
selenotiazolidyno-4-onéw wykazano, ze mozliwe jest zastgpienic selenem grupy
aryloiminowej ~w  3-arylo-5-benzylideno- oraz w  3-arylo-5-cynamylideno-2-
aryloiminotiazolidyno-4-onach.*®  Warunkiem przeprowadzenia reakcji bylo otrzymanie
relatywnie stabilnych czwartorzedowych soli amoniowych na drodze metylowania atomu azotu
wchodzacego w sktad grupy 2-aryloiminowej.

Bazujac na powyzszych informacjach postanowilem sprawdzi¢ czy jest mozliwe
otrzymanie czwartorzedowych soli tiazoliniowych z 3-alkilo-5-benzylideno oraz z 3-alkilo-5-
cynamylidenorodanin oraz czy begda one podatne na dziatanie gazowego selenowodoru.
(Schemat 13)

. Qo [ e 0 ]
. /)
: .. i\ /<: :> (CH2),S0 .. i\ /<: :} o
@ 8 o [CHeST g CH;S0,

H ZSe

~CH3HSO,

R— N R—N
H— Se
-CHSH Sez\
l - _—

CH3S
\vv@

Schemat 13. Proponowany mechanizm wymiany atomu siarki na atom selenu
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Oczekiwane czwartorzgdowe sole tiazoliniowe z grupa SCH3 otrzymatem w wyniku
dziatania na wyjéciowe 3-alkilo-5-benzylideno- oraz 3-alkilo-5-cynamylidenorodaniny
dziesieciokrotnym nadmiarem siarczanu(V1) dimetylu. Soli tych nie izolowatem ze srodowiska
reakcji. Bezposrednio po otrzymaniu poddawatem je dziataniu gazowego selenowodoru. W
wyniku reakcji otrzymywatem odpowiednio 3-alkilo-5-benzylideno- oraz 3-alkilo-5-
cynamylideno-2-selenorodaniny. Przeprowadzenie reakcji w atmosferze gazu ochronnego
(azotu) oraz bez niej pozwolito wykazaé, ze sole tiazoliniowe zawierajgce w pozycji C-5
podstawnik cynamylidenowy sa odporne na dziatanie tlenu z powietrza natomiast sole
zawierajace w pozycji C-5 podstawnik benzylidenowy nie. W obecnosci tlenu z powietrza sole
te ulegatly utlenieniu w wyniku czego otrzymywano zamiast
2-selenorodanin  3-alkilo-5-benzylideno-tiazolidyno-2,4-diony.  Zaré6wno  podstawnik
benzylidenowy jak i cynamylidenowy, znajdujace si¢ w pozycji C-5 powoduja podwyzszenie
gestosci elektronowej w obrebie pierscienia heterocyklicznego. Wydaje sig, ze wyzsza
odporno$¢ na utlenianie soli tiazoliniowych zawierajacych w pozycji C-5 podstawnik
cynamylidenowy w poréwnaniu do soli zawierajacych podstawnik benzylidenowy mozna
wyjasni¢ mocniejszym zmniejszeniem deficytu elektronowego na atomie wegla znajdujacym
si¢ w pozycji C-2 przez podstawnik cynamylidenowy.

Struktura otrzymanych zwigzkoéw zostata potwierdzona analizg elementarng oraz

metodami spektroskopowymi. EI MS, IR, UV oraz *H NMR.
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3.3. Synteza selenowych analogéw 2[1H]-pirymidonéw [Praca H-2]

Grupg zwigzkow wykazujacych interesujgce wlasciwosci biologiczne sg pochodne 2[1H]-
pirymidondw oraz ich analogéw siarkowych. Posiadajg one miedzy innymi wlasciwosci
przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze oraz przeciwzapalne.*

Z tego powodu zainteresowatem si¢ mozliwo$cig otrzymania 1,4,6-trojpodstawionych
2[1H]-pirymidynoselenondéw. Ich synteza pozwolitaby na poréwnanie wlasciwosci analogow
selenowych z opisanymi wczes$niej analogami siarkowymi i tlenowymi.

Jako zwigzki wyjsciowe zastosowano 1-arylo-4-metylo-6-fenylo-2[1H]-pirymidynotiony
oraz l-arylo-6-metylo-4-fenylo-2[1H]-pirymidynotiony. 1-arylo-4-metylo-6-fenylo-2[1H]-
pirymidynotiony zostaty otrzymane w reakcji kondensacji benzoiloacetonu z odpowiednimi
arylotiomocznikami. Ta metoda zawiodla w przypadku proby otrzymania 1-arylo-6-metylo-4-
fenylo-2[1H]-pirymidynotionéw. Synteza oczekiwanych pochodnych zostata przeprowadzona
w dwoch etapach. Najpierw w reakcji benzoiloacetonu z N-arylomocznikami otrzymano
1-arylo-6-metylo-4-fenylo-2[1H]-pirymidynony.?> W drugim etapie 1-arylo-6-metylo-4-
fenylo-2[1H]-pirymidynony przeksztatcalem do odpowiednich pirymidynotionow w reakcji

z odczynnikiem Lawessona. (Schemat 14).

| SN oL | \l
toluen
HsC hll/go H4C r|1 S
Ar Ar

Schemat 14. Synteza pirymidynotionéw na drodze reakcji z OL
Prawdopodobny mechanizm przebiegu tej reakcji, analogiczny do omawianego wczesniej

mechanizmu siarkowania O-benzoilo- f-aminopropioamidooksymow3! zostal przedstawiony

na schemacie 15.
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Schemat 15. Proponowany mechanizm reakcji zastapienia egzocyklicznego atomu tlenu

atomem siarki w 1-arylo-6-metylo-4-fenylo-2[1H]-pirymidynonach

We wczesniejszej pracy [H-1] stwierdzitem, ze jednym z warunkow przeksztatcenia
tiondéw w odpowiednie selenony jest otrzymanie relatywnie stabilnych czwartorzgdowych soli
pirymidynowych z tadunkiem dodatnim na atomie azotu i grupa SCH3z w pozycji C-2. W celu
ich otrzymania pirymidynotiony poddawano dziataniu nadmiaru siarczanu(VI) dimetylu
w atmosferze azotu. Sole te pod wpltywem anionéw HSe”, pochodzacych z gazowego
selenowodoru ulegaty przeksztatlceniu do odpowiednich 1,4,6-trojpodstawionych 2[1H]-

pirymidynoselenonow. (Schemat 16).

R4 R4 R4 R4
SN SN SN SN
f\ (CH3),S0,4 f\ H,Se f\ |
. > @ ’ - )vSeH -CH;SH .
Rz N/ks Rz NJ\SCHs Ry "NT\ " R; N*Se
I I I 3 |
Ar Ar Ar Ar

R4, R, = Me lub Ph

Schemat 16. Proponowany mechanizm syntezy 1,4,6-trojpodstawionych 2[1H]-

pirydyminoselenonow

Struktura otrzymanych zwigzkow zostata potwierdzona analiza elementarng 1 badaniami
spektralnymi: *H NMR, BC NMR, UV oraz IR. Stwierdzono, ze w widmach 13C NMR
zastgpienie atomu siarki atomem selenu nie spowodowalo istotnych zmian. W widmach

'H NMR pirymidynoselenonéw, w poréwnaniu do widm pirymidynotionéw zaobserwowano
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przesunigcie w dot pola sygnatéw pochodzacych od protonu w pozycji C-5 (winylowego). Ta
zmiana w przesuni¢ciu chemicznym moze by¢ wyjasniona rézng elektroujemnosciag siarki
I selenu w potaczeniu z wiasciwosciami elektronowymi o,[-nienasyconego systemu
karbonylowego.

Dla wszystkich otrzymanych 1,4,6-trojpodstawionych 2[1H]-pirydyminoselenonow
wykonano rowniez widma 2D NOESY. Znaczace sygnaty NOE dla obu izomeréow zostaty

przedstawione na rysunku 14.

Rysunek 3. Istotne oddzialywania NOE w 1-arylo-6-metylo-4-fenylo-2[1H]-pirymi-
dynoselenonach (A) oraz w 1-arylo-4-metylo-6-fenylo-2[1H]-pirymidynoselenonach (B)

Oddziatywanie pomigdzy protonem z grupy fenylowej Hc i protonem winylowym Ha
w pochodnych 1,4-diarylo- jest mozliwe tylko wtedy gdy pierscien fenylowy oraz pierscien
pirymidyny lezg w jednej ptaszczyznie. Z drugiej strony, brak takich oddziatywan pomiedzy
grupa metylowa i protonami pierscienia arylowego podstawionego w pozycji N-1 wskazuje, ze
ptaszczyzna tego pier§cienia jest mocno skrecona w stosunku do ptaszczyzny pirymidyny.
Mozliwe, ze obie ptaszczyzny sg nawet prostopadte.

Podobna sytuacja w pochodnych 1,6-diarylo-, gdzie nie ma oddzialywan pomig¢dzy
protonami aromatycznymi obu podstawnikow arylowych 1 pomiedzy protonami
aromatycznymi pier§cienia fenylowego oraz protonem winylowym Ha pozwala przypuszczac,
ze plaszczyzny obu pierscieni aromatycznych w tych pochodnych sg skrgcone wzgledem

plaszczyzny pier§cienia pirymidyny.

3.4. Synteza 3-hydroksy-2-metylo-4-selenopironu (selenomaltolu) [Praca H-3]

Kontynuujac  badania nad sze$cioczlonowymi zwigzkami heterocyklicznymi
z egzocyklicznym atomem siarki lub selenu rozpoczatem prace nad synteza zwigzkow

bedacych selenowymi analogami pochodnych zawierajacych uktad a-hydroksyketonowy. Do
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tej grupy zwiazkoéw naleza migdzy innymi: maltol (3-hydroksy-2-metylo-4-piron), etylomaltol
(3-hydroksy-2-etylo-4-piron), deferipron (3-hydroksy-1,2-dimetylopirydyno-4[1H]-on), kwas
kojowy (5-hydroksy — 2-(hydroksymetylo)-[4H]-piran-4-on) oraz mimozyna (kwas (2S)-2-
amino-3-(3-hydroksy-4-oksopirydyno-1-yl)propanowy).

Maltol, podobnie jak inne zwigzki zawierajace ugrupowanie o-hydroksyketonowe jest
znany jako bardzo dobry ligand w chemii koordynacyjnej.* Jest znakomitym ligandem

352 oraz Mn?*5® Ze swojej zdolnosci do

kleszczowym miedzy innymi dla jonéw Fe
koordynowania jondéw metali znane sg rowniez siarkowe analogi maltolu. Tiomaltol
(3-hydroksy-2-metylo-4-tiopiron) jest bardzo dobrym ligandem kleszczowym dla jonéw Fe3*
oraz dla jonow Ni?*.>

Majac na uwadze mozliwo$¢ zmiany wihasciwosci ligandow wynikajaca z wigkszego
promienia atomowego selenu w stosunku do promienia atomoéw siarki i tlenu zaplanowatem
synteze nie opisanego wczesniej w literaturze naukowej selenomaltolu (3-hydroksy-2-metylo-
4-selenopironu) tak aby mozna bylo poréwnaé jego wilasciwosci fizykochemiczne
Z wlasciwosciami analogow tlenowego i siarkowego.

Te metody wprowadzenia egzocyklicznego atomu selenu, ktore opracowatem wczesniej,
polegajace na zastosowaniu wodoroselenku sodu lub gazowego selenowodoru okazaty si¢
nieskuteczne. Z tego powodu do przeprowadzenia maltolu w selenomaltol postanowilem uzy¢
dziesiecioselenku czterofosforu generowanego in situ z szarego selenu i czerwonego fosforu.>®
Reakcja byla prowadzona w toluenie w atmosferze argonu i w obecnosci HMDSO
(heksametylodisiloksanu) jako katalizatora.

Kombinacja dziesieciosiarczku czterofosforu oraz HMDSO byla wcze$niej uzywana
z powodzeniem do przeprowadzania reakcji siarkowania przez T. J. Curpheya.?’

W wigkszosci przypadkow opisanych w wymienionej wyzej publikacji dodatek HMDSO
korzystnie wplywat na przebieg reakcji i powodowat podniesienie wydajnosci. Curphey badat
doktadnie wptyw HMDSO na przebieg reakcji i stwierdzit, ze podczas reakcji siarkowania przy
uzyciu samego P4Sio §rodowisko reakcji staje si¢ coraz bardziej elektrofilowe poniewaz
powstaja politiofosforany, wsrdd ktorych P4OsSs moze by¢ traktowany jako skrajny przyklad,
(Rysunek 4) co prowadzi do powstawania niepozadanych produktéw ubocznych i obniza

wydajnos$¢ reakcji. HMDSO reagujac z powstajacymi produktami ubocznymi pozostawia

jedynie wlasciwy czynnik siarkujacy.
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Rysunek 4. Struktura P4OeSa, jednego z produktow ubocznych powstajagcych podczas

wymiany atomu tlenu z grupy karbonylowej na atom siarki

Poniewaz P4Seio ma analogiczng budowe jak P4Sig zalozylem, ze w warunkach reakcji
bedzie ulegal dysocjacji wedlug schematu znanego dla dziesigciosiarczku czterofosforu.
(Schemat 17).
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Schemat 17. Dysocjacja PaSe1o

Przyjalem, ze w roztworze dziesig¢cioselenek czterofosforu bedzie ulegat dysocjacji do
monomeru i obie formy beda wystgpowaty w rownowadze. Przyjatem rowniez, ze z monomeru
bedzie powstawata jego forma mezomeryczna, ylid diselenofosfinowy, ktory jest zasadniczym
czynnikiem biorgcym udziat w reakcji wymiany atomu tlenu na atom selenu.

Przyjatem rowniez, ze ze wzgledu na podobienstwo wiasciwosci chemicznych selenu
i siarki zastosowanie HMDSO w reakcji wprowadzania atomu selenu w miejsce atomu tlenu
bedzie miato tak samo korzystny wptyw na przebieg procesu jak w przypadku reakcji
siarkowania.

Warunkiem koniecznym do skutecznego przeprowadzenia reakcji wymiany atomu tlenu
na atom selenu jest obecno$¢ fadunku dodatniego na atomie wegla i ujemnego na atomie tlenu
grupy karbonylowej w czasteczce maltolu. Warunek ten jest spelniony przynajmniej przez
jedng z mozliwych struktur rezonansowych jakie mozemy zaproponowac dla czasteczki

maltolu. (Schemat 18)
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CHs

Schemat 18. Mozliwe struktury rezonansowe wystepujace w maltolu.

Zastgpienie atomu tlenu atomem selenu w czgsteczce maltolu, przy uzyciu PasSeio

prawdopodobnie przebiega wedlug nast¢gpujacego mechanizmu. (Schemat 19)

_OH CHj3

:0:

Schemat 19. Proponowany mechanizm reakcji zastapienia atomu tlenu atomem selenu

w maltolu

Zastgpienie atomu tlenu atomem selenu zostatlo potwierdzone analizg elementarng
I spektrometrig masowa (EI MS). Teoretycznie w czasteczce maltolu kazdy z trzech atomow
tlenu moglby zosta¢ zastapiony atomem selenu. Zatem moglyby istnie¢ trzy izomery

selenomaltolu, izomer A, izomer B oraz izomer C. (Rysunek 5)

Se o (0]
OH SeH OH
|| || ||
lo) CH3 (o) CH3 Se CH3
A B Cc

Rysunek 5. Mozliwe izomery selenomaltolu
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To, ze w wyniku przeprowadzonej reakcji powstat izomer A zostato potwierdzone analiza
widm IR, 'H NMR oraz ¥C NMR. Ostatecznym argumentem potwierdzajacym powstanie
izomeru A byto wyznaczenie struktury krystalograficznej czasteczki selenomaltolu. Uktad
atomow w czasteczce selenomaltolu sugeruje, ze pomiedzy protonem w grupie hydroksylowe;j
I atomem selenu wystepuje stabe wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe. Zbadano
réwniez strukture komorki elementarnej monokrysztatu. Selenomaltol krystalizuje w uktadzie
jednosko$nym, grupa przestrzenna P2i/c. Parametry sieci przestrzennej selenomaltolu sg
bardzo podobne do parametrow sieci przestrzennej tiomaltolu, ktéry byl opisany wezesniej.>
Tiomaltol rowniez krystalizuje w ukladzie jednosko$nym i podobnie jak selenomaltol nalezy
do grupy przestrzennej P2:/c.

Uzyskane na drodze eksperymentalnej widma IR oraz NMR zostaly poréwnane
Z rezultatami otrzymanymi metodami obliczeniowymi i uzyskano bardzo dobra zgodno$¢
wynikéw. Jedynym wyjatkiem byla znaczaca rozbiezno$¢ pomigdzy przesunigciem
chemicznym, w widmie *3C NMR dla atomu wegla zwigzanego bezposrednio z atomem selenu,
wyznaczonym doswiadczalnie 1 obliczonym teoretycznie. Rozbieznos¢ ta wynosita ok. 22 ppm
i byta spowodowana opisanym w literaturze efektem wptywu cigzkiego atomu na ekranowanie
lekkiego. °¢7

Dla izomeru A mogg istnie¢ trzy struktury tautomeryczne. N1, N2 oraz N3 (Rysunek 6).
Dla struktur tych zostaly obliczone stale rownowag tautomerycznych i na tej podstawie
wykazano, ze spos$rdd trzech mozliwych struktur tautomerycznych najwigksza trwato$¢

wykazuje struktura N1 zawierajgca ugrupowanie ketoenolowe.

Y, H
Se ||'| ®Se Se
°
(o] (0] (0]
| | | CH,
(o) CH3 lo) CH3 lo) '-___
N1 N2 N3 H

Rysunek 6. Mozliwe tautomery dla izomeru A

Rezultaty przeprowadzonych badan oraz wyniki obliczen dowodza, ze podczas dziatania
na maltol dziesiecioselenkiem czterofosforu w obecnosci HMDSO nast¢puje zastgpienie
egzocyklicznego atomu tlenu znajdujacego si¢ w pozycji C-4 atomem selenu.

Poniewaz w literaturze naukowej opisane sg rowniez wiasciwosci etylomaltolu (2-etylo-

3-hydroksy-4-pironu) oraz jego siarkowego analogu to oczywiscie podjatem probe otrzymania
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analogu selenowego. Pomimo wykonania wielu reakcji z zastosowaniem réznych czynnikow
selenujacych nie udato mi si¢ uzyskac selenoetylomaltolu. Ten problem pozostaje caty czas

otwarty 1 bedzie on badany w przysztosci.

3.5. Badanie wlasciwosci selenowych analogow maltolu metodami teoretycznymi [Praca
H-4]

Badania selenowych analogéw maltolu metodami obliczeniowymi zostaty rozpoczete
W pracy opisanej powyzej [Praca H-3]. Wykonane obliczenia roéznicy energii pomig¢dzy
formami tautomerycznymi oraz obliczenie wartosci statych reakcji tautomeryzacji pozwolity
wykaza¢, ze tautomer N1 jest formg dominujacg nad tutomerami N2 i N3 w ich mieszaninie.
(Rysunek 6). Obliczenia dotyczace zjawiska tautomerii wystgpujacej w selenomaltolu byly
kontynuowane w pracy H-4. W tej pracy zostal rowniez podjety temat aromatycznosci
selenomaltolu. Zaroéwno tautomeria jak 1 aromatyczno$¢ maja bardzo silny wplyw na
wlasciwosci 1 reaktywno$¢ zwigzkéw w ktorych wystepuja. Obecnos¢ w zwigzkach
kompleksowych réznych form tautomerycznych ligandow oraz form jonowych,
sprotonowanych lub zdeprotonowanych (Rysunek 7) moze powodowac bardzo nieoczekiwany

przebieg reakcji chemicznych zachodzacych z ich udziatem.

H\
o) o H o H
(o) (0] (o)
B [ [
o CH, (o} CH; o CH;
anion neutralna kation
czasteczka

Rysunek 7. Struktury réznych form maltolu

Maltol oraz jego analogi siarkowy 1 selenowy moga tworzy¢ z jonami metali caty szereg
zwigzkow kompleksowych o istotnym znaczeniu farmakologicznym, biologicznym lub
przemystowym. Wtasciwosci chelatujace maltolu oraz jego analogow siarkowego i selenowego
zaleza w duzym stopniu od tego w jakiej formie tautomerycznej beda one wystepowac. Ze
wzgledu na to, ze uktad maltolu oraz jego analogéw posiada pewng aromatyczno$¢ to w
zwigzkach kompleksowych tworzonych z ich udzialem moga wystapi¢ obok efektow
energetycznych wynikajacych z chelatowania jonéw metali efekty spowodowane
aromatyczno$cig ligandéw. Co prawda zmiana entropii wystepujaca podczas chelatowania
jondéw metali przez ligandy posiadajace co najmniej dwa miejsca koordynujace jest czesto tak

duza, ze maskuje efekty wywotane przez ich aromatycznos$¢.
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W zaleznosci od przewidywanego zastosowania ligandow moze by¢ konieczna rézna stata
trwalo$ci tworzonych przez nie zwigzkéw kompleksowych z jonami metali. Przykladem moga
by¢ zwigzki kompleksowe z jonami zelaza. Moga one stuzy¢ do zwalczania anemii lub do
usuwania nadmiaru jonéw zelaza z organizmu w przypadku talasemii. W pierwszym przypadku
zwigzek kompleksowy z jonami zelaza musi ulec rozktadowi wewnatrz organizmu i uwolnic¢
jony Fe?*. W drugim przypadku jony zelaza musza zostaé zwigzane przez ligandy na tyle
mocno aby mogty zosta¢ wydalone z organizmu.

Mozliwo$¢ przewidywania stopnia trwato$ci zwigzkow kompleksowych na drodze
teoretycznej wydaje si¢ by¢ bardzo waznym zagadnieniem w przypadkach gdy od ich
stabilnosci zalezy efekt terapeutyczny. W przypadku zwigzkow, ktore na podstawie obliczen
teoretycznych zostang wytypowane jako potencjalnie uzyteczne ligandy, 1 ktére nie zostaty
jeszcze otrzymane mozna bedzie podjaé proby ich syntezy.

Tego rodzaju badania zostaty podjete dla calej serii selenowych analogow maltolu.
Obliczenia kwantowochemiczne wykonano metodg BILYP/6-311++G** przy uzyciu pakietu

Gaussian’03, dla siedmiu zwigzkow. (Rysunek 8).

se M o H o H
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|| | |
(o) CH3 o CH3 Se CH3
Se00 0SeO 00Se
se M se M o H se M
Se (o) Se Se
|| || ||
CH3 Se CH3 Se CH3 Se CH3
SeSeO SeOSe OSeSe SeSeSe

Rysunek 8. Struktury selenowych analogéw maltolu dla ktérych wykonano obliczenia

Trzy z nich sg izomerami, w ktorych jeden atom tlenu zostat zastgpiony atomem selenu.
W trzech kolejnych dwa atomy tlenu zostaty zastgpione atomami selenu natomiast w ostatnim
badanym zwigzku wszystkie trzy atomy tlenu zostaty zastgpione atomami selenu. Dotychczas
tylko jeden z tych zwigzkéw zostal otrzymany na drodze syntezy. 3-hydroksy-2-metylo-4-
selenopiron (selenomaltol), w ktérym atomem selenu zostal zastgpiony egzocykliczny atom

tlenu znajdujacy si¢ w pozycji C-4. [Praca H-3]
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Dla badanych struktur przeprowadzono optymalizacje¢ geometrii oraz obliczono indeksy
aromatycznosci:

HOMA - harmonic oscillator model of aromaticity

NICS - nucleus independent chemical shift

PDI - para delocalisation index

MCI - multi centre index

ASE - aromatic stabilisation energy

H- H index

Indeks HOMA jest geometrycznym wskaznikiem aromatycznosci, indeksy NICS(0) oraz
NICS(1) sa magnetycznymi wskaznikami aromatyczno$ci, indeksy PDI, MCI i H sg
elektronowymi wskaznikami aromatyczno$ci natomiast indeks ASE reprezentuje energetyczny
aspekt aromatycznosci.

Indeksy aromatyczno$ci zostaly obliczone nie tylko dla obojetnej elektrycznie czasteczki
ale rowniez dla formy zdeprotonowanej (dla anionu) oraz dla formy protonowanej (dla
kationu).

Przeprowadzone obliczenia wykazaty, ze formy anionowe wykazuja bardzo niska
aromatyczno$¢ lub moga by¢ nawet nieco antyaromatyczne. Oboj¢tne elektrycznie czgsteczki
badanych zwigzkow wykazuja $redni poziom aromatycznosci natomiast obliczenia wykonane
dla form kationowych wykazaly, ze sa one na ogét aromatyczne w znacznym stopniu.

Sposrod wszystkich mono-podstawionych anionéw najwyzszg aromatyczno$¢ obserwuje
si¢ dla pochodnej SeOO. Natomiast w przypadku pochodnej OSeO, w ktorej atomem selenu
zostal zastgpiony atom tlenu wchodzacy w sktad grupy hydroksylowej obserwujemy wyrazne
zmniejszenie aromatycznosci.

W przypadku pochodnej OSeO wigkszos¢ wskaznikow aromatycznosci lokuje jej
aromatyczno$¢ pomiedzy aromatycznoscia SeOO a OOSe. Generalnie przewidywana
aromatyczno$¢, anionowych form selenowych analogow maltolu jest nieco wyzsza niz ich
odpowiednikoéw tlenowych.

W grupie neutralnych elektrycznie czasteczek mono-podstawionych selenowych
analogow maltolu bardzo charakterystyczna jest niska aromatyczno$¢ struktury OSeO, w ktore;j
atomem selenu zastgpiono atom tlenu wchodzacy w skiad grupy hydroksylowej. Wszystkie
obliczone indeksy aromatycznosci wskazuja, ze jej aromatyczno$¢ jest nizsza niz
aromatyczno$¢ neutralnej czasteczki maltolu. W przypadku form protonowanych (kationow)
wiekszo$§¢ wskaznikow aromatycznosci przewiduje nizszg aromatyczno$¢ analogow

selenowych niz tlenowych.
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Sposrod zwigzkow zawierajacych wigcej niz jeden atom selenu interesujagcymi wynikami
sg szczegblnie wysokie wartosci indeksu HOMA dla pochodnych zawierajacych atom selenu
w pierscieniu heterocyklicznym. Pozostate wskazniki aromatyczno$ci majg wartosci podobne
do obliczonych dla mono-podstawionych analogow.

Dosy¢ zaskakujacym rezultatem jest stosunkowo wysoki poziom aromatycznosci
pochodnej w ktorej wszystkie atomy tlenu zostaty zastgpione atomami selenu poniewaz
zastgpienie selenem tlenu w grupie hydroksylowej obniza aromatyczno$¢. Prawdopodobnie
efekt ten jest niwelowany przez podwyzszenie aromatycznosci spowodowane przez dwa
pozostate atomy selenu.

Prezentowana praca jest wstepem do poszukiwania nowych ligandow, ktore mogag
tworzy¢ kompleksy z jonami metali i w ktorych efekt chelatoaromatycznosci bedzie wazny. Na
podstawie przedstawionych w skrocie wynikow obliczen mozna przewidywaé, ze w zwiazkach
kompleksowych jonéw metali z pochodng typu OOSe efekty chelatoaromatyczne powinny by¢
nieznacznie mocniejsze niz w kompleksach z maltolem. Anion OOSe ma nizszg aromatyczno$¢
niz odpowiednia zdeprotonowana struktura maltolu. Ponadto kation OOSe ma nieco wyzsza
aromatyczno$¢ niz sprotonowana forma maltolu. Wynik ten wskazuje, ze rdznica delokalizacji
elektronéw pomiedzy anionowg i kationowg formg OOSe, ktdérg mozna uznaé za oszacowanie
sity zmian aromatyczno$ci w kompleksach z metalami jest wigksza niz przewidywana réznica
dla odpowiednich form maltolu. Efekty chelatoaromatyczne w zwigzkach kompleksowych
utworzonych z OOSe powinny by¢ nieznacznie mocniejsze niz w przypadku kompleksow z
maltolem. Dla pochodnej typu SeOO obserwujemy efekt przeciwny. W tym przypadku anion
ma aromatyczno$¢ nieznacznie wigksza niz odpowiedni anion utworzony z maltolu.
Aromatyczno$¢ kationu jest nieznacznie mniejsza niz aromatyczno$¢ odpowiedniego kationu
utworzonego z maltolu. Co za tym idzie efekty chelatoaromatyczne w tym przypadku powinny
by¢ nieco stabsze niz w przypadku kompleksow utworzonych z maltolu.

Kompleksy metali utworzone z ligandami typu OSeO powinny wykazywaé podobng
chelatoaromatycznos¢ jak kompleksy z ligandami pochodzacymi od maltolu.

Porownanie rezultatéw obliczen wykonanych dla selenomaltolu z rezultatami
opublikowanymi wczesniej dla maltolu,®® oraz dla tiomaltolu®® pozwalaja stwierdzi¢, ze we
wszystkich trzech grupach zwigzkow wzgledna aromatycznos$¢ ksztattuje si¢ nastepujaco:
anion < neutralna czasteczka < kation. Jest to zrozumiate jezeli si¢ wezmie pod uwage zmiany
zachodzace w budowie czasteczki po wymienieniu atomu tlenu na atom Siarki lub selenu.
Struktura uktadu elektronéw tworzacych wigzania typu ¢ ulega znacznym zmianom natomiast

struktura uktadu n — elektronowego zmienia sie¢ w nieznacznym stopniu.®
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Prezentowane zwigzki stanowig bardzo interesujaca grupe ligandow chelatujacych,
w ktorych wystepuja dodatkowo zjawiska zwigzane z ich aromatycznoscig. Moga one by¢
uzyteczne w syntezie nowych potaczen majacych potencjalne dziatanie farmakologiczne.

Mam nadziej¢, ze dzigki rezultatom uzyskanym na drodze teoretycznej mozliwe bedzie
zoptymalizowanie prac laboratoryjnych. Wyniki obliczen powinny przede wszystkim
umozliwi¢ wybranie struktur mogacych mie¢ najlepsze witasciwosci. Pozwoli to na

odpowiednie ukierunkowanie syntez.

3.6. Synteza 3-hydroksy-1,2-dimetylo-4[1H]-pirydynoselenonu (selenodeferipronu)
[Praca H-5]

Kolejnym waznym uktadem heterocyklicznym, zawierajacym fragment o-keto-
hydroksylowy jest 3-hydroksy-1,2-dimetylo-4[1H]-pirydynon o potocznej nazwie deferipron.
Po raz pierwszy synteza deferipronu zostata przeprowadzona w laboratorium R. Hidera w roku
1980. Zostat otrzymany z maltolu na drodze wymiany atomu tlenu znajdujacego si¢ w pozycji
1 uktadu 3-hydroksy-2-metylo-4-pironu na atom azotu.? Podobnie jak maltol posiada uktad a-
ketohydroksylowy, ktory sprawia, ze deferipron jest bardzo dobrym ligandem wigzacym
miedzy innymi jony Fe*. Ze wzgledu na stosunkowo niska toksyczno$¢ oraz niewielka
podatno$¢ na utlenianie jest stosowany w leczeniu talasemii u oséb dorostych® i moze byé
réwniez stosowany w leczeniu talasemii u dzieci.?

Deferipron jest dobrym ligandem chelatujagcym nie tylko w stosunku do jonéw zelaza ale
moze tworzy¢ zwiagzki kompleksowe roéwniez z jonami innych metali. Stwierdzono, ze z jonami
Ga**, AP, In® tworzy zwigzki kompleksowe o podobnej, wysokiej trwatoéci. Natomiast w
przypadku jonéw miedzi, cynku, wapnia 1 magnezu ustalono, ze trwalo$¢ ich zwigzkow
kompleksowych z deferipronem zmienia sie w sposob nastepujacy: Cu®* > Zn?* > Ca?* > Mg?*.
63

Zwiazek bedacy ligandem o tak doskonalych wlasciwo$ciach znalazl si¢ w obszarze
moich zainteresowan naukowych majacych na celu przeksztalcenie go do analogow
siarkowego i selenowego.

Zastgpienie w deferipronie atomu tlenu innym heteroatomem stwarza mozliwo$¢
otrzymania ligandu o odmiennym sposobie dziatania. Z tego powodu wiele zespotow
badawczych podjeto proby otrzymania siarkowych analogéw deferipronu.

We wczesniejszych pracach deferipron byt przeksztatcany do swego analogu siarkowego
w reakcji jedynie z odczynnikiem Lawessona, bez uzycia katalizatora®* % lub w warunkach

bezrozpuszczalnikowych na drodze ogrzewania z dziesigciosiarczkiem czterofosforu.%® Jeszcze

33



Zatgcznik 2.

inny sposob zaproponowat Monga i wspolpracownicy otrzymujac tiodeferipron z tiomaltolu na
drodze zastapienia atomu tlenu wchodzacego w sktad pierécienia grupa N-CHs. 87 (Schemat
20).

s ]
OH OH
| | + CH3NH; — | |
0~ “CcH, N7 TCH,
CH,

Schemat 20. Synteza tiodeferipronu z tiomaltolu

W swojej pracy do zastgpienia w deferipronie egzocyklicznego atomu tlenu w pozycji C-
4 atomem siarki zastosowatem Odczynnik Lawessona w obecnosci heksametylodisiloksanu
(HMDSO) jako katalizatora. Uzycie HMDSO spowodowato niewielkie, ok. 10% zwigkszenie
wydajnosci reakcji w odniesieniu do metod proponowanych we wczesniej wspomnianych
publikacjach. Reakcja byla prowadzona w atmosferze gazu oboje¢tnego, W temperaturze

wrzenia toluenu. (Schemat 21).
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OH OH
| | OL, HMDSO | |
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Schemat 21. Synteza tiodeferipronu

Otrzymanie tiodeferipronu zostato potwierdzone metodami spektroskopowymi. IR,
ES MS, 'H NMR oraz *C NMR. W widmie IR wystepuje charakterystyczne pasmo przy 1196
cm? pochodzace od drgan rozciggajacych grupy C=S. Identyczne pasmo zostato
zidentyfikowane we wspomnianej juz pracy Mongi.%” W pracy tej autorzy podaja réwniez
potozenie pasm pochodzacych od drgan rozciagajacych grupy C=S w tiomaltolu (1176 cm™)
oraz w tioetylomaltolu (1178 cm™).

Analiza widm MS wykazata, ze w badanych probkach obok tiomaltolu wystgpuje jego
dimer. (Rysunek 9).
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Rysunek 9. Dimer utworzony z tiodeferipronu

W trakcie badan zaobserwowalem, ze piki pochodzace od dimeru pojawiaty si¢ zawsze w
widmie badanej probki niezaleznie od sposobu jej oczyszczania. Wskazuje to, ze w warunkach
przeprowadzania pomiaru widma MS (temperatura 280°C, w fazie gazowej) nastgpuje
cze$ciowa dimeryzacja tiodeferipronu.

To ze dimer tiodeferipronu powstaje w niewielkich ilo$ciach zawsze podczas syntezy
obok formy monomerycznej zostato réwniez zaobserwowane przez zespot Mongi. Z ich badan
wynika rowniez, dimer musi wystegpowacé w postaci jonu podwojnego poniewaz tylko w takim
przypadku moze zosta¢ zachowana ptaska struktura obu pierscieni.

Badacze ci zaobserwowali roéwniez, ze dodanie do roztworu tiodeferipronu
1,4-dimerkapto-2,3-bunanodiolu  (DTT), bedacego silnym reduktorem dla wigzan
disiarczkowych powoduje ilosciowe przeksztalcenie dimeru do monomeru. Na tej podstawie
mozna przypuszczaé, ze prawdopodobng przyczyng powstawania dimeru jest utlenianie formy

monomerycznej tlenem z powietrza. (Schemat 22).
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S S )
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Schemat 22. Przypuszczalny przebieg powstawania formy dimerycznej tiodeferipronu

Z drugiej strony w przypadku badan prowadzonych przeze mnie analiza widm *H NMR
probek tiodeferipronu wykonanych zaraz po jego otrzymaniu wskazuje, ze w roztworze
wystepuje jedynie forma monomeryczna. W widmie H NMR tiodeferipronu wystepuje
charakterystyczny szeroki sygnat, dla ktérego przesunigcie chemiczne wynosi 6.8 p.p.m.,
pochodzacy od protonu z grupy OH. Prawdopodobnie szybko$¢ tworzenia dimeru jest

wystarczajagco mata aby do momentu wykonania pomiaru nie zdazyl on powstac.
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Poniewaz synteza tiodeferepronu jest dos¢ dobrze opisana w litereaturze naukowej to
Z tego powodu postanowitem si¢ skoncentrowa¢é na opracowaniu metody syntezy
selenodeferipronu tak aby w przysztoSci mozna byto poréwnaé¢ wiasciwosci deferipronu,
tiodeferipronu oraz selenodeferipronu.

Proba zastosowania metody uzytej do syntezy selenomaltolu [Praca H-3] zakonczyta si¢
niepowodzeniem. Deferipron okazal si¢ niepodatny na dziatanie dziesi¢cioselenku czterfosforu
generowanego w srodowisku reakcji.

Syntezg selenodeferipronu przeprowadzitem przy uzyciu Odczynnika Woollinsa, ktorym
dziatalem na deferipron w obecnosci HMDSO w atmosferze gazu obojetnego, w temperaturze
wrzenia toluenu.

Odczynnik Woollinsa, podobnie jak odczynnik Lawessona ulega dysocjacji i dzieki temu
w roztworze istnieje ylid diselenofosfinowy bedacy wlasciwym odczynnikiem

nukleofilowym.*® (Schemat 23).

e &S‘e\ /S"e: /Se
— 4 4
.Se. Se: Se: Se
Schemat 23. Dysocjacja odczynnika Woollinsa

W czasteczce deferipronu wystepuje struktura rezonansowa posiadajaca tadunek dodatni

na atomie wegla wchodzgcym w sktad grupy karbonylowej. (Schemat 24).
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Schemat 24. Mozliwe struktury rezonansowe wystepujace w deferipronie

Atak monomerycznej formy OW na czasteczkg deferipronu moze nastepowac wedhug

nastepujgcego, przypuszczalnego mechanizmu reakcji, przedstawionego na schemacie 25.
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Schemat 25. Prawdopodobny mechanizm reakcji zastgpienia atomu tlenu atomem selenu

w deferipronie

Jest to mechanizm analogiczny do mechanizmu dziatania odczynnika Lawessona. Na
podstawie rezultatow opublikowanych w cytowanej juz pracy Woollinsa*® oraz prac w nigj
cytowanych zatozenie, ze OW dziala analogicznie jak OL jest jak najbardziej uprawnione.

Analiza elementarna wykonana bezposrednio po otrzymaniu preparatu wskazuje na to, ze
otrzymalem produkt wystepujacy w postaci monomeru. Rezultat ten zostat potwierdzony po
wykonaniu widma *H NMR w ktorym wystepuje szeroki sygnal o przesunigciu chemicznym
8.5 ppm pochodzacy od protonu z grupy OH. Zmierzone wartosci przesuni¢¢ chemicznych dla
widm *H NMR oraz *C NMR zostaty poréwnane z wartoéciami obliczonymi teoretycznie.

Porownanie wyznaczonych doswiadczalnie oraz obliczonych teoretycznie wartosci

przesuni¢¢ chemicznych dla tio- i selenodeferipronu zostato przedstawione na rysunku 10.

Rysunek 10. Warto$ci przesunieé¢ chemicznych w widmach *H NMR oraz 3C NMR dla

tio- i selenodeferipronu (w nawiasach sg podane wartosci obliczone teoretycznie)
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Na ogo6t warto$ci przesunig¢ chemicznych obliczone teoretycznie sg dos¢ dobrze zgodne
z warto$ciami  wyznaczonymi  do$wiadczalnie. Obserwowane rd6znice wynikajg
Z zastosowanego do obliczeh poziomu teorii. Jedyne znaczne rozbieznosci wystepuja
w widmach *C NMR dla atoméw wegla polaczonych bezposrednio z atomami siarki i selenu.
Roéznice pomiedzy warto$ciami obliczonymi teoretycznie i wyznaczonymi doswiadczalnie
wynoszg ok. 14 ppm dla atomu wegla zwigzanego z atomem siarki i ok. 29 ppm dla atomu
wegla zwigzanego z atomem selenu. Rozbiezno$ci te mozna wyjasni¢ tak zwanym ,,wptywem
ciezkiego atomu na ekranowanie lekkiego atomu”.*®°’ Efekt ten nie byl uwzgledniony
w modelu teoretycznym zastosowanym do naszych obliczen. Podobna réznica pomigdzy teoria
a do$wiadczeniem byta obserwowana wczeéniej w przypadku selenomaltolu. [H-3]

Spojnos¢ pomiedzy obliczonymi teoretycznie 1 wyznaczonymi dos$wiadczalnie
warto$ciami przesuni¢¢ chemicznych potwierdza zalozenie, ze w roztworze tio- oraz
selenodeferipron wystepuja w postaci monomeryczne;.

Dla selenodeferipronu wykonano réwniez widmo ’Se NMR. Uzyskano tylko jeden
sygnatl (3 246.67 ppm) co wskazuje, ze w probce wystepuje tylko jedna populacja atomow
selenu. Wedhug literatury®® wartosci przesuni¢¢ chemicznych dla aromatycznych diselenkow sa
wieksze niz 400 ppm, podczas gdy dla grupy selenokarbonylowej sg rozsiane po catym
zakresie przesuni¢¢ chemicznych dla selenu, zaleznie od polaryzacji wigzania C=Se oraz od
rozktadu tadunku elektrycznego.

Ujemny fadunek na atomie selenu znacznie zwigksza ekranowanie co przynosi nizsze
wartos$ci przesunigcia chemicznego. Dla selenodeferipronu moze by¢ to osiagniete w obecnosci
formy mezomerycznej posiadajacej ujemny tadunek na atomie selenu i dodatni na atomie azotu.

(Rysunek 11).

©
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Rysunek 11. Jedna z form mezomerycznych selenodeferipronu

Uzyskany rezultat rowniez wskazuje na to, ze w roztworze przygotowanym niezwtocznie

po otrzymaniu preparatu selenodeferipron wystepuje tylko w formie monomeryczne;.
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W celu przeprowadzenia badan rentgenograficznych z otrzymanego preparatu zostat
wyhodowany monokrysztat. Strukture badanego zwigzku rozwigzano metodg bezposrednig
stosujgc program SHELXS i wuscis$lono ja przy uzyciu programu SHELXL. Analiza
rentgenowska krysztatu selenodeferipronu wykazata, ze w fazie statej zwiazek ten istnieje

w formie diselenku jako jon podwojny. (Rysunek 12).

Rysunek 12. Struktura czasteczki dimeru selenodeferipronu

Utworzenie dimeru byto prawdopodobnie spowodowane dtugim czasem krystalizacji oraz
rodzajem uzytego rozpuszczalnika. Monokrysztal uzyty do wyznaczenia struktury
krystalograficznej byt otrzymany z 96% etanolu. Powolne odparowanie rozpuszczalnika trwato
dwa tygodnie przy dostepie powietrza. Przypuszczam, ze utleniajace warunki prowadzenia
procesu spowodowaty catkowitg konwersj¢ monomeru w diselenek.

Otrzymany monokrysztal wystepowat w uktadzie jednoskosnym, grupa przestrzenna
C2/c. Komorka elementarna zawiera cztery czasteczki dimeru oraz osiem czasteczek wody
pochodzacych z uzytego rozpuszczalnika.

Analiza geometrii czgsteczki diselenku wykazata, ze dlugosci wigzan, katy pomiedzy
wigzaniami oraz katy torsyjne sa typowe dla znanych struktur diselenkow.

Wyniki uzyskane na drodze eksperymentalnej zostaly porownanie z wynikami obliczen
dlugos$ci wigzan oraz katow pomiedzy wigzaniami i wykazywaty dobrg zgodnos¢.

W sieci  krystalicznej dimeru  selenodeferipronu  wystepuja  oddzialtywania
migdzymolekularne za posrednictwem wigzan wodorowych. Wigzania O-H O tworza sie
pomiedzy fenolowymi atomami tlenu w czasteczkach dimeru i atomami wodoru
w czasteczkach wody. Kazda czgsteczka dimeru jest potgczona z sgsiednig poprzez wigzania
wodorowe utworzone z trzema czasteczkami wody tworzac pierscien.

W pracy tej przedstawitem zmodyfikowana metod¢ syntezy tiodeferipronu oraz metode

syntezy nie opisanego wczesniej w literaturze naukowej selenodeferipronu przy zastosowaniu

39



Zatgcznik 2.

odczynnikow fosforoorganicznych. Odczynnik Lawessona zostat zastosowany do zastagpienia
atomu tlenu atomem siarki natomiast odczynnik Woollinsa zostal uzyty do zastgpienia atomu

tlenu atomem selenu. Struktura obu otrzymanych zwigzkéw zostata potwierdzona analizg widm

MS, IR, *H NMR oraz 3C NMR.

3.7. Synteza i badanie struktur krystalicznych homologéw epalrestatu [Praca H-6]

Kontynuujac badania nad pigciocztonowymi ukladami heterocyklicznymi zawierajagcymi
egzocykliczny atom siarki prowadzitem syntezy pochodnych 2-tio-tiazolidyno-4-onu
(rodaniny) zawierajacych w pozycji N-3 grupe karboksyalkilowa.

Jednym z najwazniejszych przedstawicieli tego typu grupy zwiazkéw jest kwas (5Z)-5-
[(2E)-2-metylo-3-fenylo-2-propen-1-yl]-4-okso-2-tiokso-3-tiazolidynooctowy  znany pod
zwyczajowa nazwa epalrestat. (Rysunek 13).

o
Hooc” N CH,

S X
S
Rysunek 13. Struktura epalrestatu

Epalrestat jest znanym inhibitorem reduktazy aldozy i jest stosowany w leczeniu
neuropatii cukrzycowej. Obecnie jest jedynym skutecznym preparatem stosowanym do tego
celu.®® Do uzytku klinicznego po raz pierwszy zostal dopuszczony w Japonii w roku 1992.
Pomimo jego niewatpliwych zalet ciggle sa poszukiwane nowe zwiazki, ktore moglyby

0 Wiele z nowo

posiada¢ lepsza skuteczno$¢ niz epalrestat i nizsza toksyczno$é.’
syntezowanych zwigzkéw posiada W pozycji N-3 grupe karboksymetylenowa.”r Obecnos¢
grupy karboksylowej jest bardzo wazna poniewaz za jej pomocg zwigzki wykazujace
aktywnos$¢ hamujacag taczg si¢ z hydrofilowym fragmentem reduktazy aldozy. Drugim waznym
elementem jest obecno$¢ grupy aromatycznej, ktora odpowiada za kontakt z hydrofobowsg
kieszenig.

W swojej pracy podjatem probe wykonania syntezy serii homologdéw epalrestatu
zawierajacych w pozycji N-3 grupy: karboksymetylowa, karboksyetylowa, karboksypropylowa
oraz  karboksybutylowa a w  pozycji C-5 grupe cynamylidenowa lub
2’-metylocynamylidenowa. Celem podjetych dziatan bylo porownanie wptywu liczby atomow
wegla w faczniku pomiedzy grupg karboksylowg a fragmentem rodaniny na wilasciwosci

zwigzku. W pierwszej kolejnosci przeprowadzitem synteze kwasow
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3-karboksyalkilorodaninowych korzystajac ze zmodyfikowanej przeze mnie

zaproponowanej przez Kornera.’? (Schemat 26).

)
I
HN—(CH;);~COOH +CS;, + 2KOH —> KS— C— N— (CH,);~ COOK
H

Il
KS—C— ll\l— (CH2)7- COOK+ CICH,COOH ——

H
e HOOCCHZ—S—P:—?EI—(CHZ),,— COOK —= »
H
HOOC(CH,)~— Njo
s
n=1,2,3,59

Schemat 26. Synteza kwasow rodanino 3-karboksylowych

metody

Jako zwigzkdéw wyjsciowych uzywalem aminokwaséw posiadajacych grupe

karboksylowa i aminowa na przeciwlegtych koncach czasteczki. W reakcji z disiarczkiem

wegla, w obecnosci wodorotlenku potasu powstawal ditiokarbaminian potasu. Zwigzek ten

w reakcji z kwasem chlorooctowym dawat produkt przejsciowy, ktory ulegal cyklizacji do

odpowiedniego kwasu 3-karboksyalkilorodaninowego po zakwaszeniu Srodowiska reakcji

kwasem chlorowodorowym.

Otrzymane zwiazki byly poddawane kondensacji typu Knoevenagla z aldehydem

cynamonowym oraz z aldehydem o-metylocynamonowym wedlug zmodyfikowanej przeze

mnie procedury zaproponowanej przez Fischera i Hibberta.” (Schemat 27).
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Schemat 27. Kondensacja kwasow 3-karboksyalkilorodaninowych z aldehydem

cynamonowym (R = H) i a-metylocynamonowym (R = CH3)

Reakcje kwasow rodanino 3-karboksyalkilowych z aldehydami prowadzitem w obecnos$ci
nadmiaru trietyloaminy. W wyniku reakcji otrzymywatem czwartorzedowe sole amoniowe,
ktore nie byly izolowane ze S$rodowiska reakcji. Sole te pod dziataniem kwasu
chlorowodorowego dawaty oczekiwane pochodne.

Otrzymane preparaty poddano krystalizacji w celu uzyskania monokrysztaldw o jakosci
umozliwiajacej wykonanie pomiarow rentgenograficznych. Sposrod wszystkich otrzymanych
krysztaldow wybrano krysztaty dwoch zwigzkoéw. Byty to: kwas (5Z)-5-[(2°E)-3’-fenylo-2’-
propen-1’-ylidene]-4-okso-2-tiokso-3-tiazolidynooctowy (EPH1), oraz kwas (5Z)-5-[(2’E)-2’-
metylo-3’-fenylo-2’-propen-1’-ylidene]-4-okso-2-tikso-3-tiazolidyno propionowy (EPH2).
(Rysunek 14). Krysztaly pozostalych zwigzkéw nie miaty jakosci odpowiedniej do badan
rentgenograficznych. Prawdopodobnie zwigkszenie dlugosci tacznika pomiedzy grupa
karboksylowa a pier$cieniem rodaniny bylo przyczyna tworzenia przez pozostale zwiazki

krysztalow w postaci dtugich nitek. W takiej postaci nie mogly by¢ uzyte do wykonania

pomiaru.
P HOOC~_~_,,_°
Hooc” N N CH,
354 XX 3’4 X
S s
EPH1 EPH2

Rysunek 14. Struktura pochodnych kwasow rodaninokarboksylowych uzytych do badan

Uzyskane rezultaty zostaly poréwnane z opisanymi w literaturze wynikami badan
krystalograficznych, ktore zostaty przeprowadzone dla epalrestatu. *

Krysztat EPH1 uzyty do badan zostat wyhodowany z mieszaniny DMF i izopropanolu. W
otrzymanym krysztale na kazda czasteczke EPH1 przypadata jedna czasteczka DMF. Podobna
sytuacja miata miejsce w krysztale epalrestatu otrzymanym po krystalizacji z etanolu. Tam na
jedna czasteczke epalrestatu przypadata jedna czasteczka etanolu.”* Identyczny efekt zostal
zaobserwowany przez lgarashi i wspotpracownikow, ktorzy przeprowadzili krystalizacje
epalrestatu z metanolu.” W krysztale EPH2, ktory byt otrzymany na drodze krystalizacji z
octanu propylu nie wystgpowaly czasteczki rozpuszczalnika. Oba zwiazki, EPH1 i EPH2

krystalizowaty w uktadzie trojskosnym. Mozliwe, ze zwigkszenie liczby atomoéw wegla w
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podstawniku znajdujacym si¢ w pozycji
N-3 blokuje w pewnym stopniu mozliwo$¢ solwatowania homologdéw epalrestatu przez
czasteczki rozpuszczalnika.

Poniewaz w faczniku pomigdzy fragmentem pierScienia rodaniny a pier§cieniem
fenylowym wystepuja dwa wigzania podwojne to EPH1 oraz EPH2 moga posiada¢ cztery
izomery geometryczne, SE,2°E; 57,2°7Z; 5E,2°Z; 57,2’E. W krysztale EPH1 wystepuje tylko
jedna z tych struktur 5Z,2°E, tak samo jest w EPH2. Identyczng budowe tego fragmentu
czasteczki posiada rowniez epalrestat.’

W  badanych strukturach krystalicznych zwigzkow EPH1 1 EPH2 wystepuja
oddzialywania mi¢dzyczasteczkowe. W strukturze krysztatu EPH1 wystepuja mocne wigzania
wodorowe pomig¢dzy grupa karboksylowa 1 czasteczkami rozpuszczalnika oraz stabe wigzania
wodorowe pomig¢dzy atomami wodoru w tancuchu propenylidenowym a atomami tlenu
I atomami siarki w pierscieniu rodaniny. W strukturze krysztalu EPH2 mocne wigzania
wodorowe tworzg si¢ pomi¢dzy grupami karboksylowymi dwoch czasteczek. Utworzone w ten
sposob dimery oddzialuja ze soba poprzez slabe wigzania wodorowe analogiczne do
wystepujacych w krysztatach EPHI.

Uwzgledniajac podobienstwo oddziatywan miedzyczasteczkowych w krysztatach EPHI,
EPH2 oraz epalrestatu wydaje si¢ uprawnione przyjecie zalozenia, ze otrzymane kwasy
rodanino-3-karboksylowe réwniez beda wykazywaly aktywnos$¢ biologiczng. Bedzie to

przedmiotem dalszych badan.
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4. Podsumowanie najwazniejszych osiagni¢¢ w badaniach nad synteza oraz
wlasciwosciami wybranych ukladow heterocyklicznych zawierajacych egzocykliczne
atomy siarki lub selenu

W prezentowanym cyklu prac zostaly przedstawione metody syntezy nie opisanych
wczesniej w literaturze naukowej selenowych analogow 3,5-dipodstawionych 2-tio-
tiazolidyno-4-onéw (rodanin), 1,4,6-trojpodstawionych 2[ 1H]-pirymidynonéw, 3-hydroksy-2-
metylo-4-pironu (maltolu) oraz 3-hydroksy-1,2-dimetylo-4[1H]-pirydynonu (deferipronu).
Zaprezentowano rowniez zmodyfikowane metody syntezy uktadu rodaniny zawierajacego
w pozycji N-3 podstawniki alkilowe oraz karboksyalkilowe. Przedstawiono roéwniez
zmodyfikowane metody kondensacji pochodnych rodaniny z aldehydami aromatycznymi.

Struktura wszystkich otrzymanych analogow selenowych oraz tych analogow
siarkowych, ktére nie byly znane wczes$niej zostata potwierdzona analizg elementarng oraz
metodami spektroskopowymi. IR, EI MS, ES MS, 'H NMR, *C NMR. Dla selenodeferipronu
konieczne byto rowniez wykonanie widma '’Se NMR.

Dla selenomaltolu, selenodeferipronu oraz dla dwéch homologéw epalrestatu metodami
rentgenograficznymi wyznaczono struktur¢ czasteczek oraz zbadano strukture¢ komorek
elementarnych tworzonych przez nie krysztatow.

Zastosowano metody obliczeniowe do przewidywania trwaloSci  struktur
tautomerycznych mogacych wystepowa¢ w selenomaltolu oraz obliczono indeksy

aromatycznos$ci dla réznych selenowych analogéw maltolu.

5. Przewidywane mozliwosci wykorzystania uzyskanych rezultatow

Uzyskane rezultaty powinny pozwoli¢ na zaproponowanie syntezy nowych zwiazkéw
0 potencjalnym dzialaniu przeciwbakteryjnym 1 przeciwgrzybiczym. Szczegodlne nadzieje
W tym zakresie wigz¢ z pochodnymi kwasoéw 3-karboksyalkilorodaninowych zawierajacych
w pozycji C-5 rozbudowane podstawniki benzylidenowe oraz cynamylidenowe. Okres$lenie ich
budowy przestrzennej metodami rentgenograficznymi moze by¢ pomocne w zbadaniu
zalezno$ci pomigdzy strukturg zwigzku a jego aktywnos$cig biologiczna.

Wstepne badania pozwalajg rowniez przypuszczaé, ze 1,4,6-trojpodstawione 2[1H]-
pirymidynoselenony bgda wykazywaty aktywno$¢ przeciwbakteryjng i przeciwgrzybicza.

Mam tez nadzieje, ze pochodne selenowych analogéw maltolu i deferipronu pozwolg na
zaproponowanie nowych ligandow, ktore beda mogly by¢ zastosowane w terapii cukrzycy,
choroby Alzheimera, anemii czy talasemii. Waznym zagadnieniem jest tez zbadanie

mozliwos$ci zastosowania siarkowych 1 selenowych pochodnych maltolu oraz deferipronu do
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wydajnego kompleksowania jonéw olowiu, ktére charakteryzuja si¢ wysoka toksycznoscia.
Zastosowane metody obliczeniowe powinny pomo6c w zaplanowaniu syntezy takich struktur,

ktore beda mialy mozliwie najwigksza skutecznos¢.
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