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Abstract

The reactivity of a family of 2-aminoaryl-1,3-selenazoles was studied in some detail. Different
possibilities of derivatization were considered. Position 5 of the heterocycle was modified by
Sonogashira coupling. It was also possible to metallate this position with mercury- or gold-
containing reagents. The amino group of the 2-aminoaryl-1,3-selenazole was derivatized by
reaction with carboxylic acid chlorides. This allowed the synthesis of a series of 2-amidoaryl-
1,3-selenazoles. In addition, the amino group was used to assemble a urea functionality. A
synthesis method for the required benzoyl isocyanate and thiobenzoyl isocyanate was
developed and the reativity of the two compounds was also studied. In particular, the
reactivity of the reaction product N-(phenyl(4-phenyl-1,3-selenazol-2-
yl)carbamoyl)benzothioamide was investigated in more detail. Finally, a series of metal
complexes with selenazole-containing ligands was synthesized. The compounds were
characterized by different analytical methods, including X-ray diffraction where possible.

Selected products were also investigated for their antimicrobial activity.
Kurzfassung

Aufbauend auf der Synthese von 2-Aminoaryl-13-selenazolen wurde ihre Reaktivitat
untersucht. Dabei wurden unterschiedliche Méglichkeiten der Derivatisierung betrachtet. Die
Position 5 des Heterocyclus konnte zum einen durch eine Sonogashira-Kupplung modifiziert
werden. Zum anderen war es maglich sie mit Quecksilber oder Gold zu metallieren. Die
Aminogruppe des 2-Aminoaryl-13-selenazols lieB sich durch die Reaktion mit
Carbonsaurechloriden derivatisieren. Dadurch konnte eine Serie von 2-Amidoaryl-1,3-
selenazolen synthetisiert werden. Auerdem konnte die Aminogruppe genutzt werden um
eine Harnstoff-Funktionalitdt aufzubauen. Dazu wurde die Synthese und Reaktivitdt von
Benzoylisocyanat und Thiobenzoylisocyanat naher betrachtet. Insbesondere die Reaktivitat
des Reaktionsprodukts N-(Phenyl(4-phenyl-13-selenazol-2-yl)carbamoyl)benzothioamid
wurde genauer untersucht. Zuletzt wurde eine Serie an Metalkomplexen mit
selenazolhaltigen Liganden synthetisiert. Die Verbindungen wurden durch unterschiedliche
Analysemethoden,  inklusive  Einkristall-Rontgenstrukturanalyse,  wenn  mdglich,
charakterisiert. Ausgewahlte Produkte wurden zusatzlich bezuglich ihrer antimikrobiellen

Wirksamkeit untersucht.
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1. Einleitung

1.1. Antimikrobielle Resistenz

Alleine in Europa gibt es mehr als 670 000 Infektionen im Jahr, welche durch resistente
Bakterien ausgelost werden. Daraus resultieren jahrlich ungefahr 33 000 Todesfalle.!"
Antimikrobielle Resistenz beschreibt die Fahigkeit von Mikroorganismen wie Bakterien,
Pilzen, Viren und Parasiten einer medizinischen Behandlung mit antimikrobiellen Wirkstoffen
zu widerstehen. Es ist eine der groBten gesundheitlichen Herausforderungen weltweit.?

Ein Bakterium kann zum einen durch Mutationen Resistenzen erlangen, zum anderen kénnen
Resistenzgene von anderen Bakterien Ubertragen werden. Das wird als horizontaler Gen-
Transfer bezeichnet. Dabei kann ein Bakterium unterschiedliche Methoden der Resistenz
aushilden." Es konnen vier Hauptmechanismen benannt werden, durch die sich ein Bakterium

vor antibakteriellen Wirkstoffen schiitzt:®

e Verhinderung der Wirkstoffaufnahme
e \Veradnderung des Wirkstoffziels
¢ Inaktivierung des Wirkstoffes

e Aktive Entfernung des Wirkstoffes aus der Zelle

Die Hauptursachen fur die Ausbildung und Verteilung von Resistenzen ist zum einen der
Gebrauch von antimikrobiellen Wirkstoffen und zum anderen die Verbreitung zwischen
Menschen, Tieren und der Umwelt. Die Verwendung antimikrobieller Wirkstoffe setzt die
Bakterien einem Selektionsdruck aus. Daraus resultiert, dass dort, wo besonders viele
Antibiotika verabreicht werden, besonders viele Resistenzen entstehen. Das st
beispielsweise in Krankenhausern, aber auch in der Tierhaltung, der Fall. Eine nachhaltige
MaBBnahme um die Entstehung von Resistenzen zu minimieren ist demnach, die Menge an
verabreichten Medikamenten zu reduzieren.

Im Jahr 2020 wurde im europaischen Wirtschaftsraum eine definierte Tagesdosis (DDD,
defined daily dose) von 16.4 pro 1000 Einwohner festgestellt. Werden die Jahre 2011 bis 2020
betrachtet, handelt es sich bereits um eine signifikante Abnahme der verabreichten
Antibiotika. Besonders zwischen 2019 und 2020 kann eine deutliche Abnahme von 19.9 DDD
auf 16.4 DDD beobachtet werden. Dabei ist jedoch zu beachten, dass die Werte der Lander
stark variieren.”? Auch die Infektionszahlen mit resistenten Keimen variieren sehr stark.

Allgemein kann ein Nord-Sud und West-0st Gradient festgestellt werden. Wobei im Osten und
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Suden besonders viele Falle antimikrobieller Resistenz zu beobachten sind. Dieser Verlauf

lasst sich in Abbildung 1 am Beispiel resistenter E. coli Bakterien sehen.
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Abbildung T: E. coli Prozentsatz invasiver Isolate, die resistent gegentiber Cephalosporinen der dritten Generation sind
(Cefotaxime/Ceftriaxone/Ceftazidime), nach Land/Region, WHO European Region, 2020

Bei den meisten beobachteten Bakterien ist die Anzahl an gemeldeten Infektionen zwischen
2019 und 2020 angestiegen. Eine Ausnahme bildet S. pneumoniae, was auf die reduzierte
Verbreitung von Keimen, welche Atemwegserkrankungen auslosen, durch Mafinahmen zur
Einddmmung von SARS-CoV-2 zuruckzufiihren sein kénnte. Wahrend die anderen Keime
besonders in medizinischen Einrichtungen zu beobachten sind. Der Anteil an resistenten
Krankheitserregern ist in den meisten Fallen gesunken oder blieb unverandert” Die
Bakterien £ coli A pneumoniae und E. faecium zeigen hingegen besorgniserregende

Resistenzen.
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1.2. Ubersicht Giber Arten von Antibiotika

Diese aufkommenden Resistenzen machen es erforderlich neue Wege zu finden, die Bakterien
zu bekampfen. Dabei werden unterschiedliche Methoden erprobt. Eine Méglichkeit ist
bestehende Antibiotika zu kombinieren. Die Kombination kann entweder zeitgleich oder
nacheinander erfolgen. Es kommen dadurch synergistische Effekte zustande, die die
antimikrobielle Wirkung verstarken.®! Nachteile bestehen in der mdglichen gegenseitigen
Beeinflussung der Medikamente, welche beispielsweise zu einer héheren Toxizitat flhren
konnen.©

Ebenso konnen bereits verwendete Antibiotika mit Wirkverstarkern, sogenannten
Adjuvantien, kombiniert werden. Dabei handelt es sich um Molekile, die selbst keine
antimikrobiellen Eigenschaften aufweisen, jedoch den Effekt des Wirkstoffs verstarken.!
Eine relativ neue Klasse der Antibiotika sind Aminoglycoside. Dazu gehért zum Beispiel das
Antibiotikum Streptomycin. Aminoglycoside zeigen sehr unterschiedliche Wirkprofile, was auf
die Vielzahl moglicher Strukturen zuruckzufihren ist. Sie werden meistens als
Reserveantibiotika genutzt, doch auch gegen diese Klasse sind bereits Resistenzen
beobachtet worden.

Eine neue Klasse gegen die noch keine Resistenzen bekannt sind bilden die antimikrobiellen
Peptide (AMP). Sie kommen in vielen Lebewesen natirlich vor und zeigen ein grofies
Wirkspektrum, welches in zahlreichen klinischen Studien untersucht wird."

Des Weiteren werden in einem geringeren Umfang metallhaltige Molekile bezlglich ihrer
medizinischen Wirkung Wirkung untersucht.®"® Silber beispielsweise ist bereits seit der
Antike fiir seine antibakterielle Wirkung bekannt." Der genaue Wirkmechanismus ist nicht
bekannt, doch wird die Wirkung auf Silberionen zurtckgefihrt. Diese kénnen beispielsweise
mit Proteinen interagieren, die Durchlassigkeit der Zelle verandern oder die Atmungskette
storent™. Doch auch andere Metallverbindungen zeigen vielversprechende Effekte. Ein Vorteil
gegenuber einfachen organischen Molekilen liegt in der Dreidimensionalitat, die Metalle
durch ihre Koordinationsgeometrien erzeugen. Damit stehen potentiell andere Angriffspunkte
fir die antimikrobielle Wirkung zur Verfiigung.®

In der Medizin sind zudem schwefelhaltige Verbindungen, wie Heterocyclen, weit verbreitet.
Eine Moglichkeit, diese effektiver gegen Mikroorganismen zu machen, ist es das
Schwefelatom durch Selen zu ersetzen. Die chemischen Eigenschaften sind ahnlich, doch sind

die Bindungsldngen in den selenhaltigen Molekilen durch den groBeren Atomradius
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verlangert.™ Haufig geht mit der Veranderung auch eine hohere Toxizitat einher, diese

Korrelation ist jedoch nicht zwingend.™

1.3. Selen

Selen ist ein vielseitiges Element, welchen neben den anderen Chalkogenen Sauerstoff und
Schwefel, lange Zeit relativ wenig Beachtung fand. Es lasst sich in Abh&ngigkeit der
vorliegenden Modifikation sowohl als Metall als auch als Nicht-Metall einstufen. Als Nicht-
Metall weist es eine &hnliche Reaktivitat wie Schwefel auf. In elementarer Form sind mehrere
Allotrope bekannt, wie das Ses, aber auch Se,-Polymere kénnen bei Raumtemperatur
beobachtet werden.!™ Fiir das Selen sind drei kristalline Formen bekannt, die stabilste ist die
des hexagonalen grauen Selens. Die beiden anderen Formen sind monoklin und rot. Diese
werden bei einer Temperatur von tber 110 °C in die stabile graue Form umgewandelt.
Kolloidales rotes Selen wird bereits bei 60 °C in hexagonales Selen Gberfihrt.[®

Selen weist sieben stabile Isotope auf. Das ’Se ist dabei fiir NMR-Spektroskopie geeignet.(®
Die Messung dauert jedoch relativ lange und es wird viel Probenmaterial benatigt, da die
natirliche Haufigkeit mit ca. 8 % relativ niedrig ist™. In organischen Verbindungen, kann die
Messung indirekt Gber die Korrelationsmessung eines 'H-""Se-HMBC erfolgen, wodurch die
Messdauer deutlich reduziert werden kann.

Selen galt fur eine lange Zeit als giftiges Element. Die allgemeine Wahrnehmung anderte sich
in den 1950er Jahren, als seine Rolle als essentielles Spurenelement bekannt wurde.™ Selen
ist ein Bestandteil des Enzyms Gluthathion Peroxidase, welches den Kérper vor reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS) schiitzt.”™® Weitere selenhaltige Verbindungen kénnen hingegen
auch ROS-induzierend wirken. Dies kann durch gezielten Einsatz eine antikanzerogene
Wirkung hervorrufen.’ Im Menschen sind etwa 25 Selenoproteine bekannt, in anderen
Organismen sind es mehr.™ In die Proteine wird Selen in Form der Aminosaure Selenocystein
(Sec) eingebaut. Sie wird als 21. proteinogene Aminoséaure bezeichnet und kommt in den drei
Domaénen des Lebens (Eukaryoten, Bakterien, Archaeen) vor. [

In der Erde vorliegendes Selen in Form von Selenat (Se0.%) und Selenit (Se0s*) wird von
Pflanzen aufgenommen und zu Selenid reduziert, welches Uber Folgereaktionen in
Selenocystein umgewandelt wird.["82 Wie viel Selen von der Pflanze und damit im Folgenden
vom Menschen aufgenommen wird hangt zum einen vom Selengehalt im Boden ab, aber auch
vom pH-Wert der Erde, der Menge an organischem Material und den klimatischen

Bedingungen.” Weltweit ist die Versorgung mit Selen sehr unterschiedlich, besonders
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innerhalb von China sind jedoch besonders grofie Unterschiede zu beobachten. 1974 - 1976
konnte in der Sichuan Provinz gezeigt werden, dass die sogenannte Keshan Krankheit durch
die Supplementierung von Selen verhindert werden konnte. Dort betrug die durchschnittliche
Selenaufnahme 14 pg/Tag. Hingegen wurden in der Hubei Provinz Selenvergiftungen
festgestellt, die auf eine tagliche Aufnahme von bis zu 4990 pg/Tag zuriickzufiihren waren. !
Allgemein kann gesagt werden, dass eine niedrige Selenaufnahme von 55 - 75 ug/Tag
essentiell ist. Eine sehr hohe Selenzufuhr mit 800 ug/Tag ist hingegen giftig. Als sicher gilt
eine Aufnahme bis 400 ug/Tag. !

Selenoproteine haben bekannterweise eine Vielzahl von Funktionen. Sie reichen von der
antioxidativen Wirkung, Gber eine entzindungshemmende Aktivitat bis zur Produktion von
Schilddrisenhormonen.?? Selenhaltige Verbindungen werden zusatzlich im Zusammenhang
mit antimutagenen, antikanzerogenen, chemopraventiven, antiviralen, antibakteriellen,
antiparasitaren und neuroprotektiven Wirkungen untersucht? Es gibt auBerdem starke
Hinweise darauf, dass der Status der Selenversorgung Einfluss auf das Immunsystem bei
viralen Infektionen hat, weshalb gerade im Rahmen der SARS-COV-2 Pandemie dem Thema
besondere Beachtung geschenkt wurde. Selenoproteine sind in der Lage die Vermehrung
einiger Viren zu hemmen, zudem werden ROS reduziert.? Es konnte beobachtet werden, dass
eine acht-wochige Supplementierung mit Natriumselenit die Produktion von T-Zellen und
nattrlichen Killerzellen steigen lieB und damit das Immunsystem verbesserte.”” Auch konnte
beobachtet werden, dass der Spiegel an entziindungsaktiven Zytokinen gesenkt werden kann.
Diese konnen beispielsweise bei schweren Krankheitsverlaufen von CoViD-19 zu
Zytokinstirmen fuihren und damit Organversagen hervorrufen. Dabei ist jedoch anzumerken,
dass in der Studie beobachtet werden konnte, dass die Zytokinwerte gesenkt wurde. Dieser
Effekt jedoch keinen Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf hatte.””

Ebenfalls im Zusammenhang mit SARS-CoV-2 wurde der Selen-Heterozyklus Ebselen
untersucht. Ebselen wurde erstmals 1924 synthetisiert. Es wurde in mehreren klinischen
Studien getestet, wobei seine Unbedenklichkeit bewiesen werden konnte. Fir eine
medizinische Anwendung, war die Wirkung jedoch unzureichend. Derzeit wird Ebselen in einer
klinischen Studie zur Behandlung bipolarer Stérungen betrachtet. AuBerdem sind zwei
Studien zur Behandlung von CoViD-19 angemeldet.® Es wirkt als Gluthathion Peroxidase und
Peroxiredoxin Mimetikum.”? Es zeigen sich entziindungshemmende, anti-mikrobielle und
neuroprotektive Effekte, die sich auf die Bildung von Selen-Schwefelbriicken zwischen dem

Wirkstoff und Cysteinmolekiilen in Proteinen zuriickfiihren lassen.82022 Sowohl im High-
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Throughput-Screenig, als auch in theoretischen Berechnungen wurde Ebselen als potentieller
SARS-CoV-2 MP Inhibitor entdeckt.?22% Mpr st die wichtigste Protease des Virus und fiir seine
Vermehrung notwendig. Es handelt sich dabei um eine Cysteinprotease.?

Auch andere Organoselenverbindungen zeigen Wechselwirkungen zu Cystein und damit
einhergehend die entziindungshemmende und antimikrobielle Wirkung, beispielsweise

Diphenyldiselenid.®

Es ist eine Vielzahl an selenhaltigen Heterocyclen bekannt. Drei- und Vierringe sind sehr
instabil. Ab finfatomigen Ringen ist die Ringspannung niedriger und die Stabilitat hoher. Eine
besondere Rolle spielen die Stickstoff-haltigen Selen-Heterocyclen. Dennoch sind sie
schlechter erforscht als ihre Sauerstoff- und Schwefelanaloga, da ihre Ausgangsmaterialien

haufig schwerer zuganglich sind."™

In diese Kategorie fallt das zuvor genannte Ebselen, als 9)
Benzoisoselenazon. Eine dhnliche Struktur weisen 1,3-Selenazole auf.

N—Ph
Im Gegensatz zum Ebselen, sind diese Verbindungen aromatisch. Sie g

sind schon lange bekannt und lassen sich analog zur Hantzschen Schema 1: Ebselen

Thiazolsynthese aus a-Halogenketonen und Selenocarboxamiden synthetisieren. ™ Aus
Selenoharnstoffen, welche leichter zuganglich sind als Selenocarboxamide, lassen sich 2-
Amino-1,3-selenazole herstellen. 1889 beschrieb Hoffman als erster die Reaktion von
Selenoharnstoff und a-Chlorketon.?1 1943 beschrieb Backer eine gréBere Serie von 2-
Amino-1,3-selenazolen.”® Bulka fasste die bis dahin bekannte Reaktivitat von Selenazolen
1963 in einem Ubersichtsartikel zusammen.?” Die Reaktivitat ist insgesamt ahnlich zur der
von Thiazolen. Es wurden Vermutungen geaufert, dass eine erhohte Reaktivitat fir
elektrophile Angriffe in Position 5 des Ringes besteht. Das konnte besonders dann beobachtet
werden, wenn sich in Position 2 ein Substituent mit -E-Effekt befand. Jedoch waren
Derivatisierungen durch Gattermann-Reaktionen oder Friedel-Crafts-Acylierungen nicht
erfolgreich® Haginiwa beschrieb sowohl die Nitrierung von 2-Amino-1,3-selenazolen in
Position flnf, als auch die Bromierung. In beiden Fallen war es wichtig die Aminofunktion zu
schitzen, da es sonst zur Zersetzung kam.”® In neuerer Zeit wurden haufiger 1,3-Selenazol-
haltige Metallkomplexe sowie ihre antimikrobielle Wirksamkeit betrachtet?! So haben
beispielsweise Guan et al. in 2013 unterschiedliche Selenazol-haltige Metalkomplexe

synthetisiert und bezlglich ihrer antimikrobiellen und antikanzerogenen Wirkung
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untersucht.?® Al-Rubaie et al. haben 2014 Selenazolkomplexe mit Ferrocenylresten

synthetisiert und ebenso die antimikrobielle Wirkung untersucht.l!
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2. Lielsetzung

Da Selenazole vielversprechende biologische Aktivitdten aufweisen, doch noch nicht
vollstandig erforscht sind, widmet sich diese Arbeit der Untersuchung dieser

Verbindungsklasse.

Zunachst sollten 2-Amino-1,3-selenazole bezlglich ihrer allgemeinen Reaktivitdt untersucht
werden. Dabei standen besonders zwei Positionen im Fokus. Zum einen die Position 5 des
Selenazols, welche bereits Affinitat zu Angriffen durch Elekrophile gezeigt hat. Zum anderen
die Aminogruppe in Position zwei. Die Aminogruppe kann einerseits direkt als
Koordinationsstelle fur Liganden dienen. Andererseits soll sie ebenso durch organische

Reaktionen madifiziert werden.

R

N
| D>—NR;
Se

Schema 2: Fuir Folgereaktionen interessante Positionen an 2-Amino-13-selenazolen.

N

Insbesondere soll untersucht werden, ob und wie sich 2-Amino-1,3-selenazole metallieren
lassen. Dabei sind sowohl metallorganische Reaktionen denkbar, sowie die Koordination tber
Heteroatome. Von besonderem Interesse sind dabei die Minzmetalle Kupfer, Silber und Gold,

welche bereits in anderen Verbindungen antimikrobielle Eigenschaften gezeigt haben.

Diese biologische Aktivitat soll im letzten Schritt untersucht werden. In vorangegangenen
Arbeiten wurde bereits eine Bibliothek an 2-Amino-1,3-selenazolen getestet. Es soll gezeigt

werden, welchen Einfluss die Derivatisierung der Molekiile auf die Wirksamkeit hat.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1. Synthese der Ausgangsmaterialien
3.11. N-Arylselenoharnstoffe

Selenoharnstoffe sind ein Grundbaustein in der Synthese der 2-Amino-1,3-selenazole. Eine
gangige Methode sie herzustellen ist Giber eine Isoselenocyanat-Route (siehe Schema 3, Route

A).

A /©/NH2 1. CHCl; NaOH, aliquat 336 NC
R 2. Se R/O/

R = H, Me, OMe

Se ©)J\C| NH3
R
"OLE L, s | O E
2N-NH - Hy
B) N~ 'N° "Ph NH,

N
H H H

Schema 3: Synthese von N-Arylselenoharnstoffen; A) Isoselenocyanat-Route; B) Hydrolyse-Route

Dabei wird in einer Hofmannschen Insonitrilsynthese ein aromatisches Amin im ersten Schritt
mit Chloroform und einer Base zum entsprechenden Isocyanid umgesetzt. In einem zweiten
Schritt wird elementares Selen hinzugeftigt und das Isoselenocyanat gebildet. Zakrewski et
al. nutzen zusatzlich einen Phasentransferkatalysator und bauen mit dieser Methode eine
Bibliothek unterschiedlicher Isoselenocyanate auf. Diese lassen sich
saulenchromatographisch aufreinigen und fiir weitere Reaktionen verwenden. Bulka et al.
erlautern ein Vorgehen nach welchem das Isoselenocyanat nicht aufgereinigt werden muss,
sondern die Reaktionsldsung mit einem Amin, beispielsweise Ammoniak, umgesetzt werden

kann (&hnlich zu Route A in Schema 3).!

Obwohl diese Reaktion lange bekannt und haufig durchgefuhrt wird, geht sie mit einigen
Nachteilen einher. Zum einen sind die Reaktionszeiten mit teilweise mehreren Stunden relativ
lang. Zudem ist die Reaktion sehr geruchsintensiv. Sowohl die Synthese des Isocyanids, als

auch die folgende Reaktion zum Isoselenocyanat lassen sich Uber den Geruch nachvollziehen.
27



Zur Reaktionsverfolgung mag es praktisch sein kann, so ist es in Anbetracht der Giftigkeit der
Substanzen jedoch sinnvoll den Kontakt zu vermeiden. Zum anderen ist die Reaktion anfallig
fir Nebenreaktionen, welche die Ausbeute verringern und die Aufreinigung erschweren

konnen.

So konnten beispielsweise die folgenden beiden Selenheterozyklen (s. Abbildung 2) als
Nebenprodukte der Phenylisoselenocyanat-Synthese isoliert werden. Durch Kristallisation
aus Hexan/Aceton konnten 2 % (65) a) und 1% (66) b) bezogen auf die eingesetzte Menge Anilin
erhalten werden. 1,3-Selenazetidine (vgl. Verbindung (65), Abbildung 2a) konnen durch die
Reaktion von Isoselenocyanaten mit Carbodiimiden enstehen. Passende Bedingungen liegen
in der Reaktionsmischung von Route A vor. Die Entstehung von Verbindung (66) (Abbildung 2b)
lasst sich durch einen von Yavari formulierten Mechanismus beschreiben. Zunachst erfolgt
eine zweifache nucleophile Addition von Anilin an Isoselenocyanat, gefolgt von einer Oxidation

zum Produkt4,

a)

Abbildung 2: a) Molekdilstruktur von (22,42)-N.N.N’-Triphenyl-13-selenazetidin-2.4-diimin (65). b) Molekdlstruktur von
(32.52)-N.N,N"-Tripheny!-12.4-diselenazolidin-3.5-diimin (66)

Eine Moglichkeit die Nachteile der Isoselenocyanat-Route zu umgehen, ist die Hydrolyse-
Methode (siehe z.B. Schema 3, Route B). Von Bulka et al. wurde eine Methode zur Hydrolyse
von Benzoylselenoharnstoffen mit Natronlauge beschrieben.®® Die Schwierigkeit dabei
besteht jedoch darin, bei der Aufarbeitung den richtigen pH-Wert einzustellen. Im basischen
scheidet sich nicht das gesamte Produkt ab, wahrend im sauren die Zersetzung unter Bildung
von Selenwasserstoff einsetzt.® Damit geht auch diese Reaktion mit einer starken
Geruchsentwicklung einher. Kodomari et al. haben fur die Synthese von monoaryl-
substituierten Thioharnstoffen eine Hydrolyse-Reaktion mit Hydrazinhydrat beschrieben

Bei der Reaktion wird ein A-Aryl-NVtbenzoylthioharnstoff ohne Lésungsmittel mit einem
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Uberschuss Hydrazinhydrat versetzt. Diese Reaktion lasst sich auch auf Selenoharnstoffe
ubertragen. Ein A-Aryl-Ntbenzoylselenoharnstoff wird ebenso lésungsmittelfrei unter
Kihlung mit Hydrazinhydrat versetzt. Dabei entsteht ein tiefrotes Gemisch, welches flr
weitere 10 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt wird. Das Gemisch wird mit Wasser versetzt,
abfiltriert und ausgiebig mit Wasser gewaschen. Dadurch wird entstandenes Benzohydrazid
entfernt. Das Rohprodukt kann daraufhin aus Ethanol umkristallisiert werden um es von

elementarem Selen zu trennen.

Dieses Vorgehen ist schnell, weniger anfallig fir Nebenreaktionen und es besteht kein
Kontakt zu fllchtigen, giftigen Verbindungen. Zudem lassen sich  A-Aryl-N-
benzoylselenoharnstoffe einfach in relativ groen Mengen synthetisieren und lagern. Ein
Nachteil bei der Reaktion ist die schlechte Atomokonomie, da Benzohydrazid als

Nebenprodukkt anfallt, doch Gberwiegen flr die Anwendung im Labor die Vorteile.

3.1.2. 2-Amino-1,3-selenazole

Die Synthese von 2-Amino-1,3-selenazolen erfolgt analog zur Synthese der Schwefelderivate,
welche bereits 1888 von Arthur Hantzsch beschrieben wurde. Eine a-Halocarbonyl-
Verbindung reagiert dabei mit einem Selenoharnstoff. Dabei bilden sich die entsprechenden
Hydrohalogenide, die durch Zugabe von Base in die freie Base (iberfiihrt werden konnen (siehe
Schema 4). Es ist eine grofe Vielzahl an Strukturen mdglich, da sowohl die Substituenten in
Position 4 des Ringes variiert werden kénnen, sowie, in geringerem Umfang, der Substituent
am Selenoharnstoff. Wie bereits zuvor erwéhnt, beschrieb Bulka eine grof3e Zahl an 2-Amino-
1,3-selenazolen. Weitere Verbindungen wurden im Arbeitskreis Mohr beschrieben und ihre
antimikrobielle Wirkung untersucht®®!. Im Folgenden wurde inshesondere die Reaktivitat des
2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-selenazols untersucht, da es sich dabei um das einfachste

aromatisch substituierte Selenazol dieser Serie handelt.

Se 0
Et;N R
R\ )J\ + X N /R
N~ "NH, JJ\R' - [EtsNH]X \[ S—NH
- H20 Se

R = H, Ph, 4-tol, 4-anisyl|
R'=H, Me, t-Bu, CO,Et, Ph, 4-tol, 4-anisyl, naph, bi-Ph
X=Cl, Br

Schema 4: Synthese von 2-Amino-1.3-selenazolen
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3.1.3. 2-Acetamidophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol

Die Acetylierung von 2-Amino-1,3-selenazolen ist schon lange bekannt. Sie wurde bereits von
Backer 1943 durchgefiihrt, um unterschiedliche Selenazolderivate zu charakterisieren.?l
Kurzes Erhitzen in Essigsdureanhydrid ermaéglicht die Acetylierung von 2-Aminophenyl-4-
phenyl-1,3-selenazol (Schema 5). Durch die Reaktion steht das Amin nicht fiir weitere

Reaktionen zur Verflgung.

Ph

Ph N Ph
N Ph ;
\[ \>_ N/H ACQO \[ \>_N

Se Se O

Schema 5: Acetylierung von Verbindung (2) zu Verbindung (9)

Das ist besonders dann sinnvoll, wenn Reaktionen in Position 5 des Heterocyclus durchgefiihrt
werden sollen. Das betrifft beispielsweise Halogenierungen oder die Sonogashira-
Kupplung.B¥ Im weiteren Verlauf der Arbeit werden auBerdem Metallierungen beschrieben,

far welche die Schitzung des Amins dringend notwendig ist.

3.2. Reaktionen mit Saurechloriden

Des Weiteren lasst sich die Aminogruppe durch die Reaktion mit Saurechloriden modifizieren
(siehe Schema 6). Daraus resultiert eine grofe Vielfalt an mdglichen Amiden. Es wurde eine

Bibliothek ausgehend vom 2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol synthetisiert.

R’ N /R
Et;N T SN
Se

O

R'\[N /R 9]
\>_ +
| Se " CI)J\ R’

Rll

R = Ph, 4-tol

R'=Ph

R" = Ph, p-CgH4-NO;, 0-CgH3F,, p-CgH4F, 2-furanyl,
p-CeH4-CF3 cy, cyclopropyl, C3HgCl, cinnamyl

Schema 6. Synthese von 2-Amido-13-selenazolen

Die Reaktion wurde in Aceton durchgefiihrt indem das 2-Amino-1,3-selenazol ((2) oder (4)) in
einer geringen Menge Losungsmittel suspendiert wird und sich mit Zugabe von Triethylamin
l6st. Daraufhin wird das Saurechlorid hinzugefgt. Nach kurzer Zeit, kann beobachtet werden

wie Triethylammoniumchlorid und das Produkt ausfallen. Das Rohprodukt kann abfiltriert und
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mit Wasser gewaschen werden um das Salz zu entfernen. Durch Umkristallisation aus Ethanol

kann das Produkt in kristalliner Form erhalten werden.

In der folgenden Tabelle 1sind charakteristische Grofien der Amido-Verbindungen ausgehend

vom Ausgansmaterial 2-Aminophenyl-4-phenyl-13-selenazol aufgefihrt.

Verbindung R Verschiebung "Se [ppm]' | Winkel [] | Abstand [A] | Abstand [] | Abstand [A]
C5-Se-C2 | Se-C2 Se-CH Se-0

(1) | Ph 701.3 82.93(13) | 1.883(3) 1.863(3) 2.608

(12) | p-CeHs-NO2 706.6 83.8(2) 1.863(4) 1.858(5) 2.614

(13) | 0-CeHsF2 707.6 82.8(3) 1.881(6) 1.878(7) 2.706

(14) | p-CeHs-F 701.8 83.61(13) 1.884(3) 1.866(3) 2.659

(15) | 2-furanyl 701.0 83.44(8) 1.8820(19) 1.865(2) 2.625

(16) | p-CeHs-CF3 703.6

(7 |cy 696.0

(18) | cyclopropyl 693.9 83.39(16) | 1.887(3) 1.870(4) 2.657

(19) | CsHsCL 695.2

(20) | cinnamyl 699.2 83.95(10) | 1.882(2) 1.865(2) 2,622

Tabelle 1: 2-Amido-4-phenyl-13-selenazole

Bei der Betrachtung des Selensignals im 77Se-NMR-Spektrum lasst sich erkennen, dass die
Verschiebung im Vergleich zum Ausgangsmaterial 2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol
(2) deutlich verandert ist. Im Edukt betrug die Verschiebung 622.6 ppm. Nach der Reaktion
zum Amid liegt die Verschiebung im Bereich von 700 ppm (siehe Tabelle 1). Dabei lasst sich
erkennen, dass aromatische Substituenten das Signal starker ins Tieffeldverschieben

verschieben, als aliphatische Substituenten.

In Abbildung 3 sind acht Kristallstrukturen der Amide zu sehen. Besonders auffallig ist die
raumliche Ausrichtung des Amids. Die Carbonylgruppe ist immer dem Selenatom zugewandt.
Der Abstand zwischen dem Selenatom und dem Sauerstoffatom liegt bei ungefahr 2.6 A. Das
deutet stark auf eine Chalkogen-Wechselwirkung hin."™ Die Summe der van der Waals Radien

betragt 3.42 A, was deutlich groBer ist, als der vorliegende Abstand.

17Se Verschiebung ermittelt iber 'H-"Se-HMBC 2D-Korrelationsspektren.
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Abbildung 3: Molekiilstrukturen der Verbindungen links von oben nach unten (71), (13), (15), (20), rechts von oben nach
unten(12), (14), (18), (21)

3.3. Bildung eines Selenazolons

Um weitere reaktive Positionen am Selenazolring zu erschliefien, sollte eine Aminogruppe in
Position 4 des Heterozykluses angebracht werden. Dazu wurde der N-Phenylselenoharnstoff
unter den gleichen Bedingungen, wie bei der Synthese der anderen 1,3-Selenazole, mit

2-Bromacetamid umgesetzt.

Anders als erwartet bildete sich nicht 4-Amino-2-aminophenyl-13-selenazol, sondern
2-Phenylamino-1,3-selenazol-4-on (22) (s. Schema 7). Das lasst sich dadurch erklaren, dass

bei der Reaktion anstelle von Wasser Ammoniak abgespalten wird. Im Gegensatz zum
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Selenazol handelt es sich beim Selenazolon nicht um ein aromatisches System. In Position 5
des Ringes befindet sich eine CH,-Gruppe.

Se (@) H2N

N Ph
ph. L + - \[ Y

N Ph HOGN. ph
Lo == o=

Se Se

Schema 7: Reaktion zu 2-Phenylamino-13-selenazol-4-on (22)

Im H-NMR-Spektrum in deuteriertem DMSO ist neben der Ketonform auch die Alkoholform
zu erkennen. Der Feststoff zeigt im IR-Spektrum nur das Keton, sodass es wahrscheinlich ist,
dass sich nur in Lésung ein Gleichgewicht zwischen den beiden Formen ausbildet. AuBerdem

konnte eine Kristallstruktur gemessen werden (s. Abbildung 4).

Obwohl es sich nicht um einen aromatischen Ring handelt, ist die dreidimensionale Struktur
des Ringes der der Selenazole sehr ahnlich. Der Winkel um das Selenatom betragt 84.1(2) °
und liegt damit in dem Bereich der zuvor beschriebenen Amide. Der C5-Se-Abstand ist mit
1.929(4) A etwas verlangert, was durch die nicht vorhandene Aromatizitat erklart werden

kann.

4 Sel

Abbildung 4. Kristallstruktur 2-Phenylamino-13-selenazol-4-on
Bei dem gebildeten Produkt, handelt es sich zwar nicht wie geplant um ein Selenazol, dennoch

handelt es sich um ein interessantes Molekl. Die Verbindung war bereits zuvor bekannt, doch
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unterscheidet sich die Syntheseroute. Zuvor wurde von Zhao eine Reaktion von

Phenylselenoharnstoff mit Ethylbromoacetat in Ethanol beschrieben .’

Koketsu beschaftigte sich ebenfalls mit 2-Imino-1,3-selenazol-onen. Diese wurden aus N,N'-
disubstituierten Selenoharnstoffen und Halocarbonylsdurechloriden synthetisiert.*® Weitere
1,3-Selenazol-4-one wurden durch den Einsatz von primaren Selenoamiden erreicht.”
Koketsu et al. haben untersucht, welche Wirkung 1,3-Selenazol-4-one auf die Aktivitat von
Tyrosinasen in Pilzen haben. Dabei wurde festgestellt, dass das Enzym inhibiert wird. Das ist
besonders fur die Anwendung in der Kosmetik interessant, da Tyrosinase fur die
Pigmentierung von Haut, aber auch die Braunung von Obst und Gemiise verantwortlich ist.l*!
AuBerdem wurden diese Verbindungen bezlglich ihrer inhibierenden Rolle gegenuber der NO

Produktion in unterschiedlichen Zellen untersucht.l“0-42
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3.4. Sonogashira Kupplungen in Position 5

In vorangegangenen Forschungsarbeiten wurde bereits gezeigt, dass die Position 5 durch eine
Sonogashira-Kupplung modifiziert werden kann. Voraussetzung dafur ist, dass die Position
zunachst halogeniert wird. Fir X = Cl (Verbindung (62)) wird lodbenzol-Dichlorid eingesetzt,
fir X = Br (Verbindung (63)) und | (Verbindung (64)) jeweils NBS und NIS. Diese greifen

elektrophil an der Position 5 an. Zuvor wurde die Kupplung mit Phenylacetylen durchgefuhrt.

PhICl, X =Cl
Br
Ph NBS Ph Ph
N

\[sZ_N/}/-— - XIS\Z_ )

O O
Schema 8: Halogenierung von 2-Acetamidophenyl-4-phenyl-13-selenazol
Nun sollte eine Maglichkeit gefunden werden ein Metall einzuftgen. Hierfir wurde die Bildung
von Gold-Alkinylen in Betracht gezogen (s. Abbildung 6). Von daher sollten
Trimethylsilylacetylen und Ethinylmethylcarbinol eingesetzt werden, da durch Entschitzung
eine freie Alkingruppe erhalten werden kann. Beide Kupplungsprodukte konnten synthetisiert

werden. Von Verbindung (32) konnte zusatzlich eine Kristallstruktur erhalten werden.

Abbildung 5: Kristallstruktur Verbindung (32)

Die 77Se-NMR-Verschiebungen liegen mit 755 ppm ((32)) und 750 ppm ((33)) in einem sehr
ahnlichen Bereich und deutlich Verschoben zum Ausgangsmaterial ((63)), wo die

Verschiebung bei 738 ppm liegt.
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Sowohl die Entschiitzung mit Tetrabutylammoniumfluorid bei (32) als auch eine basische
Spaltung bei (33) mit anschlieBender Umsetzung mit AuCl(PTA) liefern keine sauberen

Produkte.

Ph. N Ph Phi N Ph Ph N Ph
\ \ 4

}SZ—N Entschiitzung /\[Se% N AuCI(PTA) | S\Z_N

// O // (0] // 0

R H Au

/

PTA

Abbildung 6: geplante Reaktion mit Alkinyl-substituierten Selenazolen

In den 'H-NMR-Spektren lasst sich eine Entfernung der Schutzgruppe P
nachvollziehen, jedoch sind die Produkte stark verunreinigt. Es sind sowohl Nr\(\/ﬁN
Signale des PTAs zu erkennen, als auch die des Selenazols, doch scheinen Z—-—N\I
mehrere, ahnliche Spezies entstanden zu sein, welche sich nicht sauber Schema 3:PTA
trennen lassen. Besonders unter basischen Bedingungen scheint zusatzlich auch die

Acetylgruppe abgespalten zu werden.

Da die Aurierung des Alkins nicht sauber erfolgte, wurde der Fokus auf weitere Maglichkeiten

Selenazole zu metallieren gelegt.
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3.5. Metallierungen einfacher Selenazol-Derivate
3.5.1. Metallierungen an 2-Acetamidophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol

Wie bereits zuvor gezeigt wurde, eignet sich die Position 5 des Heterocyclus fur elektrophile
Angriffe. Das macht es zu einer méglichen Position fir direkte Metallierungen. Quecksilber
ist bekannt dafir elektrophile aromatische Substitutionen durchzufiihren*? Die
Schwefelverbindung 2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-thiazol war bereits
Betrachtungsgegenstand von Mercurierungen. Dabei blieb jedoch die letztendliche Position
der Mercurierung uneindeutig. Wahrend Travagli eine Mercurierung in Position finf des
Thiazolringes postulierte®, argumentierten Bhargava et al. fiir eine mogliche Metallierung
am N-standigen Phenylring.*y! Sie begriinden es damit, dass die Verbindung 2-Acetylamino-
L-methylthiazole keine Reaktion mit Quecksilberacetat eingeht. Es wird beschrieben, dass
der Phenylring bevorzugter Weise in para-Position metalliert wirde. Wenn das nicht méglich

sei, wiirde die ortho-Position reagieren.[*+43

Wird das 2-Aminophenyl-4-phenyl-13-selenazol direkt in Essigsaure/Ethanol mit
Quecksilberacetat umgesetzt bilden sich unlésliche farblose und griine Feststoffe, die sich
nicht charakterisieren lassen. Das deutete auf eine Metallierung an der Aminogruppe hin, bei
der polymere Feststoffe gebildet werden kénnen. Diese Problematik beschrieben auch
Skulski et al.“ Um die Frage der Position zu klaren, sollte zunachst die Reaktion des Thiazols
nachvollzogen werden. Um eine Reaktion in para-Position des Phenylrings in Position 4 des
Funfrings zu verhindern, wurde das Tolylderivat verwendet. Zundchst wurden auch beim
Schwefelderivat unlésliche Verbindungen erhalten, welche auf eine Reaktion an der NH-
Gruppe hindeuteten. Durch die Schitzung der Aminogruppe durch einen Acetylrest, konnte
diese Reaktion verhindert und ein sauberes Produkt erhalten werden. Sowohl mittels NMR-
Spektroskopie, als auch mittels Einkristall-Réntgenstrukturanalyse konnte eine

Mercurierung an der Position 5 des Ringes bestatigt werden.

Darauffolgend wurde die Reaktion mit 2-Acetamidophenyl-4-phenyl-13-selenazol
durchgefiihrt (siehe Schema 10). Auch hier wurde ein sauberes Produkt erhalten, welches in
Position 5 mercuriert wurde. Die para-Position stand zur Verfugung, doch nahm nicht am
Reaktionsgeschehen teil. Die Reaktion erfolgte in Essigsadure/Ethanol bei 80 °C innerhalb von
10 Minuten. Das Produkt kann entweder mit Wasser ausgefallt werden oder mit LiCl in das

entsprechende Chlorid Gberfiihrt werden, wodurch es direkt ausfallt (s. Schema 10).
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Schema 10: Mercurierung

In Abbildung 7 sind beide Kristallstrukturen abgebildet. Wie zu erwarten, sind die Chalkogen-
Kohlenstoff-Bindungen im Fall des Selenazols langer, als die des Thiazols. Der Winkel um das
Schwefelatom liegt bei 88.6 °, im Selenazol liegt er bei 84.4° Damit ist der Winkel im
mercurierten  Selenazol etwas weiter als in nicht-substituierten Selenazolen
(durchschnittlich 83.5 °). Werden die Abstande zwischen C5 und S/Se verglichen, so fallt auch
dabei auf, dass der Abstand im Selenazol mit 1.864 A gréBer ist als im Thiazol, wo er 1.740 &
betragt. Das Quecksilberatom ist in beiden Strukturen annahrend linear koordiniert, doch ist
der Winkel im Thiazol mit 176.3 ° deutlich naher an den idealen 180 °, als im Selenazol mit

7.9 °.

Abbildung 7: a) Acetoxy(2-acetamidophenyl-4-(4-tolyl)-13-thiazol-5yl)mercury b) Acetoxy(2-acetamidophenyl-4-pheny!-

13-selenazol-5yl)mercury

Das  Chloro(2-acetamidophenyl-4-phenyl-13-selenazol-5-yl)quecksilber ~ kann — mit
Tetramethylammoniumtetrachloroaurat eine Transmetallierungsreaktion eingehen. Dabei

entsteht zunachst die dunkelgelbe Gold(lll)-Spezies (s. Schema 11).
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Schema 11 Aurierung und Bildung eines Bis(selenazoles)

Diese ist jedoch in Losung instabil, sodass lediglich geringe Mengen isoliert werden konnten.
Die Struktur konnte mittels Einkristallrontgendiffraktometrie ermittelt werden (siehe
Abbildung 8). Fiir NMR-Spektroskopie konnte nicht genligend Material erhalten werden. Bei
fortlaufender Reaktion bildet sich ein Bis(selenazol), was auf eine reduktive Eliminierung des
Goldes zurtckzufiihren sein kann. Bei der reduktiven Eliminierung handelt es sich um einen
elementaren Schritt in der Gold-Katalyse."-*® Um die Annahme zu (berpriifen wurde die
Reaktionsmischung massenspektroskopisch untersucht. Sowohl die Gold(lll)-Spezies (m/z
642) als auch [Hg:Cle]> (m/z 306) konnten bereits in einem friihen Stadium der Reaktion
festgestellt werden. [Hg.Cl> ist auf die Dimerisierung von HgCl, und [NMe]Cl
zurtckzufuhren, wobei es sich um ein Nebenprodukt der Transmetallierung handelt. Spater
nahm das Signal des [AuCl]-Anions bei m/z 266 zu, welches nach der reduktiven
Eliminierung zuriick bleibt. Es konnte jedoch kein Bis(selenazoyl)gold(lll)-Anion becbachtet
werden, was daran liegen kann, dass es einer schnellen Reaktion unterliegt. Die Beobachtung

dieser Spezies hatte die These, dass eine reduktive Eliminierung stattfindet weiter gestitzt.

In der Gold(lll)-Spezies liegt das Gold quadratisch planar vor. Die Gold-Chlor-Abstande liegen
zwischen 2275A und 2356 A. Der Gold-Kohlenstoff-Abstand betragt 2.011A. Das

Bis(selenazol) weist zwischen den Ringen einen C-C-Abstand von 1.457 R auf.
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a) b)

Abbildung 8: a) Molekiilstruktur von Tetramethylammonium-trichlorido-(2-acetamidophenyl-4-phenyl-13-selenazol)aurat.
Ein zweites Molekiil wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit ausgeblendet. b) Molekiilstruktur von 2.2-

Diacetamidopheny!-4,4-djphenyl-5,5-bis(13-selenazol) (25)
3.5.2. Metallierungen an 2-Acetamidophenyl-4-pyridyl-1,3-selenazol

Um die Reaktion mit Metallen in Position 5 weiter zu begunstigen, soll an Position 4 des
Selenazolrings ein Pyridylrest an Stelle des Phenylrings angebracht werden. Durch das
Stickstoffatom, soll eine zusatzliche Koordination an das Metall erfolgen und die Verbindung

damit stabilisiert werden.

Schema 12: Synthese von (26)

Zunachst wurde die Mercurierung wiederholt. Dabei fallt auf, dass im Vergleich zu (9), fir die
Reaktion hohere Temperaturen benétigt werden um ein sauberes Produkt zu erhalten. So
ergab die Synthese bei Raumtemperatur keine vollstandige Umsetzung. In Abbildung 9 ist der
Vergleich zwischen dem Ausgangsmaterial 89(10), der Reaktion bei Raumtemperatur und der
Reaktion bei 100 °C zu erkennen. Auffallig ist, dass bei der Reaktion bei Raumtemperatur die

Signale des Ausgangsmaterials verschoben sind. Das ist besonders an dem SeCH-Signal zu
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erkennen. Das kann mit einer méglichen Koordination von einem Quecksilberatom an einem

Stickstoffatom erklart werden.

Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass sich das Produkt nach einigen Tagen in Losung

zu zersetzen beginnt und das Selenazol-Edukt (10) erneut beobachtet werden kann.

Ausgangsmaterial l
1

N
T /N> Ph ‘
\
| DN
T Se }7 1
o] i

Mercurierung bei RT

Mercurierung bei 100 °C

4 -

MW / VI [\
s _J\

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
93 92 91 90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 6.6

Abbildung 9:'H-NMR-Spektren (400 MHz) der Mercurierung von (10) (oben) zu (26) (unten)

Entgegen der Erwartung, weist das Produkt demnach eine geringere Stabilitat auf, als die

pyridylfreie Verbindung. Des Weiteren ist es auch hier wichtig, dass die Aminogruppe

geschutzt ist, da ansonsten kein definiertes Produkt zu erhalten ist.

Dennoch ist die Reaktion maglich und es konnte ein Einkristall erhalten werden, der sich fir

die Rontgenstrukturanalyse eignet.
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Abbildung 10: Kristallstruktur von Verbindung (26)

In der Kristallstur lasst sich ein Kontakt zwischen dem Pyridylstickstoffatom und dem
Quecksilberatom erkennen. Es sind zwei Molekdle in der Elementarzelle vorhanden, die sich
in den Abstanden etwas unterscheiden. Der Abstand zwischen N1 und Hgl betragt 2.7314,
zwischen N4 und Hg2 betragt er 2.657 A. Insgesamt scheint der dadurch entstehende Ring
eine hohe Spannung zu haben. Es konnte von Vorteil sein ein Selenazol zu synthetisieren,
welches zwischen dem Pyridylring und dem Selenazolring eine zusatzliche CH,-Bricke tragt
(s. Schema 13). Ein solcher Ligand, ist jedoch mit erhohtem Syntheseaufwand verbunden. Er

wurde in dieser Arbeit nicht behandelt, ist jedoch flr zukinftige Projekte interessant.

cr o
Schema 13: Magliche Veranderung des Selenazols zur besseren Koordination des Quecksilbers

Auch (26) sollte analog zu Schema 11 mit Gold transmetalliert werden. Auch dabei konnte
zunachst die Bildung von zwei Spezies beobachtet werden. In Abbildung 11 (oben) ist das NMR-
Spektrum des Produktes in DMSO-d. abgebildet. Es ist eindeutig ein SeCH-Signal zu erkennen,
was beweist, dass die Position 5 des Heterocyclus nicht metalliert ist. Das bedeutet, dass das
Quecksilberatom abgespalten wurde, Gold jedoch nicht koordiniert. Zudem ist das SeCH-
Signal sowohl gegeniiber (10) als auch der Zwischenstufe zu (26) verschoben, sodass es sich
bei dieser Spezies um eine Uber ein Stickstoffatom koordinierte Goldverbindung handeln

konnte.
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Abbildung 17: 'H-NMR-Spektren (400 MHz) der Transmetallierungsreaktion von (26) mit [MesNJ[AuCLs] oben in DMSO-a,
unten in CO:CL,

Neben dieser ersten Spezies ist in kleinerem Umfang eine weitere Verbindung in dem
Spektrum zu erkennen. Wird das NMR-Spektrum in deuteriertem Dichlormethan gemessen
(s. Abbildung 11 (unten)), ist eine Verbindung ohne SeCH-Signal zu beobachten. Das spricht fiir
die gewlnschte Metallierung in Position 5. Es ist jedoch zu beachten, dass die Léslichkeit der

Verbindung sehr schlecht ist.

In einem néchsten Schritt wurde untersucht, ob fir eine Aurierung der Umweg uber die
Mercurierung vermieden werden kann. Dazu wurde 2-Acetamidophenyl-4-pyridyl-1,3-
selenazol (10) direkt mit Tetrachlorgoldséure in Acetonitril versetzt und iiber Nacht gerihrt.
Dabei fallt ein gelber Feststoff aus. Dieser ist in organischen Lésungsmitteln nur schwer
l6slich. Eine Charakterisierung mittels NMR-Spektroskopie war deshalb nicht maglich.
Dennoch gelang es einen Einkristall zu erhalten und diesen durch Einkristall-
Réntgendiffraktometrie zu untersuchen (s. Abbildung 12). Es handelt sich dabei um Verbindung

(27), welche die gewiinschte Aurierung in Position 5 aufweist.
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Abbildung 12 Kristallstruktur der Verbindung (27)

Es fallt auf, dass alle Atome des Pyridylrings, des Gold-Rings, sowie des Selen-Heterozyklus
einer Ebene liegen. Auch die Acetylgruppe, liegt in der gleichen Ebene, da das Selenatom und
das Sauerstoffatom (ber die zuvor beschriebene Chalkogen-Wechselwirkung interagieren,
weist jedoch eine leichte Verzerrung auf. Lediglich der N-standige Phenyllring zeigt aus der
Ebene hervor. Der Winkel N-Au-C betragt 80.51° und liegt damit in einem &hnlichen Bereich
wie der C-Se-C-Winkel mit 82.98°. Der Gold-FUnfring ist weniger gespannt, als der analoge
Hg-Ring, der einen N-Hg-C-Winkel von 72.74° aufwies. Der Gold-Kohlenstoff-Abstand betragt
1978(4) A und der Gold-Stickstoff-Abstand betragt 2.066(3) A.

3.5.3. Metallierungen an 2-Aminophenyl-4-pyridyl-1,3-selenazol

Des Weiteren wurde 2-Aminophenyl-4-pyridyl-13-selenazol (7) mit den Edelmetallen
Palladium und Platin umgesetzt (s. Schema 14). Die Reaktion mit Pd(OAc), in Essigsaure unter
Zugabe von LiCl ergibt zunéchst einen orange-farbigen Komplex, bei welchem das
Palladiumatom vom Pyridylstickstoffatom und dem Selenazolstickstoffatom koordiniert wird.

Das Selenazol dient dabei als neutraler, zweizahniger Ligand.
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Schema 14: Metallierung von (7) mit Palladium und Platin

Im NMR-Spektrum der Palladiumverbindung in DMSO kann dann jedoch beobachtet werden,
wie eine Ortho-Metallierung am Phenylring stattfindet. Unter Abspaltung von HCl wird aus
dem Selenazol ein dreizahniger Ligand (s. Schema 15) Bemerkenswert ist, dass es keinen
Unterschied macht, ob das eingesetzte Selenazol an der Aminogruppe geschatzt ist, oder
nicht. Wird das Acetat-geschiitzte Selenazol (10) eingesetzt, so wird die Schutzgruppe in der
Reaktion abgespalten, obwohl dieses Stickstoffatom an der spateren Bindung keinen Anteil

hat. Eine Metallierung in Position 5 des Selenazols kann nicht beobachtet werden.

Schema 75: Ortho-Metallierung in OMSO

Durch den Vergleich von IR-Spektren (s. Abbildung 13), lasst sich bestatigen, dass die Ortho-
Metallierung erst in DMSO stattfindet und nicht bereits in Essigsaure. Inshesondere die Bande

der NH-Valenzschwingung verschiebt sich deutlich von 2960 ¥ bei (28) zu 3236 ¥ bei (30).
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Abbildung 13: IR-Spektren von (28) (oben) und (30) (unten)

Die Ortho-Metallierung kann gezielt durchgefihrt werden, indem der zweizahnige
Palladiumkomplex in DMSO gelédst wird und dieses durch Verdunsten des Lésungsmittels

kristallisert wird (s. Schema 15). Dabei bilden sich grofe orange-gefarbte Kristalle.

Ccl1i

Abbildung 14. Kristallstrukturen von (28) (links) und (30) (rechts)

Auch mit Platin kann die Bildung des zweizahnigen Liganden beobachtet werden, wenn PtCl,
mit dem Selenazol in Essigsaure gerthrt wird. Im Vergleich zum Palladium lauft die Reaktion
jedoch schlechter ab und braucht langer. Nach 72 Stunden kann ein dunkelbrauner Feststoff
erhalten werden. Dieser lasst sich nicht analog zum Palladiumkomplex orthometallieren, da
beim Lésen in DMSO, das Lésungsmittel starker an Platin bindet, als der Selenazolligand und

dadurch der PtCl,(DMS0),-Komplex gebildet wird.
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Schema 16: Reaktion von (31) in DMSO
Das lasst sich mittels IR-Spektroskopie nachvollziehen. In Abbildung 15 sind IR-Spektren der
Platinverbindungen zu sehen. Oben ist das Spektrum des Ausgangsmaterials (2-
Aminophenyl-4-pyridyl-1,3-selenazol)PtCl2 (31) abgebildet. Darunter ist das Spektrum des
Produkts zu sehen, wenn (31) in DMSO geldst wird und dieses verdunsten lasst. Dabei bilden
sich farblose Kristalle. Diese konnen mit Diethylether gewaschen werden. Das Spektrum
dieser resultierenden Kristalle entspricht dem von PtCl,(DMS0),, welches darunter abgebildet

ist.
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H—NH
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Pt(2-Aminophenyl-4-pyridyl-1,3-selenazol)C! ,gelost in DMSO, anschlieflend getrocknet

3006,90
2917,89
1400,13
301,76

601 PtCL(DMS0),

Abbildung 15: IR-Spektren der Platin-Komplexe
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3.5.4. Direkte Metallierung am sekundaren Amin

Auch bei 2-Aminoselenazolen ohne Pyridylring ist eine Koordination tber Stickstoffatome
denkbar. Dafur stehen zum einen das Stickstoffatom des Selenazolrings und zum anderen
das Stickstoffatom der Aminogruppe zur Verfigung. So konnte 2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-
selenazol (2) unter Zugabe einer Base als anionischer Ligand fungieren. Das Mischen von (2),
IPrMCL und KOH in Methanol fuhrt jedoch lediglich zur Zersetzung, sodass kein sauberes
Produkt erhalten werden kann.

Anders verhalt es sich, wenn die Reaktion nicht in Losung durchgefuhrt wird, sondern die
Feststoffe im Mérser fir 5 Minuten verrieben werden und anschlieend in Dichlormethan
aufgenommen, filtriert und getrocknet werden. Dieses Vorgehen wurde fir (2) erfolgreich mit

den Metallen Kupfer, Silber und Gold durchgefihrt.

Ph

N  Ph
Lo

IPrMCI Se \

Ph N Ph M
Se N\/
M = Cu, Ag, Au

Schema 17: Reaktion von (2) mit IPrMClL zu M = Cu (34), Ag (35), Au (36)

Die Verbindungen zeigen jedoch eine relativ geringe Stabilitat, besonders in Losung.
Insbesondere die Silberverbindung ist lichtempfindlich und zersetzt sich zu elementarem
Silber.

Es konnten dennoch Einkristalle von Verbindung (36) erhalten werden, welche fir die
Messung einer Rontgenstrukturanalyse geeignet waren (s. Abbildung 16). Dabei konnte
festgestellt werden, dass ein zusatzliches Molekdl Dichlormethan eingeschlossen wird, was
auch in der Elementaranalyse zu beobachten war. Der Gold-Kohlenstoff-Abstand betragt
1992 A, der Gold-Stickstoff-Abstand 2.048 A. Der Gold-Stickstoff-Abstand ist damit etwas
kiirzer als der Gold-Stickstoff-Abstand in Verbindung (27), wo das Stickstoffatom des
Pyridylrings 2.066 A entfernt war.
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Abbildung 16: Molekiilstruktur von Verbindung (36). Ein Molekiil DCM wurde zur Ubersichtlichkeit ausgeblendet:
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3.6. Derivatisierung des Selenazols als Harnstoff

Metallkomplexe von Acylthioharnstoffen und Acylselenoharnstoffen wurden bereits fir eine
Vielzahl an Metallen beschrieben. Werden die Minzmetalle Kupfer, Silber und Gold betrachtet
sind unterschiedliche Koordinationsmodi maglich. Wahrend mit Kupfer meistens
Chelatkomplexe ber das Sauerstoff- und Schwefel/Selenatom gebildet werden, geht Gold
eher eine lineare Bildung mit dem weicheren Schwefel- oder Selenatom ein. Bei
Silberkomplexen, konnen beide Varianten beobachtet werden.** AuBerdem, ist eine
Koordination tber das acylische Stickstoffatom denkbar. Die Koordinationsmodi sind in

Schema 18 abgebildet.

L 0
M
/ \ |
A I 11
\_/ . . ,
Ph/i\N N’R Ph/ﬂ\N/' N’R Ph/ﬂ\w N’R
R R M R
L

Schema 18: Koordinationsmdglichkeiten an Acylthioharnstoffderivaten

Wird das 2-Aminoselenazol betrachtet, so ist es denkbar die Aminogruppe mit einem
Acylisothiocyanat zu einem Acylthioharnstoff reagieren zu lassen. Dieser ware in einem

weiteren Schritt daflir geeignet Metallkomplexe zu bilden.

Das Amin (2) wurde in Aceton gelést und Benzoylisothiocyanat zugegeben. Jedoch konnte
dabei keine Reaktion beobachtet werden. Auch eine Variation der Temperatur und
Reaktionszeit bewirkten keine Reaktion. Bei der Suche nach der Ursache wurden die
einfacheren Verbindungen Phenylisothiocyanat und Phenylisocyanat verwendet. Auch dabei
konnte festgestellt werden, dass mit Phenylisothiocyanat keine Reaktion stattfand. Mit

Phenylisocyanat hingegen findet die Reaktion auf die erwartete Weise statt (Schema 19).

//S //O
Pho N Ph TNCT Ph N ph N Ph
\ﬂ: SN \ﬂ: S—NH — \ﬂ: S—N
Se S Se Se 0
HN, HN
Ph Ph

Schema 19: Reaktion mit Phenyliso(thio)cyanat
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Abbildung 17: Kristallstruktur von Verbindung (37)

Die Kristallstruktur (s. Abbildung 17) zeigt die Bildung eines Sechringes durch die Ausbildung
einer Wasserstoffbrickenbindung zwischen NTund dem Wasserstoffatom an N3. Wahrend bei
den meisten Kristallstrukturen, die bisher betrachtet wurden, eine Chalkogenwechselwirkung
beobachtet werden konnte, ist das hier nicht der Fall. Die Bildung der

Wassenstoffbriickenbindung schein energetisch begunstigt zu sein.

Darauf aufbauend sollten nun statt Acylthioharnstoff-Derivaten Acylharnstoff-, sowie
Thioacylharnstoff-Derivate synthetisiert werden. Die Ausgangsmaterialien Thioacylisocyanat
und Acylisocyanat sind jedoch schwerer zuganglich und instabiler als die entsprechenden

Isothiocyanate.
3.6.1. Synthese von Benzoylisocyanat und Folgereaktivitat

In der Literatur wurden unterschiedliche Mdglichkeiten beschrieben Benzoylisocyanat
herzustellen. Dieses wird bendtigt um es im folgenden Schritt mit der Aminogruppe des
Selenazols umzusetzen. Durch die Additionsreaktion an ein Amin wird ein Harnstoffderivat
erhalten. Besonders ausfihrlich wurden Acylisocyanate von Tsuge et al. untersucht. 1963
beschrieben Speziale et al. die Reaktion von unterschiedlichen Amiden mit Oxalylchlorid.®"
Unteranderem konnte auch die Bildung von Acylisocyanaten beobachtet werden. Diese
erwiesen sich als sehr feuchtigkeitsempfindlich. Drei Jahre spater beschrieben Tsuge et al.
die Bildung unterschiedlicher neuer Heterocyclen durch 1,2- und 1,4-dipolare Cycloadditionen

an Acylisocyanaten.® Im Jahr 1972 verdffentlichten sie Untersuchungen zu [4+2]-
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Cycloadditionen mit Carbodiimiden®!, Schiffschen Basen® und Azinen®. 1973 beschrieben
sie die Reaktivitat bezlglich Sulfonium-Yliden.®® Spater untersuchten Tsuge et al. die
Reaktivitat gegentiber Hydrazonen®. Zou et al. synthetisierten Acylisocyanate 1992 iiber eine
alternative Route mit Bleicyanat und setzten sie daraufhin mit Arylharnstoffen um, wobei 1-

Acyl-5-Aryl-Biurete erhalten wurdent®,

Im Folgenden wurden unterschiedliche Methoden getestet um Benzoylisocyanat zu
synthetisieren und es anschlieBend mit 2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol umzusetzen

(s. Schema 20).

Ph

\[N /Ph

| S—N

SZ_ =0
HN
>:o

Ph

Ph. N Ph
T

Pb(OCN), + Benzoylchlorid + Pyridin
Schema 20: Synthese von (40) dber Benzoylisocyanat

Die erste untersuchte Methode ist die Bleicyanat-Route nach Zou et al. Dabei wurde Pb(OCN);
in Dichlormethan unter Stickstoffatmosphare suspendiert und mit Benzoylchlorid und Pyridin
als Katalysator versetzt."® Ein Selenazol wurde in Diethylether geldst. Die bleihaltige
Suspension wurde filtriert und das Filtrat sofort der Selenazol-Ldsung zugeftgt. Im Fall von
2-Amino-(p-tolyl)-4-phenyl-13-selenazol (4) als Ausgangsmaterial fiel eine geringe Menge
eines farblosen Feststoffs aus. Es zeigte sich jedoch, dass an Stelle des gewilnschten

Produktes ein Benzoylbiuret gebildet wurde. Die Kristallstruktur ist in Abbildung 18 gezeigt.

In der Kristallstruktur ist zu erkennen, dass die Sauerstoffatome 01 und 02 in Richtung des

Selenatoms  ausgerichtet  sind. Das  dritte  Sauerstoffatom  bildet  eine
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Wasserstoffbrickenbindung zum Wasserstoffatom an N3 aus. Dabei entsteht ein Sechsring.

Die Bildung des Sechsringes scheint energetisch gunstiger zu sein,

als die

Chalkogenwechselwirkungen. Das passt zu den Beobachtungen die zuvor bei den Amiden (11)

- (21) und Verbindung (37) gemacht wurden.

Abbildung 18: Benzoylbiuret

Ein weiteres Nebenprodukt, welches aus der Reaktion mit 2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-

selenazol (2) isoliert werden konnte ist 1-Phenyl-1-(4-phenyl-1,3-selenazol-2-yl)harnstoff (s.

Schema 21), welches entsteht wenn das Selenazol direkt mit Isocyanat reagiert. Damit lasst

sich auch die Bildung des Biurets erklaren. Wenn das Selenazol zunachst mit einem

Aquivalent Isocyanat reagiert und anschlieBend mit einem Aquivalent Benzoylisocyanat

entsteht das Benzoylbiuret.

1-Phenyl-1-(4-phenyl-1,3-selenazol-2-yl)harnstoff (39) kann auch gezielt synthetisiert

werden, indem in situ Isocyansaure freigesetzt wird. In Schema 21 sind zwei mégliche Routen

far die Synthese gezeigt.
Ph
N  Ph
Ph N /Ph \[\>—N/
a) Pb(OCN), + HCI + \[\>_NH — se o
Se HN
Ph
N  Ph
Ph N /Ph \[\>—N/
b) KOCN + AcOH + \[\>—NH — % )—o
Se

Schema 21: Mogliche Syntheserouten fir (39)
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Der Selen-Sauerstoff-Abstand in der Kristallstruktur betragt 2.691 R (s. Abbildung 19). Das ist
vergleichbar mit den Amiden (11) - (21).

Abbildung 19: Kristallstruktur Verbindung (39)

Es ware denkbar diese Verbindung mit Benzoylchlorid umzusetzen um zum gewinschten
Benzoylharnstoff zu gelangen. Dies war jedoch nicht erfolgreich, da keine Reaktion zwischen

(39) und Benzoylchlorid stattfand.

Ph
Ph\[N\>_ Ph . \[N\>_N/Ph
N e
Se )yNH, CI)J\Ph Se o% N;_Ph
© 0

Schema 22: Reaktion von (39) mit Benzoylchlorid

Eine weitere Maglichkeit Benzoylisocyanat herzustellen ist es A-Benzoyl-AN-
(diethylcarbamoyl)benzamid thermisch zu zersetzen. Bei einer Temperatur von 250 °C
entsteht das Benzoylisocyanat und A, N-Diethylbenzamid. In kleinem Mafistab war es méglich
das Benzoylisocyanat mit (2) zum entsprechenden Benzoylharnstoff umzusetzen. Doch
funktionierte dies nicht gut im Grammmafstab, da sich das A,NV-Diethylbenzamid dann nicht
mehr gut abtrennen lieB. Es konnte lediglich ein z&hes Ol erhalten werden, welches nicht zur

weiteren Verwendung geeignet war.

Die effektivste Methode ist es Benzamid mit Oxalylchlorid umzusetzen, &hnlich zu dem wie

Speziale et al. es beschrieben habenl". Die Reaktion findet in Dichlormethan statt. Nachdem
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die Reaktionsmischung vier Stunden lang unter Ruckfluss erhitzt wurde, wird sie mit
flissigem Stickstoff eingefroren. Im Vakuum wird daraufhin das entstandene HCL, sowie ein
Teil des Dichlormethans entfernt. Die Entfernung des HCLl ist wichtig, da bei Zugabe des
Selenazols sonst das Hydrochlorid-Salz gebildet wird, welches nicht weiter mit
Benzoylisocyanat reagiert. Das Selenazol wird bei Raumtemperatur in trockenem

Diethylether hinzugegeben und das Produkt fallt als weifler Feststoff aus.

Abbildung 20: Verbindung (40)

Die Kristallstruktur von (40) in Abbildung 20 zeigt eine Wasserstoffbriickenbindung zwischen
NTund N3 wodurch ein Sechsring entsteht. Diese Wechselwirkung scheint stérker zu sein, als
die Chalkogenwechselwirkung zwischen Selen und Sauerstoff, die beispielsweise bei (11) zu
beobachten ist. Die Sauerstoffatome liegen in einer Ebene. Dabei ist eine
Chalkogenwechselwirkung zu erkennen. Die Summe der van der Waals-Radien betragt

3,04 R, der Abstand zwischen den Atomen jedoch nur 2,72 A.

Das Produkt lasst sich nicht mittels NMR-Spektroskopie charakterisieren, da es sich in
Losung - insbesondere in DMSO - schnell zersetzt. Neben der Kristallstruktur lasst sich der
Feststoff mittels IR-Spektroskopie untersuchen. Dabei lasst sich zum einen die
Carbonylfunktionalitat erkennen (s. Abbildung 31 in Kapitel 3.6.3). Des Weiteren ist eine NH-
Valenzschwingung bei 2918 ¥ zu sehen, welche spezifisch fir (Thio)acylharnstoffderivate ist.
Eine Ubersicht der Wellenzahlen dieser und &hnlicher Verbindungen befindet sich in Tabelle 2

in Kapitel 3.6.3. AuBerdem, wird dort die Reaktivitat der Verbindung (40) behandelt.
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3.6.2. Synthese von Thiobenzoylisocyanat und Folgereaktivitat

Die Arbeitsgruppen von Goerdeler und Tsuge haben sich ausgiebig mit der Synthese und
Reaktivitat von Thioacylisocyanaten beschaftigt.®”-¢® Die Vorstufe des Thiobenzoylisocyanats
ist das gelbe 2-Phenylthiazol-4,5-dion (s. Schema 23 links), welches unter Kihlung
lagerungsbesténdig ist. Bei hohen Temperaturen setzt eine thermische Zersetzung zum
Thiobenzoylisocyanat und Kohlenstoffmonoxid ein.®” Die Verbindung ist intensiv lila gefarhbt,
wodurch der Reaktionsbeginn deutlich zu erkennen ist. Bei der Umsetzung mit der
Selenazolverbindung 2-Aminophenyl-4-phenyl-13-selenazol (2) gibt es zum einen die
Moglichkeit das 2-Phenylthiazol-4,5-dion zunachst komplett zu zersetzen und dann das
Selenazol zuzugeben, oder aber die Ausgangsmaterialien gemeinsam in Methylcyclohexan zu
suspendieren (s. Schema 23). Zweiteres hat den Vorteil, dass die Reaktion leichter
handzuhaben ist, sowie etwas geringere Temperaturen bendtigt werden. Statt 90 °C reichen
80 °C aus. Bei dem Produkt (41) handelt es sich um ein beiges Pulver, welches sich gut in
DMSO, DCM und Aceton lost. Anders als das Edukt (2), lost es sich nicht in Diethylether. Auch
in Wasser ist es unlaslich, wahrend es sich in Ethanol und Methanol bei Erhitzen last. Die
gleiche Reaktion ist mit Selenazol (3) mdglich, wobei das Produkt (42) entsteht. Darauf wird

im spateren Verlauf genauer eingegangen.

RGN Ph
\
ON-N RN Ph \[Sz_N o
Ve \[\>_NH - HN
o~ S Se >:S

PH
R = Ph (41), Bu (42)

Schema 23: Synthese von (41) und (42)

Die Betrachtung des 'H-NMR-Spektrums in deuteriertem DMSO entspricht zunachst jedoch
nicht den Erwartungen (Abbildung 22). Im Vergleich zum Edukt sind zusatzliche aromatische
Signale zu erkennen, wie es zu erwarten ist. Doch sind ebenso zwei breite Signale zu sehen,
welche auf eine NH,-Gruppe hindeuten. Das konnte durch die Messung eines 'H-"N-HMBC-
Spektrums bestatigt werden, welche zeigte, dass beide Signale zum gleichen Stickstoffatom

koppeln (s. Abbildung 21).
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Abbildung 21: *H-1>N-HMBC (600 MHz, 61 MHz, DMSO-d6) von Verbindung (41)

Des Weiteren sind die Selenazolsignale im Vergleich zum Edukt unverandert. Das gleiche trifft

auf das 'H-""Se-HMBC-Signal zu.
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Abbildung 22: "H-NMR -Spektrum (400 MHz) von (4]) in DMSO-ds

Beim Lésen in Ethanol findet eine Reaktion statt und neben dem Ausgangsselenazol (2) wird
Thiobenzoylcarbaminsaureethylester erhalten. Dieselbe Beobachtung kann mit Methanol
gemacht werden. In Abbildung 23 ist das 'H-NMR-Spektrum der Reaktion gezeigt, wenn (41)

in Methanol gelost wird und daraufhin das Losungsmittel wieder entfernt wird. Neben den

57



Signalen fir (2) sind ebenso - grin markiert - die Signale fir

Thiobenzoylcarbaminsduremethylester zu erkennen.
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Abbildung 23: "H-NMR-Spektrum (400 MHz) Reaktion von (41) mit Methanol in DMSO-dj

Diese Beobachtungen lassen darauf schlief3en, dass ein Addukt von Thiobenzoylisocyanat und

dem Selenazol (3) vorliegt, welches mit Nucleophilen weiterreagiert.

Eine &hnliche Beobachtung haben Goerdeler et al. bei der Reaktion von Thiobenzoylisocyanat
mit HNs gemacht?. Sie beschreiben die Reaktion als eine zweiteilige Reaktion, bei welcher
der erste Schritt eine Cycloaddition ist und der zweite Schritt eine weitere Reaktion mit

Thiobenzoylisocyanat beschreibt. Der zweite Schritt wird als reversibel beschrieben.
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Schema 24: Goerdelers Beobachtung zur Adduktbildung

Wird das entstandene Addukt mit Essigsaureethylester umkristallisiert so wird 3-Hydroxy-5-phenyl-
1,2,4-thiadiazol erhalten. Dieses kann wiederum mit Thiobenzoylisocynat zurick zum Addukt
reagieren. Die IR-spektroskopische Untersuchung zeigte zwei Carbonylbanden, welche fiir eine

Formulierung der Struktur als Thiobenoylharnstoff (s. Schema 25) sprechen.

N @)
=4y
STUNANG _Ph
I'r
S
Schema 25: Goerdelers Strukturvorschlag des Addukts

3.6.3. Reaktivitat der Harnstoffderivate

36.3.1 Reaktion mit Anilin

Um die Struktur von (41) genauer aufzuklaren wurde zunachst dessen Reaktivitat untersucht.
Die Reaktion mit Anilin unter lésungsmittelfreien Verhaltnissen ergibt das
Kondensationsprodukt (43) unter der Abspaltung von H,S (s. Schema 26). Diese Struktur legt
nahe, dass der gewunschte Harnstoff entstanden ist und erst im Nachhinein eine Reaktion mit

Nucleophilen stattfindet.

N Ph Phy N Ph
T T

NH
Se o 4 ©/ 2 Se o}
HN N
>:S - HQS >\7N\H
Ph Ph

Ph

Ph

Schema 26: Reaktion mit Anilin zu Produkt (43)
3632 Reaktion mit 2-Amino-4-pheny(-13-selenazol (])

Die zu Thiobenzoylisocyanat analoge Reaktivitat lasst sich auch in weiteren Reaktionen

beobachten und nutzen. Wird 2-Amino-4-phenyl-1,3-selenazol (1) mit (41) in Dichlormethan
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gelost, so hildet sich der Harnstoff der auch bei einer direkten Reaktion von (1) mit
Thiobenzoylisocyanat entstehen wiirde (s. Abbildung 24). Das Produkt fallt dabei als hellgelber

Feststoff aus, wahrend Selenazol (2) in Losung verbleibt.

Ph\[N\>_ Ph

N Ph

Se 0 N

HN>: ' \[SZ_NHz

E
N E E=0

\[\>—NH S—Ph s
Se />—-NH

0]

T E

N
T v o
Se Ph

N

Ph

Ph

Ph

Abbildung 24: Synthese von (45) und (48)

Analog dazu reagiert Verbindung (40), die anstelle des Schwefelatoms ein Sauerstoffatom
hat. Das entstehende, farblose Produkt weist im Gegensatz zum Schwefelderivat eine

schlechtere Laslichkeit auf.

Wird die Kristallstruktur in Abbildung 25 betrachtet, so lasst sich erkennen, dass das
Sauerstoffatom und das Schwefelatom in unterschiedliche Richtungen ausgerichtet sind. Das
ergibt sich aus der Wasserstoff-Briickenbindung zwischen N2 und dem Schwefelatom,

wodurch ein Sechsring gebildet wird.

Abbildung 25: Kristallstruktur von (45)
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36.3.3 Reaktion mit2-Hydrazinyl-4-phenyl-13-selenazol (5)

Bei der Reaktion mit 2-Hydrazinyl-4-phenyl-1,3-selenazol bildet sich unter H,S-Abspaltung

ein weiterer Heterozyklus (s. Schema 27).

oh Ph N>_ NH,
N Ph \[ S—NH Ph Ph
T TS
Se N

H NH
O )—Ph  -HpS S gf
S

Schema 27: Reaktion zu 5-Phenyl-2-(4-phenyl-]3-selanzol-2-yl)-2 4-dihydro-3H-12,4-triazol-3-on (44)

Neben dem Selenazol (2) bildet sich ein Triazolon. Stickstoffhaltige Heterocyclen sind im
Allgemeinen fiir ihre biologische Aktivitat bekannt.*” Sie kommen haufig in der Natur vor und
sind fur medizinische Zwecke relevant. Auch Triazole und ihre Derivate, wie Triazolone,
weisen biologische Wirkungen auf. Sie konnen mit einer Vielzahl an Enzymen und Rezeptoren
wechselwirken und dadurch unterschiedliche Effekte hervorrufen. Dazu zahlen sowohl

antikanzerogene, sowie auch antimikrobielle Eigenschafen.’’

Die Bildung des Triazolons lasst sich dadurch erklaren, dass zunachst der geplante
Thioacylharnstoff gebildet wird. Unter Abspaltung von Schwefelwasserstoff bildet sich

daraufhin jedoch der neue Heterocyclus.

In der Kristallstruktur (s. Abbildung 26) liegen beide heterocyclischen Fiinfringe in einer Ebene.
Auch die Phenylringe liegen nahezu planar in dieser Ebene und weisen nur eine geringe

Rotation auf.
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Abbildung 26: Kristallstruktur des Triazolons (44). Ein zweites Molekiil wurde zur Ubersichtlichkeit entfernt.

3.6.3.4. Reaktion mit Aminophenol

N.  Ph OH on . SsPh
\[\>—N + NHy H T\I/H
Se >/-NH N
o) )/-—Ph 5

S

Schema 28: Reaktion von (41) mit 2-Aminophenol

Ph

In Schema 28 ist die Reaktion von (41) mit Aminophenol gezeigt. Aminophenol weist zwei
funktionelle Gruppen auf, die fir die Reaktion mit (41) offenstehen. Sowohl eine Reaktion am
Alkohol, als auch eine Reaktion am Amin sind theoretisch moglich. Beobachtet wird eine
saubere Reaktion am Amin. Das Produkt fallt aus Dichlormethan aus und kann abfiltriert

werden.

Abbildung 27: Kristallstruktur von N-((2-hydroxyphenyl)carbomoyl)benzothioamid (46)
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36.35. Reaktivitat mit OMSO

Des Weiteren wurden IR-Spektren des Feststoffes (41), (41) in DMSO gelost und wieder
getrocknet, sowie einer Mischung aus Thiobenzamid und 2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-
selenazol (2) aufgenommen. In Abbildung 28 sind sie untereinander abgebildet. Dabei lasst
sich eindeutig erkennen, dass es sich bei (41) als Feststoff (ocben) um eine andere Verbindung
handelt, als wenn sie in DMSO gelést wurde (mittig). Hingegen ist das mittlere Spektrum

nahezu identisch mit der 1:1 Mischung von (2) und Thiobenzamid.

“é
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Abbildung 28: IR-Spektren von (4]) als Feststoff (oben), (41) geldst in DMSO und wieder getrocknet (mittig), Thiobenzamid +
2-Aminophenyl-4-phenyl-13-selenazol (unten)

Das Spektrum von (41) in Abbildung 22 kann nun dadurch erklart werden, dass das Produkt
in geloster Form empfindlich gegentber nukleophilen Angriffen ist. In DMSO vorliegendes
Wasser kann diese Rolle Ubernehmen. So kénnen die aromatischen Signale und die
NH.-Gruppe Thiobenzamid zugeordnet werden. Wird dieses mit 2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-
selenazol gemischt, wird ein NMR-Spektrum erhalten, welches mit dem in Abbildung 22
gezeigten Spektrum Ubereinstimmt. Die Reaktion mit Wasser lauft Gber die Bildung einer
Carbamidsaure. Diese sind jedoch haufig instabil, sodass nach der Abspaltung von CO,

Thiobenzamid zurtckbleibt (s. Schema 29).
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Schema 29: Zersetzung von (41) in DMSO mit H:0

3.6.3.6. Vergleich der Thioacylharnstoff-Derivate

Die Reaktion konnte ebenso mit dem 4-#Bu-Derivat des Selenazols (3) durchgefiihrt werden.
Das Produkt (42) zeigt die gleiche Reaktivitat wie (41). Im Gegensatz dazu kristallisiert es aus
DCM jedoch in etwas dickeren Nadeln. Diese wiesen allerdings keine gute Qualitat auf, sodass
keine vollstandige Messung einer Molekulstruktur mittles Rontgenstrahlung durchgefiihrt
werden konnte. Es war jedoch maéglich, die Konnektivitat der Atome zu bestimmen. Die passte

zu der des erwarteten Produktes.

Abbildung 29: Atomkonnektivitit von (42)

Um zu Uberprifen, ob die besondere Reaktivitat der Verbindung auf das Selenazolgrundgerust
zurtckzufuhren ist, wurde die Reaktion mit dem analogen Thiazol wiederholt. Es entstand ein
hell orange gefarbter, pulvriger Feststoff. Das NMR-Spektrum in DMSO-d. zeigt, wie zuvor bei
(47), die Anwesenheit von Thiobenzamid und dem Edukt (s. Abbildung 30).
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Abbildung 30:"H-NMR-Spektrum (400 MHz) von (52) in DMSO-ds

Das spricht fur eine analoge Reaktivitat. Um das genauer zu untersuchen wurde die Reaktion
zu (45) mit dem Thiazol durchgefiihrt. Auch dabei wurde das gleiche Produkt gebildet, wie

zuvor mit (41), woraus geschlossen werden kann, dass die Reaktivitat insgesamt

Ubereinstimmt.

Alle drei Feststoffe ((40), (41), (52)), zeigen sehr ahnliche IR-Spektren wie in Abbildung 31 zu

sehenist. Insbesondere die NH-Bande sowie die Carbonylschwingungen sind charakteristisch.
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Abbildung 31 Vergleich der IR-Spektren von Verbindung (4]) (oben), (40) (mittig), (52) (unten)

In Tabelle 2 ist der Vergleich der charakteristischen NH-Valenzschwingungsbande im IR
abgebildet. Diese befinden sich bei deutlich niedrigeren Wellenzahlen, als es sonst fur NH-

Banden (blich ist.

Verbindung Wellenzahl NH-Valenzschwingung
Ph\[N% Ph
| >—N
(40) Se >/*NH 2918
O )—Ph
Q
Ph\EN Ph
| D>—N
(41) s? NH 2894
O )—Ph
S
tBU\EN Ph
| DN
(42) Se  )—NH 2963
O )—Ph
s
Ph\[N
| H>—NH
(45) Se  )—NH 2938
O )—Ph
s
(46) T 2950
O S
PhtN Ph
\
N
(52) | S>_ NH 2885
)

Tabelle 2: Vergleich NH-Valenzbanden
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3.7. Exkurs zu Metallkomplexen von Benzoyl- und Thiobenzoylharnstoffen

Bevor die Selenazol-Harnstoffderivate bezlglich ihrer Fahigkeit Metalle zu komplexieren
untersucht wurden, sollte die Reaktivitat zunachst an einfacheren Acyl- und
Thioacylharnstoffen analysiert werden. Als Modelle sollten das Thiobenzoyl-N,N-

diethylharnstoff (54), bzw. Benzoyl-N,N-diethylharnstoff (55)(siehe Schema 30) dienen.

E o Die Synthese erfolgte wie zuvor beschrieben durch die Herstellung
/U\ )J\ des entsprechenden (Thio)acylisocyanats in einem ersten Schritt und
Ph” N7 N7
H K der darauffolgenden Zugabe von Diethylamin. A/ A-Diethyl- V-
benzoylharnstoff kann zudem direkt aus A, A-Diethylharnstoff und
E=0,S

Triethylamin synthetisiert werden. Eine detaillierte Beschreibung der
Schema 30: N,N-Diethyl-

N'thiobenzoylharnstoff (54)  der méglichen Syntheserouten befindet sich in Kapitel 5 auf Seite 110.
und N,N-Diethyl-

Nbenzoylharnstolf (53 Wie bereits zu Beginn von Kapitel 3.6 beschrieben, sind

Acylthioharnstoffe im Allgemeinen daflir bekannt Chelatkomplexe ausbilden zu konnen. Mit
den Acetatsalzen der Metalle Kupfer, Nickel und Cobalt wurde die Komplexierungsfahigkeit
von Verbindung (54) untersucht. Wird zu einer wassrigen Losung des Salzes der in Ethanol
geléste Harnstoff gegeben so fallt augenblicklich das Produkt aus. Im Fall von Kupfer und
Nickel wurden paramagnetische Produkte erhalten, welche sich nur mittels IR-Spektroskopie
analysieren lielen. Eine Untersuchung mittels Einkristalldiffraktometrie war nicht méglich,

da die Streuung der Einkristalle nicht intensiv genug war.

Im Fall des Cobalt-Komplexes war es zwar maglich eine Molekulstruktur zu ermitteln, jedoch
fand bei tiefer Temperatur eine Phasenumwandlung des Kristalls statt, sodass die Qualitat
der Messung unzureichend war. Dabei konnte dennoch beobachtet werden, dass der
Erwartung entsprechend, ein Komplex mit drei Thioacylharnstoff-Liganden gebildet wird.
Zusatzlich handelt es sich bei **Co um einen NMR-aktiven Kern. So konnte ein deutliches
Signal bei 8436 ppm in DMSO-d, gemessen werden (s. Abbildung 31). In CDCls liegt es bei
8360 ppm und liegt damit im gleichen Bereich wie bei dem bereits bekannte Komplex
Co(Ph(CO)N(CS)NEt,); bei dem die Positionen von Sauerstoff und Schwefel getauscht sind.
Dort liegt das Signal in CDCl; bei 8545 ppm.
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Abbildung 32: % Co-NMR-Spektrum (95 MHz) von Verbindung (56) in DMSO-ds

Der Harnstoff (55) bildete nicht so schnell Komplexe mit den Acetatsalzen. Der Kupferkomplex
war bereits bekannt™, wahrend die Cobalt- und Nickelkomplexe sich nicht erfolgreich
synthetisieren lieen. Der Kupferkomplex fallt nicht aus der Reaktionslosung aus wie bei
Harnstoff (54), sondern muss nach zwei Stunden Reaktionszeit durch Entfernung des
Losungsmittels isoliert werden. Von den blauen Kristallen konnte mittels
Réntgendiffraktometrie eine Molekilstruktur ermittelt werden (s. Abbildung 33). Dabei ist
auffallig, dass die Koordinationsgeometrie um das Kupferatom nicht perfekt quadratisch-

planar ist, sondern etwas gebogen.

Abbildung 33: Molekdilstruktur von Verbindung (59)
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Anstelle von Chelatkomplexen wo (54) als einziger Ligand dient, eignet sich (55) jedoch um
als Co-Ligand in Carbenkomplexen zu dienen. Bei der Reaktion zu [IPrCu{PhC(0)NC(O)NEt}]
konnten lediglich Einkristalle von schlechter Qualitat erhalten werden, sodass nur ein
Konnektivitdtscheck maglich war. Dieser zeigte, dass der Harnstoff als Chelatligand fungiert.
Dies passt zu der Erwartung und der Beobachtung bei Verbindung (59). Des Weiteren konnten
jedoch Molekiilstrukturen der analogen Silber- und Gold-Verbindungen erhalten werden (s.

Abbildung 34).

Abbildung 34: Molekiilstrukturen von (60) (links) und (61) (rechts)

Bei Benzoylthioharnstoffen, sowie ihren analogen Selenverbindungen, kann haufig neben
einer Chelatbildung auch eine lineare Koordination des weichen Chalkogens an das weiche
Metall Silber oder Gold beobachtet werden. Das ist hier nicht maglich, wodurch die
Koordination Uber das N1-Atom an das Metall bevorzugt wird. Es kann beobachtet werden,
dass die Ag-N-Bindung mit 2.1062(19) A etwas langer als die Au-N-Bindung mit 2.057(7) A ist.
Das konnte fur eine etwas héhere Stabilitat der Goldverbindung sprechen. Auch ist der N-M-C
Winkel im Fall von Gold mit 176.9° etwas ndher an der perfekt linearen Koordination, als die

Silberverbindung mit 173.60(9)°.
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3.8. Metallkomplexe von Selenazol-Harnstoffderivaten

Analog zu den Metallierungsreaktionen der freien Selenazole mit Metallcarbenen, lassen sich
auch die Harnstoffderivate durch eine mechanochemische Reaktion im Morser mit

Metallcarbenen umsetzen (s. Schema 31).

Phe_ N Ph Ph\[N\>_ Ph Q\ipr
N 1 N )
\[SZ_ N KOH iPr

Se o N
O IPIMX  ——> \
HN ’ N< M——<(N]

=S )S e

PH ?\//Z
Ph iPr

M = Cu, Ag, Au
X =Cl,Br

Schema 31- Mechanochemische Reaktion von Selenazol-Harnstoff-Derivaten mit Metallcarbenen

Von jedem Komplex konnte eine Molekilstruktur mittels Einkristall-Réntgendiffraktometrie

erhalten werden.

Abbildung 35: Molekiilstrukturen der (47)-Metall-1Pr-Komplexe. oben: Kupfer (49), links: Silber (50), rechts: Gold (57)

Bemerkenswert ist dabei, dass die Silber- und Gold-Komplexe eine lineare Koordination am
Schwefelatom ausbilden. Wahrend es sich bei der Kupferverbindung um einen Chelatkomplex
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handelt (s. Abbildung 35). Das gleiche Verhalten konnte bereits bei Acylthioharnstoff-

Komplexen beobachtet werden!.

Desweiteren wurde N-(Phenyl(4-phenyl-1,3-thiazol-2-yl)carbamoyl)benzothioamid (52) mit
IPrCuCl umgesetzt um zu Uberprifen ob beide Thioacyl-Harnstoffderivate sich aquivalent

verhalten. Dabei wurde die folgende Molekilstruktur erhalten:

Abbildung 36: Molekiilstruktur von (53). Die Isopropylgruppen wurden zur Ubersichtlichkeit ausgeblendet
Werden die Kupfer-Komplexe (49) und (53) mit einander verglichen, so zeigt sich, dass diese
sehr &hnlich kristallisieren. In Tabelle 3 sind charakteristische Bindunglangen der

betrachteten Metallkomplexe aufgefuhrt.

Verbindung | Abstand CO[A] | Abstand CS[A] | Abstand CM[A] | Abstand SM[A] | Abstand OM [A]
Cu (49) 1.245(5) 1711(5) 1904(4) 2.1988(14) 2.075(3)
Ag (50) 1.223(4) 1747(3) 2.090(3) 2.3581(7)

Au (57) 1.214(5) 1.758(5) 2.007(4) 2.2972(12)
Cu (53) 1244(3) 1720(2) 1.8967(19) 2.1893(6) 2.0649(16)

Tabelle 3: Ausgewdhlte Absténde in den Molekdilstrukturen von Selenazol-Harnstoff-Metallcarben-Komplexen

Bei der Betrachtung der Carbenkohlenstoff-Metall-Abstande fallt auf, dass entgegen der
Erwartung der Kohlenstoff-Gold Abstand geringer ist, als der Kohlenstoff-Silber-Abstand. Da
Silber den kleineren Atomradius hat, ware auch eine kirzere Bindung mit dem
Kohlenstoffatom zu erwarten. Da die Bindung jedoch vergleichsweise lang ist, kann das fir

eine geringere Stabilitat des Komplexes sprechen.

Der CO-Abstand im Kupferkomplex zeigt eine leichte Verldngerung im Vergleich zu den

anderen beiden Komplexen. Darin zeigt sich, dass das Kupferatom zum Sauerstoffatom
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bindet. Durch die nur noch partielle Doppelbindung, verlangert sich die Bindungslange der
CO-Bindung.

3.9. Biologische Ergebnisse

Die Untersuchung der antimikrobiellen Wirksamkeit erfolgte durch die Community for Open
Antimicrobial Drug Discovery (CO-ADD) an der University of Queensland. Es wurden finf
Bakterien, drei Pilze, sowie HEK-293-Zellen untersucht. Eine Zusammenfassung der

Mikroorganismen befindet sich in der folgenden Tabelle:

Abkiirzung Name Beschreibung | Stamm | Organismus Art Medium | Platenart
Sa Staphylococcus MRSA ATCC | 5 kterium G+ CAMHB PS
aureus 43300
Ec Escherichia coli | FDA Kontrolle ?5?202 Bakterium G- CAMHB PS
Klebsiella ATCC .
Kp pneumonise MDR 700603 Bakterium G- CAMHB PS
Acinetobacter ATCC .
Ab baumannii Typstamm 19606 Bakterium G- CAMHB PS
Pseudomonas ATCC .
Pa seruginosa Typstamm 27853 Bakterium G- CAMHB PS
Candida CLSI ATCC .
Ca albicans Referenz 90028 Pilz Hefe YNB PS
cbC AR
Cau Candida auris klinisches Bank Pilz Hefe YNB PS
Isolat #0386
Cryptococcus H99;
Cn neoformans Typstamm ATCC Pilz Hefe YNB PS
var. grubii 208821
Human ATCC DMEM
Hk embryonic HEK-293 CRL- Mensch Eukaryot o TC-PS
. 10% FBS
kidney cells 1573

Tabelle 4: Untersuchte Mikroorganismen und Zellen

Die Wirksamkeit wurde anhand der sogenannten MIC (Minimum Inhibitory Concentration)
bestimmt. Diese beschreibt die niedrigste Konzentration einer Substanz, bei der das
Wachstum eines Organismus sichtlich verhindert wird. Die Bestimmung erfolgte anhand von
CLSI-Richtlinien. Bei den ermittelten Werten handelt es sich um diskrete Werte von getesteten

Konzentrationen. Es wurden folgende Konzentrationen untersucht: 0.25 pg/ml, 0.5 ug/ml,

Tug/ml, 2 ug/ml, 4 pug/ml, 8 pug/mt, 16 pg/ml, 32 pg/ml.

Die Toxizitat wurde anhand von humanen, embryonalen Nierenzellen (HEK-293) bestimmt. Im
Gegensatz zur Bestimmung der MIC, wurden hier auch héhere Konzentrationen gewahlt, da
dadurch ein therapeutischer Nutzen abgeschatzt werden konnte. Hierfir wird der CCso

verwendet, welcher die Konzentration einer Substanz beschreibt, bei welcher 50 % der
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untersuchten Zellen sterben. Zur Ermittlung der CCso-Werte wurde eine Kurvenanpassung an
eine sigmoidale Dosis-Wirkungskurve durchgefuhrt. Dieser Schritt erfolgte, wie die
Untersuchung selbst, durch die CO-ADD. Es wurden 34 Verbindungen bezlglich ihrer
antimikrobiellen Wirkung untersucht. Sie sind in der folgenden Tabelle 5 abgebildet. Ebenso
zeigt die Tabelle ob eine Wirkung der Verbindung zu beobachten war oder nicht, da die meisten
Verbindungen sowohl eine niedrige Wirksamkeit gegentiber Mikroorganismen aufweisen, als
auch gegenuber menschlichen Zellen eine nicht messbare Toxizitat zeigen. Nur die

Substanzen, welche eine Wirkung aufwiesen, werden daraufhin genauer betrachtet.

Als wirksam wurde eine Substanz dann eingeschatzt, wenn die MIC bei 32 ug/ml oder
darunter lag. Eine Toxizitat konnte bei keiner der Verbindungen bestimmt werden, da bei allen

der CCso-Wert iiber der maximalen getesteten Konzentration von 64 pg/ml liegt.

Einschrénkend gilt fur alle Verbindungen, dass eine schlechte Laslichkeit im wassrigen
Medium beobachtet wurde. Dadurch ist die angegebene Konzentration nicht zwingend die real
vorliegende Konzentration. Dennoch kénnen Rickschlisse auf die grundsatzliche Wirkung

der Verbindungen geschlossen werden.
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In der Tabelle 6 lassen sich die MIC-Werte der wirksamen Verbindungen vergleichen. Auffallig ist,

dass bei gramnegativen Verbindungen keine Aktivitat beobachtet werden kann. Aus diesem Grund

sind die Gram-negativen Bakterien nicht in der Tabelle aufgefthrt. Auch ist die Aktivitat bei dem

gram-positivem Bakterium Staphylococcus aureus nur bei Verbindung (6) zu beobachten.

Gegen den Pilz Cryptococcus neoformans var. Grubiiwirken die meisten Verbindungen. Allgemein

ist gegen Pilze eine gréfere Wirkung als gegen Bakterien zu beobachten.

Sa | Cn | Ca | Cau Hk
. CCso
Verbindung MIC [ug/ml] [ug/m]
(M >32 >32 2 05 >32 >32 8 32 >64.0
(6) 16 32 0,5 <=0.25 >32 >32 4 2 > 64.0
(7 >32 >32 4 4 2 2 >32 16 >64.0
(8) >32 >32 8 8 >32 >32 >32 32 >64.0
(10) >32 >32 32 >32 8 >32 >32 >32 > 64.0
(22) >32 >32 16 >32 >32 >32 >32 >32 > 64.0
(24) >32 >32 1 1 >32 >32 8 2 > 64.0
(29) >32 >32 8 >32 2 >32 >32 >32 > 64.0
(39) >32 >32 16 >32 >32 >32 >32 >32 > 64.0
(44) >32 >32 >32 >32 8 >32 >32 >32 > 64.0
(45) >32 >32 16 >32 >32 >32 >32 >32 > 64.0
(L6) >32 >32 16 32 4 16 >32 32 >64.0
(4L8) >32 >32 >32 >32 16 16 >32 >32 >64.0
(49) >32 >32 32 >32 >32 >32 >32 >32 >64.0
(66) >32 >32 >32 >32 <=0.25 >32 >32 >32 >64.0
Verbindung MIC [nmol/ml] [nn?(ijuml]
0] >143 | 143 9 2 >143 >143 36 143 >287
(6) 42 84 1 1 >84 >84 10 5 >168
(7) >107 >107 13 13 7 7 >107 53 >213
(8) >108 | »108 217 217 108 >108 >108 | >108 >217
(10) >93 >93 93 >93 23 >93 >93 >93 >187
(22) 134 | 134 67 >134 134 134 | »134 | 134 >268
(24) >hb >hb 2 2 >hb >hb 14 3 >M
(29) >66 >66 17 >66 4 >66 >66 >66 >132
(39) >93 >93 47 >93 >93 >93 >93 >93 >187
(44) >87 >87 >87 >87 22 >87 >87 >87 174
(45) >83 >83 4 >83 83 >83 >83 >83 >166
(46) >118 >118 59 18 15 59 >118 >118 >235
(48) >86 >86 >86 >86 43 43 >86 >86 >173
(49) >38 >38 38 >38 >38 >38 >38 >38 >76
(66) >70 >70 >70 >70 1 >70 >70 >70 >141

Tabelle 6: MIC-Werte der aktiven Verbindungen

Um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den Verbindungen zu erreichen wurden die MIC von

ug/mlin nmol/ml umgerechnet.
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Die wirksamste Verbindung in Bezug auf die Stoffmenge ist Verbindung (). Sie zeigt zum einen
auch beim Bakterium Staphylococcus aureus eine Wirkung, sowie bei den Pilzen Cryptococcus
neoformans var. Grubirund Candiaa auris. Wird die Wirksamkeit gegen Staphylococcus aureus mit
der von 2-Aminophenyl-4-(4-methoxyphenyl)-1,3-selenazol verglichen, so zeigt sich bei (6) eine
etwas bessere Wirkung die jedoch in der gleichen GréBenordnung liegt. 2-Aminophenyl-4-(4-
methoxyphenyl)-1,3-selenazol wurde bereits zuvor gemeinsam mit anderen 2-Aminoaryl-1,3-
selenazol-Verbindungen bezuglich seiner antimikrobiellen Eigenschaften untersucht und erwies
sich dabei, als eine der wirksamsten Verbindungen, bei gleichzeitig geringer Toxizitat. Die
Wirksamkeit von (6) gegenlber Candida albicans ist im Gegensatz zu 2-Aminophenyl-4-(4-
methoxyphenyl)-1,3-selenazol nicht nachweisbar. Gegenlber Cryptococcus neoformans var.
Grubii jedoch deutlich erhoht. Bei 2-Aminophenyl-4-(4-methoxyphenyl)-1,3-selenazol lag diese

bei 12 nmol/ml, im Vergleich zu 1 nmol/ml bei (6).

Auch die strukturell ahnliche Verbindung (7) weist eine Wirkung gegeniiber Mikroorganismen auf.
Die MIC Werte gegen Cryptococcus neoformans var. Grubiiund Candida albicans sind vergleichbar

mit den besten Werten der zuvor im Arbeitskreis untersuchten Selenazole.

Eine dritte sehr aktive Verbindung ist (24). Dabei handelt es sich um ein mercuriertes Selenazol.
Trotz des Quecksilbers zeigt die Verbindung jedoch keine allgemeine Toxizitat, sondern eine
selektive Wirkung gegenuber Cryptococcus neoformans var. Grubii und Candiga auris. Dabei ist

die Wirkung gegentber ersterem deutlich héher.

Bereits zuvor konnte festgestellt werden, dass kleine Veranderungen an der Struktur eine grofie
Auswirkung auf die Wirksamkeit der Verbindungen haben konnen. Dennoch zeigen sich ein paar
Gemeinsamkeiten. So handelt es sich bei Verbindung (6) um das Salz der Verbindung (7), die sich
dementsprechend strukturell ahneln und eine &hnliche Aktivitat aufweisen. Uberraschender Weise
hat keine der Amido-substituierten Verbindungen eine Aktivitat aufgewiesen. Insgesamt scheint
es so als ob Verbindungen mit mehr freien Stickstofffunktionalitaten eher eine Aktivitat aufweisen,
als jene ochne. Ebenso konnte bei allen metall-substituierten Selenazolen eine Aktivitat beobachtet

werden, die jedoch genauer untersucht werden musste.

Auffallig oft wurde bei der ersten und zweiten Messung eines Mikroorganismus stark abweichende
MIC-Werte beobachtet. Besonders stark ist diese Beobachtung beispielsweise bei (66), wo die erste
Messung einen Wert von 1 nmol/ml ergibt, wahrend in der zweiten Messung keine Aktivitat

beobachtet werden kann. Bei solchen Verbindungen ist eine Aussage Uber die tatsachliche
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Wirkung nicht méglich. Ist der Unterschied geringer, wie beispielsweise bei Verbindung (46), so
kann zumindest mit Sicherheit gesagt werden, dass die Verbindung aktiv ist. Uber die
Konzentration l&sst sich jedoch keine genaue Aussage treffen. Ursachlich fir diese Probleme ist

vermutlich die insgesamt schlechte Loslichkeit in wassrigen Medien.

Werden diese Ergebnisse mit den Ferrocenylkomplexen von Al-Rubaie et al. verglichen fallt auf,
dass unterschiedliche Mikroorganismen beeinflusst werden.®! Al-Rubaie et al. beobachteten
neben einer Wirkung gegen S. aureus auch eine Aktivitat gegen £ coliund P. aeruginosa. Die in
dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen zeigten hingegen gar keine Aktivitat gegeniber Gram-
negativen Bakterien. Das deutet darauf hin, dass durch Variation der Substituenten am

Selenazolgrundgerust stark abweichende Wirkungen erzielt werden kénnen.
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4. Fazit

Im Rahmen dieser Arbeit wurden eine Vielzahl von selenhaltigen Molekilen betrachtet. Das Ziel
war es aufbauend auf einer langen Geschichte von Selenazolforschung neue Einblicke in die
Reaktivitat von 2-Amino-1,3-selenazolen zu erlangen. Dabei sollte insbesondere ein Augenmerk
auf der Metallierung der Molekule gelegt werden. AuBerdem sollte letztendlich die antimikrobielle

Wirksamkeit der neuen Verbindungen untersucht werden.

Basierend auf der vorangegangenen Masterarbeit wurde zunachst die Synthese des
Ausgangsmaterials A-Phenylselenoharnstoff optimiert. In einem né&chsten Schritt wurde eine
Bibliothek von 2-Amidoaryl-1,3-selenazol-Derivaten synthetisiert. Ziel war es durch eine einfache
Kondensationsreaktion eine grofle strukturelle Vielfalt zu erhalten und ihren Einfluss auf die
biologische Aktivitat zu beobachten. Bei der Untersuchung ebendieser zeigte sich jedoch kein

Einfluss des Restes an der Amidofunktionalitat.

Des Weiteren wurde die Position 5 des Selenazolrings mittels Sonogashira-Kupplung modifiziert.
Die Synthese eines Goldalkins erwies sich als schwierig, da kein sauberes Produkt erhalten
werden konnte. Dennoch konnte gezeigt werden, dass die Position fir die Variation der Struktur

geeignet ist.

Dieselbe Position erwies sich als geeignet fur eine Mercurierung. Wobei diese am 2-Aminophenyl-
L-phenyl-1,3-selenazol besser funktionierte als am 2-Acetamidophenyl-4-pyridyl-1,3-selenazol.
Dieses lieR sich hingegen mit Tetrachlorgoldsaure aurieren, wahrend die freie Base Reaktionen
mit Palladium und Platin einging. Insbesondere die Reaktion mit PdCl, war interessant, da nach
der ersten Bildung eines Uber zwei Stickstoffatome gebundenen Komplexes, in DMSO bei

Raumtemperatur eine Orthometallierung stattfand.

Eine andere Mdglichkeit Selenazol-Metall-Verbindungen zu synthetisieren sollte die Route tUber
eine Benzoylthioharnstoff-Derivatisierung darstellen. Da sich das als nicht mdglich herausstellte,
wurden andere Harnstoffderivate in Betracht gezogen. So wurden Thiobenzoylisocyanat und
Benzoylisocyanat als Ausgangsmaterialien fir die Derivatisierung untersucht und fuhrten zum
Erfolg. Insbesondere die Folgechemie der Harnstoff-Derivate N-(Phenyl(4-phenyl-1,3-selenazol-
2-yl)carbamoyl)benzothioamid und A-(Phenyl(4-phenyl-1,3-selanzol-2-yl)carbamoyl)benzamid
erwies sich als sehr interessant, indem sie selbst wieder wie Thiobenzoylisocyanat, bzw.

Benzoylisocyanat reagierten.
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Letztendlich war es maglich diese Harnstoffderivate mit Minzmetallcarbenen umzusetzen und

ihre Komplexe kristallographisch zu untersuchen.

Final wurden einige Verbindungen bezuglich ihrer antimikrobiellen Aktivitat untersucht. Dabei
erwiesen sich vor allem 2-Aminophenyl-4-pyridyl-1,3-selenazol Hydrobromid, 2-Aminophenyl-4-
pyridyl-1,3-selenazol und Chlorido(2-acetamidophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol-5-yl)quecksilber
als vielversprechend. Keine der untersuchten Verbindungen erwies sich als allgemein toxisch. Die
Verbindungen, welche eine Wirkung aufwiesen, zeigten diese spezifisch gegen wenige
Mikroorganismen. Es konnte keine Wirkung gegenuber Gram-negativen Bakterien, sowie keine

Toxizitat gegentiber menschlichen HEK-Zellen beobachtet werden.

Bei der Untersuchung der antimikrobiellen Aktivitat verursachte die schlechte Wasserlaslichkeit
immer wieder Probleme. So ware es ein magliches Projekt fur die Zukunft Selenazol-
Verbindungen zu synthetisieren, welche eine bessere Wasserléslichkeit aufweisen und damit die

Anwendung in biologischen Systemen zu erleichtern.

Insgesamt konnte das spannende Feld der Selenazol-Chemie weiter erschlossen werden und
gezeigt werden, dass selenhaltige Molekiile ein vielversprechender Ansatz im Kampf gegen

mikrobielle Resistenzen sind.
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5. Experimenteller Teil

Die Reaktionen wurden, sofern nicht anders beschrieben, unter aeroben Bedingungen ohne
Ausschluss von Feuchtigkeit durchgefihrt. Als Lésungsmittel wurde Ware in HPLC Qualitat
verwendet, welche tiber 3 A Molsieb gelagert wurde. Die gekauften Chemikalien wurden ohne

weitere Aufreinigung verwendet.

NMR-Spektren wurden auf einem Bruker Avance 400 oder Bruker Avance Il 600 Gerat gemessen.
Die Spektren wurden extern auf Me.Si ('H, ®C), Me;Se ("7Se) und Ks;Co(CN)s (*Co) referenziert.
Elementaranalysen wurden an einem Elementar Vario EL gemessen. Fur die IR-Spektren wurde
ein Nicolet ID5 mit einer ATR7 Einheit verwendet. Massenspektren wurden an einem Bruker

micrOTOF mit der lonisationsmethode Elektrospray-lonisation verwendet.

Die Einkristallstrukturanalysen wurden zum einen an einem Enraf-Nonius KappaCCD System
durchgefuhrt, welches mit einer FR591 Mo-Drehanode sowie einem Oxford Cryosystems
Cryostream 700 ausgestattet war. Die Datenintegration erfolgte mit EVAL-14"2. Das gilt fir die
Verbindungen (12) und (14).

Die Daten der Verbindungen (21), (23), (38), (39) und (66) wurden an der Beamline 11, PETRA Ill DESY
Hamburg aufgenommen. Zur Datenintegration wurde XDS" und zur Skalierung und
Absorptionskorrektur SADABS genutzt. Die Strukturauflosung erfolgte mit direkten Methoden
oder intrinsic phasing (SHELXT) und die Verfeinerung mit SHELXL, so wie es in der graphischen

Benutzeroberflache Olex2” implementiert ist.

Die anderen Analysen erfolgten an einem Rigaku Oxford Diffraction Gemini-E-Ultra-
Diffraktometer, ausgestattet mit einem EOS CCD Flachendetektor und einem Vier-Kreis-Kappa-
Goniometer. Die Datenintegration, Skalierung und empirische Absorptionskorrektur wurden mit
dem Programm CrysAlis Pro® durchgefiihrt. Die Strukturauflosung erfolgte mit direkten
Methoden und wurde nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate gegen F2 verfeinert. Mit
Ausnahme der Wasserstoffatome wurden alle Atome anisotrop verfeinert. Die
Wasserstoffatomlagen wurden aus der Geometrie der Umgebung berechnet. Die Bearbeitung der

Kristallstrukturen erfolgte mit dem Programm Olex2.

Das antimikrobielle Screening wurde durchgefiihrt von CO-ADD (Community for Antimicrobial
Drug Discovery), finanziert von dem Wellcome Trust (UK) und der University of Queensland

(Australien).
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[soselenocyanate

Die Synthese des Isoselenocyanats erfolgte nach der Vorschrift von Se

Zakrewski et al.*Z /,C

In einem Dreihalskolben wurden das aromatische Amin, Chloroform,

Dichlormethan, Aliquat 336 und 50%ige NaOH Lésung vermischt. Die Losung wurde drei Stunden
unter Rickfluss erhitzt und anschliefend Selen hinzugegeben und eine weitere Stunde geruhrt.
Es werden jeweils 20 ml Dichlormethan und Wasser hinzugegeben und das nicht abreagierte Selen
wird Uber einen Blchnertrichter abgesaugt. Die Losung wird mit Wasser ausgeschuttelt und die
organische Phase Uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.

AnschlieBend wird mit Hexan Gber Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt.
N-Phenyl-N"-benzoylselenoharnstoff

Die Synthese von Benzoylselenoharnstoff erfolgt nach der von Douglass @) Se

beschriebenen Methode.[ )J\NJ\N,Ph

Ph
) H H
Kaliumselenocyanat wird in Aceton gelost und ein Aquivalent

Benzoylchlorid zugegeben. Direkt danach wird ein Aquivalent Anilin zugegeben und fiir ca.
10 Minuten gerthrt. Die Reaktionsmischung wird auf eine gro3e Menge Wasser geschuttet. Der
Selenoharnstoff fallt aus und kann abfiltriert werden. Das Rohprodukt kann anschlieend aus

Ethanol umkristallisiert werden.

N-Phenylselenoharnstoff

Methode a)
Der AN-Phenylselenoharnstoff kann nach der von Bulka® beschriebenen Se
Methode synthetisiert werden. /U\ .Ph

HoN N
Das Phenylisoselenocyanat wird mit einem geringen Uberschuss Ammoniak
(1.3 Aqg.) in DCM fiir 5 Minuten erhitzt. Beim Abkiihlen fallt das Produkt fein kristallin aus. Es [&sst

sich aus EtOH umkristallisieren um eine hohere Reinheit zu erhalten.
Methode b)

Hydrazinhydrat (8.0 mL, 0160 mol) wurde zu l6sungsmittelfreiem A-~phenyl-N'-
benzoylselenoharnstoff (7.66 g, 0.025 mol.) unter Eiswasser-Kiihlung zugegeben und 5 Minuten

bei Raumtemperatur geruhrt. Bei Zugabe von Wasser fallt das Produkt aus und kann aus Ethanol
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umbkristallisiert werden. Das Produkt konnte in 59 %iger Ausbeute (2.9663 g, 0.015 mol) erhalten

werden.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-de) 8 = 7.15-7.21 (m, TH, p-Ph), 7.28-7.19 (m, 4 H, 0-Ph, m-Ph), 7.56 (s, TH,
NH,), 8.27 (s, 1H, NH,), 10.02 (s, 1 H, NH). ®C-NMR (101 MHz, DMS0-d¢) 0 = 123.8 (0-Ph), 125.3 (p-Ph),
128.5 (m-Ph), 138.5 (jpso-Ph), 176.8 (CSe). "Se-NMR (76 MHz, MeQD, 248 K) 0 = 183.4 (s). HR-MS
(ESI-neg): berechnet fiir [CsHsN,Se]: 198.9780; gefunden: 198.9778. IR (ATR) v [cm™] = 3386 (NH,),
3265 (NH), 3159 (NH), 1517, 1243, 687.

2-Amino-13-selenazole

Die 2-Amino-1,3-selenazole werden angelehnt an die Vorschrift von Bulka®®® synthetisiert. Der
jeweilige Selenoharnstoff (1Ag.) wird in Ethanol vorgelegt und ein a-Halogenketon (1Aq.) zugefiigt.
Die Mischung wird fiir 5 Minuten bei 80 °C geriihrt. Dann wird Triethylamin (1.3 Aq.) zugefiigt und
weitere 5 Minuten gerthrt. Das Produkt kann mit Wasser ausgefallt und abfiltriert werden. Wenn

notig kann aus Ethanol umkristallisiert werden.

Bei der Zuordnung der BC-NMR-Signale des  Php Phg
Selenazolgrundgerustes wird die Position 2 des Selenazols als C2 - —
bezeichnet, die Position 4 als C4. Sofern zwei Phenylringe, wie Q
rechts gezeigt, im Molekil vorhanden sind, wird der sich an C|4 N\>C—2NH
Position 4 befindende als Pha bezeichnet. Der NH-standige wird als Se

Phg bezeichnet.
() 2-Amino-4-phenyl-13-selenazol

Es wurde Selenoharnstoff (0.102 g, 0.81mmol), 2-Bromacetophenon Ph N
(0.166 g, 0.83 mmol) und Et;N (0.13 ml, 0.93 mmol) verwendet. Es konnten \[ \>—NH2
0.1318 g (73 %) eines farblosen Produkts erhalten werden. Se

'H-NMR (400 MHz, DMS0Q-d¢) 6 [ppm] = 7.24 (t, H, *Jus = 7.31 Hz, p-Ph), 7.29 (s, 2H, NH,), 7.34 (t, 2H,
$Ju = 7.58 Hz, m-Ph), 7.45 (s, TH, CH), 7.79 (d, 2H, 3Jux = 7.18 Hz, 0-Ph). *C-NMR (101 MHz, DMSO-d.)
& [ppm] = 105.8 (CH), 125.8 (0-Ph), 126.8 (p-Ph), 128.3 (m-Ph), 135.7 (jpso-Ph), 150.6 (C4), 169.2 (C2).
'H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMS0-ds) 8 = 579.4. HR-MS (ESI-pos): berechnet fiir [CoHsN,SeH]*:
224.9931; gefunden: 224.9926. IR (ATR) v [cm] = 3417 (NH..), 3114 (CH-arom.), 1525, 706.
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(2)  2-Aminophenyl-4-phenyl-13-selenazol

Es wurden N-Phenylselenoharnstoff (1.03 g, 520 mmol), 2- pp N Ph
Bromacetophenon (1.03 g, 5.20 mmol) und Et;N (0.55 ml, 6.80 mmol) \[ \>—N/H
verwendet. Es konnten 89 % (1.36g) eines beigefarbenen Produktes

erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, DMS0) 8 [ppm] = 6.99 (t, *Ju = 7.35 Hz, H, p-Phg), 7.30 (t, *Jus = 7.34 Hz, H, p-
Pha), 7.36 (m, 2H, m-Phg), 7.42 (t, *Jus = 7.61Hz, 2H, m-Pha), 7.75 (d, *Ju = 7.62 Hz, 2H, 0-Phg), 7.78 (s,
TH, SeCH), 7.92 (dd, Jus = 119 Hz, 8.31 Hz, 2H, 0-Pha), 10.35 (s, TH, NH). ®*C-NMR (101 MHz, DMSO0)
0 [ppm] =107.9 (SeCH), 116.9 (0-Phg), 121.4 (p-Phg), 125.9 (0-Pha), 127.3 (p-Pha), 128.6 (/7-Pha), 129.0
(m-Phg) 135.4 (jpso-Phy), 141.2 (jpso-Phg), 150.9 (SeCHC), 164.1 (NCSe). 'H-""Se-HMBC (400 MHz, 76
MHz, CDCly) & [ppm] = 622.6. MS (ESI-pos): [m/z] berechnet fiir [C15H12N2Se][H*]: 301.0244;
gemessen: 301.0258. IR (ATR) v [cm™] = 3329 (NH), 3059 (CH-arom.), 1560, 697. Elementaranalyse
[%] berechnet: H: 4.04, C: 60.21, N: 9.36; gemessen: H: 3.97, C: 60.19, N: 9.27.

(3)  2-Aminophenyl-4-(t-butyl)-13-selenazol

Es wurden A-Phenylselencharnstoff (0102 g, 051 mmol), 1- tBu N Ph
Bromopinacolon (0.089 g, 0.50 mmol) und Et;N (0.1ml, 0.72 mmol) \[ \>—NIH
verwendet. Es konnten 52 % (0.074 g) eines rosafarbenen Produktes =8

erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 8 =127 (s, 9 H, 'Bu), 6.83 (s, 2A.se = 51 Hz, TH, CH), 6.93 (t, /= 7.4 Hz, 1
H, p-Ph), 7.26-7.32 (m, 2 H, m-Ph), 7.66 (d, /= 7.63 Hz, 2 H, 0-Ph), 10.16 (s, TH, NH). *C-NMR (101 MHz,
DMS0)-ds) 3 = 29.59 (‘Bu), 35.14 (Bu), 103.3 (CH), 116.7 (0-Ph), 121.1 (p-Ph), 128.9 (mm-Ph), 141.5 (jpso-
Ph), 162.0 (C4), 163.6 (CSe). H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMS0-d¢) d = 587.2 (s). HR-MS:
berechnet fiir [CisHyN,Se]* 281.05570; gefunden 281.0580. IR (ATR) v [cm™] = 3393 (NH), 2959 (CH),
1528, 1072, 751. Elementaranalyse fur CisHeN2Se berechnet.: H 5.78, C 55.92, N 10.03; gefunden H
5.71, C 55.09, N 10.04.

(4) 2-Amino-(p-tolyl)-4-phenyl-1,3-selenazol

Es wurden A-p-Tolylselencharnstoff (0.108 g, 050 mmol), Ph
Bromacetophenon (0.093 g, 0.50 mmol) und EtsN (0.1 ml, 0.72 mmol) \[N\>—NH
verwendet. Es konnten 40 % (0.068 g) eines rosafarbenen Produktes Se

erhalten werden.
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'H-NMR (600 MHz, BMS0-dg) 3 [ppm] = 2.27 (s, 3H, Me), 7.16 (d, 3w = 8.17 Hz, 2H, C:H.-2), 7.29 (t, * A
=7.33 Hz, H, p-Ph), T.41 (t, Aw = 7.62 Hz, 2H, m-Ph), 7.62 (d, * 4w = 8.45 Hz, 2H, CcH.-3) 7.74 (s, TH,
SeCH), 7.91 (d, 34w = 7.11 Hz, 2H, 0-Ph), 10.24 (s, TH, NH). ®C-NMR (101 MHz, DMS0-d;) 6 [ppm] = 20.4
(Me), 107.4 (SeCH), 117.1 (C¢H.-3), 125.9 (0-Ph), 127.2 (p-Ph), 128.5 (m-Ph), 129.4 (C4Hs-2), 130.4 (CeH.-
4), 135.4 (jpso-Ph), 138.9 (CsHs-1), 150.9 (SeCHO), 164.3 (NCSe). H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz,
DMS0-de) & [ppm] = 613.2. HR-MS (ESI-pos): [m/z] berechnet fiir [CiHisN.Se][H+]: 315.04071;
gemessen: 315.0443. Elementaranalyse [%] berechnet: H: 4.50, C: 61.35, N: 8.94; gemessen: H: 8.93,
C: 61.52, N: 8.93.

(5) 2-Hydrazinyl-4-phenyl-13-selenazol

Es  wurden  Selenosemicarbazid (0.206g, 149 mmol), 2- Ph
N NH,

Bromacetophenon (0.302g, 152 mmol) Et;N (0.25 ml, 1.80 mmol) | \>—NH
verwendet. Es wurden 79 % (0.2816 g, 1.18 mmol) des gelben Produkts Se
erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-de) 0 [ppm] =5.07 (s, 2H, NH,), 7.23 (t, ®Jun = 7.32 Hz, H. p-Ph), 7.34 (t,
$Jui = 7.54 Hz, 2H, m-Ph), 7.53 (s, TH, SeCH), 7.79 (d, ®Jus = 7.10 Hz, 2H. 0-Ph), 8.80 (s, TH, NH). ®C-NMR
(101 MHz, DMSO0dy) 6 [ppm] = 105.5 (SeCH), 125.7 (0-Ph), 126.8 (p-Ph), 128.3 (m-Ph), 136.2 (jpso-Ph),
151.9 (C4), 178.7 (C2). H-"Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMS0-d¢) 6 = 572.3 HR-MS (ESI-pos):
berechnet fiir [CsHsNsSeH]*: 240.0040; gefunden: 240.0039. IR (ATR) v [cm-] = 3348 (NH), 3108 (CH-
arom.), 2867 (NH), 1436, 904, 705.

(6)  2-Aminophenyl-4-pyridyl-13-selenazol Hydrobromid

Es wurden A-Phenylselenoharnstoff (1.00g, 5.0 mmol, 1Aq), _ @ Br@
2-Bromoacetylpyridin - Hydrobromid (1.41g, 5mmol, 1Aq) und INH

Triethylamin (0.7 ml, 5.0 mmol, 1 Aq.) verwendet. Es wurden 1.45 g N | N\ Nﬁh
(76 %) des gelben Produktes erhalten. Se

'H-NMR (600 MHz, DMS0-dg) 8 [ppm] = 7.05 (m, TH, p-Ph), 7.38 (m, 2H, m-Ph), 7.83 (m,

3H, p-Py, 0-Ph), 8.47 (m, 2H, 0-Py, m-Py), 8.67 (s, TH, SeCH), 8.74 (m, TH, /m-Pyex), 10.74 (s, TH, NH).
BC-NMR (101 MHz, DMSO0-ds) 8 [ppm] = 117.5 (0-P#h), 120.4 (SeCH), 122.1 (p-Ph), 123.6 (0-Py), 124.4 (p-
Py), 129.0 (m-Ph), 140.5 (jpso-Ph), 142.6 (C4), 143.5 (m-Pynen), 145.2 (m-Py), 165.9 (C2). 'H-"Se-HMBC
(400 MHz, 76 MHz, DMS0-ds) 8 [ppm] = 662.3. IR (ATR) v [cm-] = 3180 (NH), 3025 (CN-arom.), 2808
(NH-Salz), 1601, 1555, 736.
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(7)  2-Aminophenyl-4-pyridyl-]3-selenazol

2-Aminophenyl-4-pyridyl-1,3-selenazol Hydrobromid (02169, =

N
0.57 mmol)  wurde in  Wasser  suspendiert und  mit A I N Ph
Natriumhydrogencarbonat (0.239 g, 2.84 mmol) versetzt. Nach 1 | \>—N/H
Stunde rihren entfarbte sich das gelbe Edukt zu farblosem Produkt Se

(0.160 g, 95 %) und konnte abfiltriert werden.

H-NMR (400 MHz, DMS0-ds) 3 [ppm] = 7.00 (¢, ®Jus = 7.35 Hz, 1H, p-Ph), 7.30 (m, TH, py), 7.37 (m,
2 H, m-Ph), 7.77 (d, *Jus = 7.70 Hz, 2 H, 0-Ph), 7.89 (dt, “Jus = 1.81 Hz, Juy = 7.70 Hz, TH, py), 8.02 (d,
3y = 7.87 Hz, TH, 0-py), 810 (s, TH, SeCH), 8.57 (m, TH, m-pyxcy), 10.42 (s, TH, NH). “C-NMR (101
MHz, DMSO-dq) 3 [ppm] = 112.3 (SeCH), 117.0 (o-Ph), 120.8 (0-py), 121.5 (py), 122.3 (p-Ph), 129.1 (/m-
Ph), 137.4 (py), 161.2 (joso-Ph), 149.4 (m-pyxew), 151.2 (C4), 152.7 (jpso-py), 164.5 (C2). 'H-""Se-HMBC
(400 MHz, 76 MHz, DMS0O-ds) 8 = 620.8. HR-MS (ESI-pos): berechnet fiir [Ci.HnN;SeH]*: 302.0196;
gefunden: 302.0191. IR (ATR) v [cm-] = 3189 (NH), 2921 (CN-arom.), 1546, 751.

(8) 2-Aminophenyl-4-carbonséureethylester-13-selenazol

Der Phenylselenoharnstoff (0.206 g, 1.03 mmol) wurde in Ethanol 0]

- : Ph
geldst und mit Ethyl-3-bromopyruvat (0.2533 g, 1.30 mmol) versetzt. -~ N /
e
Se

Die Losung verfarbt sich gelb. Dann wurde NEt; hinzugetropft und 5
weitere Minuten gerahrt. Das Produkt wird mit Wasser versetzt und
zum ausgefallen auf - 18 °C abgekiihlt. Es konnten 0.148 g (0.50 mmol, 50 %) des Produktes

erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, DMS0) & [ppm] =1.29 (t, 3Jus = 7.09 Hz, 3H, Me), 4.25 (g, *Jui = 7.09 Hz, 2H, CH,),
7.00 (t, 3Juu=7.36 Hz, H, p-Ph), 7.33 (m, 2H, m-Ph), 7.66 (d, 3Jus = 7.62 Hz, 2H, 0-Ph), 8.27 (s, H,
SeCH), 10.45 (s, TH, NH). BC-NMR (101 MHz, DMSQ) & [ppm] = 14.2 (Me), 60.3 (CH,), 117.1 (0-Ph), 121.9
(p-Ph), 124.3 (SeCH), 129.0 (m-Ph), 140.9 (jpso-Ph), 143.7 (C4), 160.9 (CO), 164.6 (C2). H-""Se-NMR
(400 MHz, 76 MHz, DMSQ-d6) 6 [ppm] = 637.4.

(9)  2-Acetamidophenyl-4-phenyl-13-selenazol

2-Aminophenyl-4-phenyl-13-selenazol (0.121 g, 0.400 mmol) wurde in  pp, N Ph
Essigsaureanhydrid gelost und fir 5 Minuten auf 100 °C erhitzt. Das | \>—N/
Produkt (0.110 g, 80 %) wurde mit Wasser ausgefallt und abfiltriert. Se O
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'H-NMR (400 MHz, DMSO0-de) 8 = 2.37 (s, 3 H, Me), 7.21 (t, /= 7.3 Hz, 1H, p-Phy), 7.28 (t, /= 7.4 Hz, 2
H, m-Phy), 7.50-7.65 (m, 7 H, 0-Pha, Phg), 8.17 (s, 2.se = 43 Hz, TH, CH). ®C-NMR (101 MHz, DMSQ-d)
0 = 23.6 (Me), 114.6 (CH), 125.7 (Phg), 127.3 (p-Pha), 128.4 (/m-Ph,), 128.8 (Phg), 128.9 (p-Phs), 129.6 (o
Pha), 135.2 (jpso-Pha), 140.2 (jpso-Phg), 148.6 (C4), 160.7 (CSe), 170.0 (CO). 'H-""Se-HMBC (400 MHz,
76 MHz, DMS0-de) 0= 694.2 (s). HR-MS (ESI-pos.): berechnet fiir [CyHisN,0SeNa]* 365.0169;
gefunden 365.0107. IR (ATR) v [cm™"] = 3087 (CH-arom.), 1667 (C0), 1493, 1270, 690. Elementaranalyse
fir CyHsN,0Se berechnet.: H 4.14, C 59.83, N 8.21; gefunden H 4.12, C 59.96, N 8.17.

(10) 2-Acetamidophenyl-4-pyridyl-]3-selenazol

2-Aminophenyl-4-pyridyl-13-selenazol ~ Hydrobromid  (0.501g, = N
|

1.31 mmol) wurde in Essigsaureanhydrid gelost und fir 5 Minuten auf X\

N Ph
100°C erhitzt. Das Produkt (0.412g, 92 %) wurde mit Wasser | \>—N
ausgefallt und abfiltriert. Se O>/

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 =2.04 (s, 3 H, Me), 7.22 (m, TH, p-Py), 7.42 (d, *Ju = 7.89 Hz, TH, 0-Py),
7.58 (m, 5 H, Ph), 7.71 (td, 3Ju = 7.74 Hz, “Juu= 1.68 Hz, m-Py), 8.48 (s, 1H, SeCH), 8.53 (d, 3Ju = 4.41
Hz, m-Pyxex). *C-NMR (101 MHz, DMS0-d¢) & [ppm] = 23.6 (Me), 118.9 (SeCH), 120.1 (o-Py), 122.4 (p-Py), 128.9
(Ph), 129.0 (p-Ph), 129.6 (Ph), 137.2 (m-Py), 140.2 (jpso-Ph), 148.9 (C4), 149.2 (M-Pynck) 152.6 (jpso-Py), 161.1
(C2),170.1 (C0). 'H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMS0-dy) = 699.4. HR-MS (ESI-pos): berechnet fir
[CeH1sN30SeNa]: 366.0122; gefunden: 366.0117. IR (ATR) v [cm™] = 3048 (CH-arom.), 2958 (CN-
arom.), 1663 (C0), 1595, 1499, 1292, 754, 702.

Reaktion mit Sdurechloriden

Das Selenazol (1Aq.) wird in Aceton gelést und mit Triethylamin (1 Ag.) versetzt. Das Saurechlorid (1 Aq.)
wurde zugegeben und die Reaktionsmischung bei Raumtemperatur Gber Nacht gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit DCM versetzt und mit Wasser ausgeschittelt. Das Rohprodukt kann aus

Ethanol umkristallisiert werden.
(M) N-Pheny!-N-(4-phenyl-13-selenazol-2-yl)benzamid

Es  wurden  2-Aminophenyl-4-phenyl-13-selenazol  (0.1807g, Ph N Ph
0.7883 mmol), Benzoylchlorid (0.09 ml, 0.7811 mmol) und Et;N (0.108 ml, | \>—N/
0.7791 mmol) verwendet. Es wurde ein hell orange geférbter Feststoff Se

mit Perlmuttglanz (0.0777 g, 0.1926 mmol, 25 %) erhalten.

Ph
O
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'H-NMR (400 MHz, DMSO0-d¢) 8 [ppm] =7.24 (m, 3H, Ph), 7.29 - 7.42 (m, 8H, Ph), 7.46 (d, 2H
)i = 6.93 Hz, 0-Ph), 7.67 (d, *Jus = 7.07 Hz, 0-Pha), 8.29 (s, TH, CH). ®C-NMR (101 MHz, DMSO0-d)
O[ppm] = 114.5 (CH), 125.7 (0-Pha), 127.4 (p-Ph), 127.7 (Ph), 128.1 (Ph), 128.3 (p-Ph), 128.5 (Ph), 128.7
(Ph), 129.8 (0-Ph), 130.0 (p-Ph), 134.7 (jpso-Ph), 135.2 (jpso-Pha), 140.0 (jpso-Ph), 148.8 (C4), 161.0
(C2), 169.2 (CO). H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMS0-ds) = 701.3. HR-MS: berechnet fir
[C22HheN.0SeNa]* 427.0326; gefunden 427.0363. IR (ATR) v [cm-] = 3060 (CH-arom.), 1639 (CO), 1486,
689. Elementaranalyse fur C»HN,0Se berechnet: H 4.00, C 65.51, N 6.95; gefunden: H 4.06, C 65.38,
N 6.87.

(12) 4-Nitro-N-pheny!-N-(4-phenyl-]3-selenazol-2-yl)benzamid

Es wurden  2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol ph N
(01792 g, 0.7817 mmol), 4-Nitrobenzoylchlorid (0.1497 g, l \>—
0.8092) und EtsN (0.108 ml, 0.7791 mmol,) verwendet. Es Se
wurde ein hellgelber Feststoff (0.1309 g, 0.2920 mmol,

36 %) erhalten.

Ph
N

@)

'H-NMR (400 MHz, DMS0-dg) 6 [ppm] = 7.25 (t, 3Juu = 7.29 Hz, TH, p-Pha), 7.30-7.41 (m, 5H, p-Phs, m-Pha, m-
Phe), 7.54 (d. *Juu = 6.87 Hz, 2H, 0-Phg), 7.67 (d, *Jus = 7.08 Hz, 2H, 0-Phy), 7.73 (d, *Jus = 8.91 Hz, 2H, 0-Phyoo),
8.1 (d, *Jui = 8.89 Hz, 2H, m-Phyoy), 8.34 (s, TH, SeCH). ®C-NMR (101 MHz, DMS0-dc) & [ppm] = 115.8 (SeCH),
122.9 (m-Phoy), 125.7 (0-Pha), 127.5 (p-Phy), 128.5 (/m-Pha), 128.7 (p-Phs), 128.9 (m-Phg), 129.4 (0-Phygz), 129.9
(0-Phg), 135.1 (jpso-Pha), 139.3 (jpso-Phg), 141.0 (p-Phnaz), 147.7 (jpso-Phiez), 148.9 (C4), 160.7 (C2), 167.6 (CO).
'H ""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 706.6. HR-MS: berechnet fiir [C,HN30:Se]* 450.0357
gefunden 450.0236. IR (ATR) v [cm™] = 3101 (CH-arom.), 1644 (C0), 1519 (NO2), 1314 (NO2), 707.
Elementaranalyse fiir C2HisN303Se berechnet.: H 3.37 C 58.94 N 9.37; gefunden: H 3.37, C 59.14, N 9.54

(13) 2.6-Difluoro-N-phenyl-N-(4-phenyl-13-selenazol-2-yl)benzamid

Es wurden 2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol (0.1808 g, Ph

N Ph
0.7889 mmol), 2,6-Difluorobenzoylchlorid (0.142 ml, 11329 mmol) | \>_N’ R
und Et;N (0.108 ml, 0.7791 mmol) verwendet. Es wurde ein orange Se
gefarbter Feststoff (0.0944 g, 0.2149 mmol, 27 %) erhalten. 0O

F
'H-NMR (400 MHz, DMS0-dc) & [ppm] = 7.07 (m, 2H, m-C4HsF2), 7.24 (t, *Jun = 7.27 Hz, TH, p-Phy), 7.31

(t, 3Juw = 7.40 Hz, 2H, m-Phy), 7.42 (m, 6H, Phg, p-CeHsF2), 7.64 (d, ®Jus = 7.22 Hz, 2H, 0-Phy), 8.37 (s,
TH, SeCH). ®C-NMR (101 MHz, BMSO0-de) 6 = 111.7 (d, 2Jer = 23.7 Hz, m- CeHsF>), 116.1 (SeCH), 125.8 (o-
Pha), 127.6 (p-Pha), 128.1 (Phg/C:HsF2), 128.5 (m-Phy), 129.2 (Phs/CeHsF2), 129.5 (Phg/CeHsF2), 133.2
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(Phg/C¢HsF2), 134.9 (jpso-Phy), 138.3 (Phs/CsHsFs). 149.1 (C4), 155.8 (CeHsF,), 158.3 (C4HsF2), 160.0 (C2),
161.1(C0). 'H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 707.6. "F-NMR (376 MHz, DMS0-d)
& [ppm] = -112.14. HR-MS: berechnet fir [C;H1N;F,0SeNa]* 463.0137 gefunden 463.0196. IR (ATR) v
[cm-1] = 3065 (CH-arom.), 1657 (CO0), 1468, 1005. Elementaranalyse fir C;H:.N,F,0Se berechnet: H
3.21C 60.15 N 6.38; gefunden: H 3.35, C 60.44, N 6.39

(14) 4-Fluoro-N-pheny(-N-(4-phenyl-]3-selenazol-2-yl)benzamid

Es wurden 2-Aminophenyl-4-phenyl-13-selenazol (018149, Ph

N Ph
0.7913 mmol), 4-Fluorobenzoylchlorid (0.0921 ml, 0.7791 mmol) | \>—N
und EtsN (0.108 mL, 0.7791 mmol) verwendet. Es wurde ein Se }_@F
farbloser Feststoff (0.0886 g, 0.2103 mmol, 27 %) erhalten. O

'H-NMR (400 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 7.10 (t, 2H, *Ju = 8.95 Hz, 0-CiH.F), 7.24 (t, H, *Jus = 7.29 Hz, p-Phy),
7.29 - 7.42 (m, 5H, m-Phs, m-Phg, p-Phg), 7.49 (m, 4H, 0-Phg, m-C4H.F), 7.67 (d, 2H, *Jus = 7.08 Hz), 8.30 (s, TH,
CH). ®C-NMR (101 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 114.8 (d, 2Jer = 22.0 Hz, 0-C4H4F), 115.6 (CH), 125.7 (0-Pha), 127.4 (p-
Pha), 128.4 (jpso-Pha), 128.5 (m-Pha), 128.8 (m-Phg), 129.8 (0-Phs), 130.9 (m-CsH.F), 131.2 (jpso- CH4F), 135.2
(), 140.0 (jpso-Phg), 148.8 (C4), 161.0 (C2), 162.5 (d, Jor = 248.6 Hz, p- C¢H4F), 168.3 (CO). 'H-""Se-HMBC
(400 MHz, 76 MHz, DMS0-d¢) & [ppm] = 701.8. "F-NMR (376 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = -109.6. HR-MS:
berechnet fir [C;,HisN.FOSeNa]* 445.0231 gefunden 444.9608. IR (ATR) v [cmT] = 3056 (CH-arom.), 1639 (CO),
1600, 1276, 1158, 691, 607. Elementaranalyse fiir C,;HisN,FOSe berechnet: H 3.59 C 62.72 N 6.65; gefunden: H
3.52,C 62.55 N 6.64

(15) N-Pheny!-N-(4-phenyl-13-selenazol-2-yl)furan-2-carboxamid

Es wurden 2-Aminophenyl-4-phenyl-13-selenazol (017969, Ph N Ph
0.7835 mmol), Furan-2-carbonsaurechlorid (0,0774 ml, \[ \>—NI

0.7823 mmol) und EtsN (0.108 ml, 0.7791 mmol) verwendet. Es =8 M
@)

wurde ein farbloser Feststoff (0.1176 g, 0.2990 mmol, 38 %) O

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSQ-dy) & [ppm] = 5.49 (dd, 3Jui = 3.66 Hz, “Jus = 0.65 Hz, TH, H9), 6.48 (dd,
30w =171 Hz, %) = 3.66 Hz, TH, H8), 7.23 (t, *Jui = 7.28 Hz, T, p-Phy), 7.31 (t, 3Jwi = 7.42 Hz, 2H, m-
Pha), 7.61(m, TH, Phg, 0-Pha), 7.91(dd, *Ju = 1.68 Hz, “Jui=0.64 Hz, TH, H7), 8.26 (s, TH, SeCH). ®C-NMR
(101 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 112.1 (C8), 115.4 (SeCH), 118.8 (C9), 125.7 (0-Pha), 127.4 (p-Pha), 128.5
(m-Pha), 129.6 (Phsg), 129.6 (Phs), 129.7 (Phs), 135.2 (jpso-Pha), 139.29 (jpso-Phes), 144.8 (jpso-CiHs0),
147.3 (C7), 148.9 (C4), 157.2 (CO), 161.1 (C2). 'H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMSO0-ds) & [ppm] =
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701.0. HR-MS: berechnet fiir [CooH1.N20,SeNa]* 417.0118 gefunden 416.9562. IR (ATR) v [cm] = 3142
(CH-arom.), 1634 (C0), 1461, 712. Elementaranalyse fir CHiN20,Se berechnet: H3.59 C 61.08 N 7.12;
gefunden: H 3.54, C 60.98, N 7.10

(16) N-phenyl-N-(4-phenyl-13-selenazol-2-yl)-4-(trifluoromethyl)benzamid

Es  wurden  2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol Ph

N Ph
(0,1814 g, 0.7991 mmol), 4-(Trifluormethyl)benzoylchlorid | \>_N'
(0.116 mL, 0.7991 mmol) und Et:;N (0.108 ml, 0.7791 mmol) Se }—@C%
verwendet. Es wurde ein farbloser Feststoff (0.1393 g, O

0.2955 mmol, 38 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-dc) & [ppm] = 7.24 (t, ®Jus = 7.29 Hz, H, p-Phy), 7.29 - 7.41 (m, 5H, m-Pha,
Phg), 7.51 (m, 3H, Phg, C¢H.CF3), 7.67 (m, 3H, o-Pha, CsH.CF3), 7.75 (m, 2H, C.H.CF3), 8.32 (s, TH, SeCH).
BC-NMR (101 MHz, DMSO0) & [ppm] = 115.7 (SeCH), 122.2 (CcH.CF) 125.0 (CeHLCF3), 125.7 (Pha), 126.5
(CeH.CF3), 127.5 (p-Pha), 128.2 (C4H.CF3), 128.5 (Ph), 128.8 (Ph), 129.0 (Ph), 129.8 (Phg), 132.1 (CsH.CF3),
135.1 (jpso-Pha), 135.7 (CeHCFs), 139.7 (jpso-Phs), 148.9 (C4), 160.89 (C2), 167.8 (CO). 'H-""Se-HMBC
(400 MHz, 76 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 703.6. HR-MS: berechnet fiir [C2HisN.OF;SeNa]* 495.0199
gefunden 4949544, IR (ATR) v [cmT] = 3060 (CH-arom.), 1636 (CO), 1498, 1274, 1125, 690.
Elementaranalyse fur C.HisN.OF3;Se berechnet: H 3.21 C 58.61 N 5.94; gefunden: H 3.21, C 58.31, N
5.97

(17) N-Pheny(-N-(4-phenyl-13-selenazol-2-yl)cyclohexancarboxamid

Es wurden 2-Aminophenyl-4-phenyl-13-selenazol (0,0606 9, Ph Ph
N/

0,7874 mmol), Cyclohexancarbonsaurechlorid (0,106 ml, | N\>—

0,7955 mmol) und EtsN (0.108 mL, 0.7791 mmol) verwendet. Es wurde Se />_<:>
ein beigefarbener Feststoff mit Perlmutglanz (0.0689 g, ©

0.1683 mmol, 21 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-d¢) & [ppm] = 0.89 (m, 2H, cy), 115 (m, TH, cy), 1.46 (m, 3H, cy), 1.65 (m,
2H, cy), 1.78 (d, Jun = 11.88 Hz, 2H, cy), 2.26 (tt, Jui = 3.19 Hz, 11.45 Hz, H, cy), 7.21 (t, 3Ju = 7.27 Hz, TH,
0-Phy), 7.29 (t, ®Jus = 7.41 Hz, 2H, m-Ph,), 7.58 (m, 7H, Ph), 8.19 (s, TH, SeCH). ®C-NMR (101 MHz,
DMS0-ds) 6 [ppm] =.24.9 (cy), 25.1 (cy), 28.7 (cy), £1.7 (cy), N4.9 (SeCH), 125.7 (), 127.3 (p-Phy), 128.5
(m-Pha), 128.9 (Ph), 129.1 (p-Phs), 129.6 (Ph), 135.3 (jpso-Pha), 139.6 (jpso-Phs), 148.7 (C4), 160.8
(C2), 175.0 (CQ). H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMS0-d;) 6 [ppm] = 696.01. HR-MS: berechnet
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flir [C22H22N,0SeNa]* 433,0795 gefunden 433.0808. IR (ATR) v [cm™ = 3060 (CH-arom.), 2935 (CH-
cy.), 1665 (C0), 1488, 1252, 720. Elementaranalyse fir CosHisN,0F;Se berechnet: H5.42 C 64.55 N
6.84; gefunden: H 5.41, C 64.30, N 6.80

(18) N-Pheny!-N-(4-phenyl-13-selenazol-2-yl)cyclopropancarboxamid

Es  wurden  2-Aminophenyl-4-phenyl-13-selenazol  (0,1810g, Ph

N Ph
0.7900 mmol), Cyclopropancarbonséurechlorid (0.0705 ml, | \>—N
0.9881 mmol) und Et;N (0.108 ml, 0.7791 mmol) verwendet. Es wurde Se O>/ j

ein farbloser Feststoff mit Perlmutglanz (0.0892 g, 0.2429 mmol, 31 %)

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 0.85 (m, 2H, CsHs), 1.04 (m, 2H, CsHs), 1.44 (m, TH, C3Hs), 7.21
(t, *Jun = 7.28 Hz, H, p-Phy), 2.29 (t, *Ju = 7.42 Hz, 2H, m-Pha), 7.60 (m, 7H, 0-Pha. Phg), 8.16 (s, TH,
SeCH). ®C-NMR (101 MHz, DMS0O-ds) & [ppm] = 9.9 (CsHs) 13.6 (C3Hs), 114.7 (SeCH), 125.7 (0-Pha), 127.3
(p-Pha), 128.4 (m-Pha), 128.9 (p-Phs), 129.2 (Phg), 129.7 (Phs), 135.3 (jpso-Pha), 139.7 (jpso-Phs), 148.6
(C4), 160.9 (C2), 172.8 (CO). H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMS0-d.) & [ppm] = 693.9. HR-MS:
berechnet fiir [CiwHisN20SeNa]* 391.0326 gefunden 390.9679. IR (ATR) v [cm™] = 3099 (CH-arom.),
1646 (CO), 1488, 1401, 725. Elementaranalyse fir CiH¢N,0Se berechnet: H 4.39 C 6213 N 7.63;
gefunden: H 4.31C 62.11N 7.59

(19) 4-Chloro-N-phenyl-N-(4-phenyl-13-selenazol-2-yl)butanamid

Es wurden 2-Aminophenyl-4-phenyl-13-selenazol (017959, Ph

N Ph
0.7830 mmol), 4-Chlorbuturylchlorid (0.0984 ml, 0.8843 mmol) | \>—N
und EtsN (0108 ml, 0.7791Tmmol) verwendet. Es wurde ein Se O}_\—\
farbloser Feststoff (0.0886 g, 0.2194 mmol, 25 %) erhalten. Cl

'H-NMR (400 MHz, DMS0-ds) 6 [ppm]= 2.04 (p, 3Jus=6.77 Hz, 2H, CICH,CHACH,CO), 2.41 (t,
$Jui = 715 Hz, 2H, CICH.CH,LHLO0), 3.63 (t, *Juwi = 6.52 Hz, 2H, CLCHALH,CH,CO), 7.21 (t, *Juy = 7.27 Hz,
H, p-Pha), 7.28 (t, *Jus = 7.39 Hz, 2H, m-Pha), 7.57 (m, TH, 0-Pha, Phg), 8.18 (s, TH, SeCH). *C-NMR (101
MHz, DMSQ) & [ppm] = 27.2 (CLCH,CHLH,CO), 32.3 (CICH.CH,CHLO), 44.5 (CLCHALH,CH,CO), 14.7
(SeCH), 125.7 (Phg), 127.3 (p-Pha), 128.4 (m-Pha), 129.0 (Phs), 129.7 (Phs), 135.2 (jpso-Pha), 139.5 (jpso-
Phg), 148.7 (C4), 160.8 (C2), 171.6 (CO). 'H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMS0O-ds) & [ppm] = 695.2.
HR-MS: berechnet fiir [CiyHrN,OCLSeNa]* 427.0092 gefunden 427.0164. IR (ATR) v [cm™] = 3107 (CH-
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arom.), 1671 (C0), 1497, 1247, 737. Elementaranalyse fir CiHyN,0CISe berechnet: H 4.24 C 56.52 N
6.94; gefunden: H 4.26 C 56.50, N 6.89

(20) N-Pheny!-N-(4-phenyl-13-selenazol-2-yl)zimtsaureamid

Es wurden 2-Aminophenyl-4-phenyl-13-selenazol (0.1811g, Ph

N Ph
0.7900 mmol), trans-Zimtsaurechlorid (0.1438 g, 0.8662 mmol) und | \>—N
EtsN (0108 ml, 0.7791Tmmol) verwendet. Es wurde ein gelber Se OmPh

Feststoff (0.0936 g, 0.2180 mmol, 25 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-dc) 6 [ppm] = 6.35 (d, 3Jus = 15.61 Hz, TH, COCH), 7.23 (t, *Juw = 7.28 Hz, TH, p-
Pha), 7.31 (t, *Jus = 7.43 Hz, 2H, m-Phy), 7.39 (m, 5H, Phc), 7.56 (m, 2H, Phg), 7.64 (m, 5H, 0-Pha, Pheg),
7.84 (d, ®Jun = 15.60 Hz, H, CHPhe), 8.25 (s, TH, SeCH). *C-NMR (101 MHz, DMSQ-dg) & [ppm] = 115.5
(SeCH), 117.3 (COCAH), 125.7 (0-Pha), 127.4 (p-Pha), 128.0 (Ph), 128.5 (m-Pha), 129.1 (Phg), 129.2 (p-Phe),
129.7 (Phe), 130.6 (p-Phc), 134.0 (jpso-Phc), 135.2 (jpso-Pha), 139.1 (jpso-Phg), 144.0 (CHPhc), 149.1 (C4),
160.9 (C2),164.6 (CO). 'H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMSQ-ds) & [ppm] = 699.2. HR-MS: berechnet
fir [CoHeN.0SeNa]* 453.0482; gefunden 453.0528. IR (ATR) v [cm™] = 3093 (CH-arom.), 1645 (CO),
1601, 1488, 723. Elementaranalyse flr C,4HigN.0Se berechnet: H 4.23 C 67.13 N 6.52; gefunden: H 4.15
C 66.92N 6.47

(21) 4-Nitro-N-4-tolyl-N-(4-phenyl-]3-selenazol-2-yl)benzamid

Diese Reaktion lief ohne Zugabe von Triethylamin ab. Es

wurden 2-Aminophenyl-4-p-tolyl-1,3-selenazol (1,008 g,

verwendet. Es wurde ein beige-farbiger Feststoff (1,004 g,

N
2.41mmol, 77 %) erhalten. O

'H-NMR (400 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 2.28 (s, 3H, Me), 7.18 (d, 2H, 3Ju = 8.0 Hz, MeC4Hs), 7.25 (t, TH,
$Jw = 7.3 Hz, p-Ph), 7.33 (t, 2H, 3Juy = 7.5 Hz , m-Ph), 7.41 (d, 2H, Ju = 8.3 Hz, MeCcH.), 7.68 (d, 2H,
Jw = 1.1Hz, 0-Ph), 7.72 (d, 2H, 3Ju = 8.9 Hz, NO,CcH.), 8.12 (d, 2H, 3Ju = 8.9 Hz, NO,C.H.), 8.33 (s, TH,
CH). ®C-NMR (101 MHz, DMSO0-dc) 6 [ppm] = 20.7 (Me), 115.9 (CH), 122.9 (NO,C.H.), 125.8 (0-Ph), 127.5
(p-Ph), 128.5 (m-Ph), 129.3 (NO,C4Hs), 129.5 (MeC:Hs), 129.6 (MeCeH.), 135.1 (jpso-Ph), 136.8 (MeCeH.),
138.1 (MeC¢Hs), 141.1 (NO,CeHa), 147.7 (NO,C4H.), 148.9 (C4), 160.8 (CSe), 167.7 (CO). H-""Se-HMBC
(400 MHz, 76 MHz, DMS0-de) = 704.9. HR-MS: berechnet fiir [C2sHrN3;0sSeNa]* 486.0333; gefunden

3.21mmol), 4-Nitrobenzoylchlorid (0.622g, 3.35 mmol) Ph N
-
Se
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486.0330. Elementaranalyse fiir C,sHyN303Se berechnet: H 3.71, C 59,75, N 9.09; gefunden: 3.68, C
59.63, N 9.00.

(22) 2-Phenylamino-13-selenazol-4-on

N-Phenylselenoharnstoff  (0.5031g, 252mmol) und Bromacetamid Q N Ph
(0.3475g, 252mmol) wurden jeweils in Ethanol gelost und \l\: \>—N/H
zusammengegeben. Die Mischung wird fir 5 Minuten bei 80 °C erhitzt. Es Se

wurde Triethylamin (0.35 ml, 2.52 mmol) zugegeben und weitere 5 Minuten erhitzt. Die
Reaktionslésung wird daraufhin unter vermindertem Druck entfernt und der resultierende
Feststoff wird mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt, kann aus Ethanol umkristallisiert werden.

Es konnten 0.2408 g (1.00 mmol, 40 %) reines Produkt erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCLl;) & [ppm] = 3.93 (s, 2H, SeCH,), 7.12 (d, *Jus = 7.32 Hz, 2H, o-Ph), 7.23 {t,
$Jwi = .44 Hz, H, p-Ph), 7.40 (t, *Jun = 7.85 Hz, 2H, m-Ph), 10.46 (s, TH, NH). *C-NMR (101 MHz, CDCL;)
& [ppm] = 27.1 (SeCH,), 121.3 (0-Ph), 125.8 (p-Ph), 129.5 (m-Ph), 147.0 (jpso-Ph), 154.7 (C2), 175.6 (C4).
'H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, CDCLl;) & [ppm] = 306.6. HR-MS: berechnet fiir [CsHsN,0SeNa]*
262.9700; gefunden 262.9694. IR (ATR) v [cm™ = 3265 (NH), 3050 - 2800 (CH-arom, CH,), 1662 (CO0),
1477, 686. Elementaranalyse fur CsHgN,0Se berechnet: H 3.37, C 45.20, N 11.71; gefunden: H 3.35, C
4511, N 11.62

(23) Acetoxy(2-acetamidopheny!-4-phenyl-13-selenazol-5yl)quecksilber
2-Acetamidophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol (0.0506 g, 0.12 mmol) Ph N Ph
wird in einer 11 Mischung von Ethanol/Essigsaure geldst I \>—N/
Quecksilber(ll)acetat (0.0404 g, 0.13 mmol) in Wasser/Essigsaure ACO/Hg Se 0}7
zugefligt und 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das Produkt

(0.0521 g, 0.09 mmol, 73 %) wird mit Wasser gefallt.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 1.94 (s, 3H, Megac), 2.02 (s, 3H, Mexc), 7.24 (m, 3H, m-Ph,, p-
Pha), 7.55 (m, 5H, Phe), 7.73 (dd, 2H,3Js= 7.9 Hz, “Js = 1.6 Hz, 0-Ph,). ®C-NMR (101 MHz, DMSO-d)
& [ppm] = 22.8 (Meonc), 23.7 (Menc), 126.7 (0-Phy), 127.1 (p-Pha), 128.2 (m-Phy), 128.7 (p-Phs), 128.8
(Phg), 129.6 (Phs), 138.5 (jpso-Pha), 140.5 (jpso-Phg), 153.2 (C4), 169.8 (COac), 174.6 (COgac). "Se-NMR
(76 MHz, DMS0-de) & [ppm] = 766.6. HR-MS (ESI-pos): berechnet fiir [CiyHN.03SeHgNa]*: 624.9930;
gefunden: 624.9929. IR (ATR) v [cm™] = 3058 (CH-arom.), 1719 (CO-0Ac), 1649 (CQ), 1596, 1283, 694.
Elementaranalyse fur CyH1N,0s;SeHg berechnet.. H 2.69, C 38.04, N 4.67; gefunden H 2.60, C 37.75,

N 4.60.
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(24) Chlorido(2-acetamidophenyl-4-phenyl-13-selenazol-5-yl)quecksilber

2-Acetamidophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol (0.1557 g, 0.26 mmol) wird Ph

N
in einer 11 Mischung von Ethanol/Essigsdure  gelost I \>—N/
Quecksilber(ll)acetat (0.087 g, 27 mmol) in Wasser/Essigsaure Hg Se }—
Cl”

zugeflgt und 10 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Dann wird eine
LiCl-Losung (0,0441g, 1.040 mmol) in Ethanol/Wasser zugefgt. Das Produkt (0.1197 g, 0.208 mmol,
79 %) wird mit Wasser gefallt.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-ds) 6 [ppm] = 2.02 (s, 3H, Me), 7.26 (m, 3H, m-Ph,, p-Phy), 7.52 (m, 2H, Phg),
7.65 (d, ®Jun = 8.1Hz, 0-Pha). ®C-NMR (101 MHz, DMS0-d;) & [ppm] = 23.7 (Me), 126.7 (0-Pha), 127.2 (p-
Pha), 128.3 (m-Phy), 128.8 (p-Phg), 128.8 (Phs), 129.6 (Phg), 139.2 (jpso-Pha), 140.4 (jpso-Phg), 153.2
(C4), 164.4 (C2), 169.8 (CO). "Se-NMR (76 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 768.2. HR-MS (ESI-pos):
berechnet fiir [CrHN,0SeHgCINa]*: 600.9486; gefunden: 600.9472. IR (ATR) v [cm™] = 3054 (CH-
arom.), 1642 (CO). Elementaranalyse fiir CyHi3N,0SeHgCl berechnet: H 2.27, C 35.43, N 4.86;
gefunden: H 2.18, C 35.79, N 4.84.

(25) 2.2-Diacetamidopheny!-4-4’-djphenyl-5,5"-bis(] 3-selenazole)

Chlorido(2-acetamidophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol-5-

yl)quecksilber (0.256 g, 0.44 mmol), [Me.N]CL (0.034 g, 0.63 :( \>—N
mmol) und [MeN][AuCL,] (0.180 g, 0.09 mmol) wurden in

Aceton gelost und fir 3 Tage bei Raumtemperatur gerthrt.

Das Losungsmittel wurde ohne Warme entfernt, der verbleibende Feststoff in chhlormethan
gelost und filtriert. Der nach dem Versunsten verbleibende Feststoff wurde mit Diethylether

gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert. Das reine farblose Produkt wurde in einer Ausbeute

von 7 % (0.010 g, 0.02 mmol) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO0-dc) & [ppm] =1.99 (s, 6H, Me), 7.22 (m, 6H, Ph), 7.38 (m, 4H, Ph), 7.55 (m,
10H, Ph). ®C-NMR (101 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 23.4 (Me), 127.6 (Ph), 128.1(Ph), 128.3 (Ph), 128.9 (Ph),
129.6 (Ph), 135.0 (/jpso-Ph), 139.9 (jpso-Ph), 146.2 (C4) 170.4 (CQ). HR-MS (ESI-pos): berechnet fiir
[CsuH2sN.0:SeH]* 683.0464 gefunden 683.0498. IR (ATR) v [cmT] = 3010 (CH-arom.), 1669 (CO), 1475,
1246, 691. Elementaranalyse fur CsH2N.0,Se; berechnet: H 3.85, C 60.01, N 8.23; gefunden: H 3.91,
C 59.93, N 8.17.

(26) Chlorido(2-acetamidophenyl-4-pyridyl-13-selenazol-5-yl)quecksilber
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Es wurden 0.013 g (0.04 mmol, 1 Aq.) der Verbindung (10) in Eisessig =
gelést. Dann wurden 0.012 g Hg(OAc), (0.04 mmol, 1Aq.) in mit Eisessig L |

N N Ph
angesauerten Wasser gelost und dazu gegeben. Die orange-farbige | \>7N
Losung wurde fur eine Stunde bei 100 °C gerthrt, wobei sie sich gelb CI’Hg Se }

O

farbte. AnschlieBend wurden 0.004 g (0.10 mmol, 2.5 Ag.) LiCl in etwas
Wasser gelost und hinzugegeben. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und mit Wasser
und Diethylether gespilt und im Anschluss im Vakuum getrocknet. So konnten 0.005 g (0.01 mmol,

25 %) des hell grauen Produktes erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, DMSQ-d¢) 6 [ppm] = 2.02 (s, 3H, Me), 7.32 (t, *Ju = 5.6 Hz, H, p-Py), 7.46 - 7.62
(m, 6H, Ph, 0-Py), 7.77 (t, *Jus = 7.4 Hz, 1H, m-Py), 8.41(d, 3Juy = 3.9 Hz, TH, m-Pyy). ®C-NMR (101 MHz,
DMS0-de) 6 [ppm] = 23.1 (Me), 120.1 (o-Py), 122.9 (p-Py), 128.9 (Ph), 129.0 (Ph), 129.7 (Ph), 138.0 (m-
Py), 147.8 (m-Py), 151.7 (jpso-Py), 170.0 (CO). "Se-NMR (76 MHz, DMS0-d;) & [ppm] = 764.9. HR-MS
(ESI-pos): berechnet fir [CiHisNs0SeHgCLH]*: 579.9619; gefunden: 579.9632.

(27) (2-Acetamidophenyl-4-pyridyl-13-selenazoyl)AuCl,

2-Acetamidophenyl-4-pyridyl-1,3-selenazol (0.0423 g,
0.12 mmol, 1 Ag.) wird mit [AuCly] - 3H,0 (0.0496 g, 0.13 mmol,
1.1Aq.) in Acetonitril versetzt und Giber Nacht geriihrt. Dabei fallen

0.0343 g (0.06 mmol, 50 %) des gelben Produktes aus.

IR (ATR) v [cm"] = 3056 (CH-arom), 1670 (CO), 1482, 1362, 1297, 777,
105, 679, 643, 548.

(28) (2-Aminophenyl-4-pyridyl-13-selenazoyl)PdCl,

2-Aminophenyl-4-pyridyl-1,3-selenazol (0.0602 g, 0.20 mmol) wurde Cl

in Essigsaure gelost und mit Pd(OAc), (0.0455 g, 0.20 mmol) und LiCl = N/'Sd/Cl

(0.0305 g, 0.72 mmol) versetzt. Es konnten 0.0904g (94 %) eines X\ J }\l Ph

orange-farbigen Feststoffs erhalten werden. | S\>_NIH
e

HR-MS (ESI-pos): berechnet fiir [Ci.HiNsSePdCL(MeCN)]": 482.9107, gefunden: 482.9083. IR (ATR) v
[cm] = 3058 (CH-arom.), 2956 (NH), 1570, 754, 694.
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(29) (2-Aminophenyl-4-pyridyl-13-selenazol)PdBr

Es wurden 0.046 g (0.12 mmol, 1 Aq) der Verbindung (6) in Eisessig
gelést und 0.031 mg (0.14 mmol, 1.2 Aq.) Pd(0Ac)2 hinzugegeben,
dabei bildete sich schnell ein Feststoff. Die Mischung wurde eine

weitere Stunde gerthrt, anschlieBend wurde das Produkt vom

Losungsmittel getrennt und im Vakuum getrocknet. Es wurden 16.4
mg (0.03 mmol, 25%) eines braunen Feststoffs erhalten werden. Das ortho-metallierte Produkt

wird durch das losen in DMSO erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO0-dc) & [ppm] = 6.67 (m, TH, m-Ph), 6.85 (dd, ®Jus = 8 Hz, “Ju = 1.5 Hz, TH, o-
Ph), 7.07 (m, H, p-Ph), 7.59 (m, H, m-Py), 8.11 (m, T, p-Py), 8.35 (d, *Jus = 7.55 Hz, 0-Py), 8.52 (s, TH,
SeCH), 8.67 (d, *Jus = 7.88 Hz, TH, m-Ph), 9.30 (d, 3Jus = 5.2 Hz, TH, m-Py), 11.60 (s, TH, NH). ®C-NMR
(101MHz, DMS0-ds) 6 [ppm] = 115.4 (SeCH), 115.6 (0-Ph), 120.8 (0-Ph), 120.9 (o-Py, m-Ph),122.8 (jpso-
Ph), 124.3 (p-Py), 124.9 (p-Ph), 136.5 (0-Pheg), 138.9 (p-Py), 144.8 (m-Ph), 147.8 (C4), 149.8 (m-Py),
149.9 (jpso-Py), 157.1 (C2). HR-MS (ESI-pos): berechnet fiir [Ci.HiN:SePdBr(MeCN)]*: 528.8582,
gefunden: 528.8575.

(30) (2-Aminaophenyl-4-pyridyl-13-selenazol)PaCl

(2-Aminophenyl-4-pyridyl-1,3-selenazol)PdCl, (0.0248 g,
0.05 mmol) wurde in ca. 2 ml BMSO gel6st und das DMSO daraufhin
verdunsten lassen. Es konnten 0.0183 g (80 %) organge-farbiger

Kristalle erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, DMS0O-dg) & [ppm] = 6.72 (m, TH, m-Ph), 6.83 (dd, *Jus = 7.9 Hz, “Juu = 1.4 Hz, TH,
0-Ph), 7.06 (m, 1H, p-Ph), 7.61 (m, TH, m-Py), 8.11 (td, *Ju = 7.9 Hz, “Jus = 1.6 Hz, TH, p-Py), 8.33 (d,
$Jwi = 8.0 Hz, TH, 0-Py), 8.43 (dd, *Jus = 8.0 Hz, “Jus = 1.4 Hz, TH, m-Ph), 8.51 (s, TH, SeCH), 9.07 (d,
$Jui = 4.7 Hz, TH, m-Pyy), 11.54 (s, TH, NH). ®*C-NMR (101 MHz, DMS0-d;) & [ppm] = 115.6 (SeCH), 115.6
(0-Ph), 120.6 (0-Py), 120.7 (m-Ph), 123.2 (jpso-Ph), 124.2 (m-Py), 124.8 (p-Ph), 136.3 (0-Pheq), 138.9
(p-Py), 141.2 (m-Pheg), 147.7 (C4), 148.3 (m-Py), 149.6 (jpso-Py), 157.1 (C2).'H-""Se-HMBC (400 MHz,
76 MHz, DMS0-de) & [ppm] = 586.1. HR-MS (ESI-neg): berechnet fiir [C1HsNsSePdCl]-: 439.8685;
gefunden: 439.8701. IR (ATR) v [cm"] = 3232 (NH), 3063 (CH-arom.), 1595, 1533, 751.
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(31) (2-Aminophenyl-4-pyridyl-13-selenazol)PtCl, Cl

= pt—Cl
2-Aminophenyl-4-pyridyl-1,3-selenazol (0.065g, 0.22 mmol, 1Aq) I
wurde in Essigsdure geldst und mit PtCl, (0.057 g, 0.21 mmol, 1Aq.) = | N\>_ Ph
NH
versetzt und drei Tage gerthrt. Das ausfallende Produkt wurde Se

abfiltiert und getrocknet. Es wurden 0.0398 g (0.07 mmol, 33 %) des Produkts erhalten.
IR (ATR) v [cm] = 3461 (NH), 3061 (CH-arom.), 1546, 753.

(32) 2-Acetamidophenyl -4-phenyl-5-trimethylsilylethinyl-1,3-selenazol

Die Reaktion wurde unter inerten Bedingungen durchgefihrt. 2- Ph N Ph
Acetamidophenyl-5-bromo-4-phenyl-1,3-selenazol (0.1010 g, 0.24 \ S>—N
mmol), PdCL,(PPh;), (0.0194 g, 0.04 mmol) und Cul (0.0074 g, 0.04 // Se OIZ

mmol) wurden in einen Schlenkkolben vorgelegt. Uber ein Septum >8\|

wurden NEts, TMS-Acetylen und wenig Dichlormethan hinzugefugt.

Die Mischung wurde fur drei Tage bei Raumtemperatur gerthrt. Die Lésung wurde mit H,0
ausgeschuttelt und die organische Phase Uber MgSQO. getrocknet und das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt kann nun iber Kieseslgel saulenchromatographisch (3:7,

Aceton:Hexan) gereinigt werden.

'H-NMR (400 MHz, DMS0O-d¢) 6 [ppm] = 0.25 (s, 9H, TMS), 2.05 (s, 3H, Ac), 7.31 (m, 3H, Phy), 7.58 (m,
5H, Phg), 7.86 (m, 2H, Pha). ®C-NMR (101 MHz, DMSO0-d) 6 [ppm] = 0.4 (TMS), 23.3 (Accws), 98.8
(acetylene), 105.6 (acetylene), 110.6 (C5), 127.1 (Pha), 128.1 (Pha), 128.3 (p-Pha), 128.8 (Phg), 129.2 (p-
Phg), 129.7 (Phg), 134.7 (jpso-Pha), 139.5 (jpso-Phs), 151.8 (C4), 158.4 (C2), 170.9 (Acco). "Se-NMR (76
MHz, DMSO0-ds) & [ppm] = 755.1. HR-MS (ESI-pos): berechnet fir [CiH2N,0SeSiNa]* 461.0564;
gefunden: 461.0570. IR (ATR) v [cm-T] = 3068 (CH-arom.), 2952, 2124 (CC-Alkin), 1668 (C0), 1502, 1279,
833, 692. Elementaranalyse fr C2H2N,0SeSi berechnet: H 5.07, C 60.40, N 6.40; gefunden: H 4.95,
C 99.20, N 6.28.

(33) N-(5-(Dimethylethinylcarbinol)-4-phenyl-1,3-selenazol-2-yl)-N-phenylacetamid

2-Acetamidophenyl-5-bromo-4-phenyl-1,3-selenazol  (63) Ph N Ph
(0.0651g, 0.15 mmol, 1Ag.), Pd(PPhs),Cl, (0.0151g, 0.01 mmol, | \>—NI
0.06 Aq.), Cul (0.0096 g, 0.05 mmol, 0.3 Aq.), 18-Krone-6-Ether // o8 O

(0.0409 g, 0.15 mmol, 1 Aqg.), Ethinylmethylcarbinol (0.041ml, HO
0.42 mmol, 2.8 Ag.) und Triethylamin (0.097 ml, 0.70 mmol,

4.6 Aq) wurden in einem Mikrowellengefa zusammengegeben und fiir 15 Minuten bei 115 °C in
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einer Mikrowelle erhitzt. Die Losung wird nach dem Abkihlen mit DCM und Wasser versetzt und
extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt
wird saulenchromatographisch mit Hexan:Aceton (7:3) gereinigt. Es konnten 0.0234 g (0.06 mmol,

40 %) des Produktes isoliert werden.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 1.49 (s, 6H, Me), 2.05 (s, 3H, Me), 5.53 (s, H, OH), 7.33 (m, 3H,
Ph), 7.56 (m, 3H, Ph), 7.60 (m, 2H, Ph), 7.87 (m, 2H, Ph). ®C-NMR (101 MHz, DMSO0-d,) & [ppm] = 23.4
(Me), 31.2 (Me), 64.1 (acetylene), 74.4 (C-0H), 106.1 (acetylene), 111.0 (C5), 127.0 (Ph), 128.0 (Ph), 128.1
(Ph), 128.8 (Ph), 129.1 (Ph), 129.6 (Ph), 134.8 (Ph), 139.5 (Ph), 150.1 (C4), 157.8 (C2), 170.7 (Acco). "'Se-
NMR (76 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 750.2.

(34) [IPrCu(2-Aminopheny!-4-phenyl-]3-selenazol)/
2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol (0.0299 g, 0.10 mmol) wird mit Ph N Ph

IPrCuCl (0.0503 g, 0.10 mmol) und KOH (0.0585 g, 1.04 mmol) fir 5 \[ \>—N
Se Cu

Minuten gemdérsert. Dabei verandert sich die Konsistenz. Die Mischung Pr

wird mit DCM extrahiert und dann filtriert. Es wurden 0.0525 g (70 %) des

Produkts erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy) & [ppm] = 1.22 (m, 24H, Me), 2.09 (m, 4H, CH), 6.64 (t, *Juq = 7.00 Hz, TH,
p-Ph), 6.85 (m, 4H, o-Ph, m-Ph), 7.02 (s, 1H, SeCH), 7.18 (m, TH, p-Ph), 7.30 (m, 2H, m-Ph), 7.45 (m,
4H, m-CeHs(iPr)2), 7.64 (m, 4H, o-Ph, p-CcHs), 7.96 (s, 2H, imidazol). ®C-NMR (101 MHz, DMSO0)
& [ppm] =23.5 (Me), 24.1(Me), 102.6 (SeCH), 119.4 (p-Ph), 120.5 (0-Ph), 124.1 (/m-CeHs), 124.6 (imidazol-
CH), 125.6 (0-Ph), 126.4 (p-Ph), 128.1 (m-Ph), 128.2 (m-Ph), 130.2 (p-CeHs) 134.7 (jpso-CeHs), 136.2
(jpso-Phy), 145.3 (0-CeHs), 150.9 (jpso-Phg), 151.1 (C4) 176.5 (C2), 178.3 (CCu). HR-MS (ESI-pos):
berechnet fiir [CixH.sN.SeCuH]*: 751.2340; gefunden: 751.2216. IR (ATR) v [cm™] = 3058 (CH-arom.),
2960 (CHier), 1468, 754, 690.

(35) [IPrAg(2-Aminophenyl-4-phenyl-13-selenazol)]

2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol (0.1010 g, 0,33 mmol, 1. Aq.) wird Ph N Ph
mit IPrAgCl (0.1800 g, 0.34 mmol, 1Ag.) und KOH (0.3040 g, 5.42 mmol, | \>—N/

16.4 Aq.) fiir 5 Minuten gemérsert. Dabei verandert sich die Konsistenz. Se AQ
Die Mischung wird mit DCM extrahiert und dann filtriert. Durch i

entfernen des Losungsmittels wird das Produkt (0.1437 g, 0.18 mmol, 55 %) erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 1.20 (m, 24H, Me), 2.57 (m, 4H, CH), 6.70 (t, *Jus = 6.64 Hz, TH,
p-Ph), 6.79 (d, *Jw = 7.711Hz, 2H, 0-Ph), 6.89 (m, 3H, SeCH, m-Ph), 7.20 (t, ®Jus = 7.91Hz, TH, p-Ph),
7.27 (t, ®Juw = 1.28 Hz, 2H, m-Ph), 7.44 (d, *Jus = 7.77 Hz, 4 H, m-C¢Hs), 7.59 (m, &4H, 0-Ph, p-C¢Hs), 8.04
(s, 2 H, imidazol). ®C-NMR (101 MHz, DMSO0) & [ppm] = 23.6 (Me), 24.1 (Me), 28.2 (CH), 99.8 (SeCH),
119.8 (p-Ph), 120.3 (0-Ph), 124.0 (m-Ce¢Hs), 124.9 (imidazol-CH), 125.6 (0-Ph), 128.0 (/m-Ph), 128.5 (m-
Ph), 130.2 (p-C¢Hs), 145.3 (0-CeHs), 1514 (C4). H-"Se-NMR (400 MHz, 76 MHz, DMSO-d)
& [ppm] = 554.7. HR-MS (ESI-pos): berechnet fiir [C4HisN.SeAgH]*: 795.2095; gefunden: 795.2075. IR
(ATR) v [cmT] = 3072 (CH-arom.), 2961 (CHier), 1729, 1445, 754, 692.

(36) [IPrAu(2-Aminaphenyl-4-phenyl-13-selenazol)]

2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol (0.1030 g, 0.34 mmol) wird mit pp, N Ph
IPrAuCl (0.2122 g, 0.34 mmol) und KOH (0.2286 g, 4.07 mmol) fir 5 | \>—N
Minuten gemaorsert. Dabei verandert sich die Konsistenz. Die Mischung Se Al{
wird mit DCM extrahiert und dann filtriert. Durch entfernen des I

Losungsmittels wird das Produkt (0.1776 g, 59 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-dc) & [ppm] =1.23 (d, Ju: = 6.89 Hz, 12 H, Me), 1.27 (d, ®Jus = 6.85 Hz, 12 H,
Me), 2.57 (m, 4 H, CH), 6.67 (t, *Jus = 7.23 Hz, TH, p-Phg), 6.90 (m, 2 H, m-Phg), 7.03 (s, 1H, SeCH), 7.18
(t, ®Jun = 7.30 Hz, TH, p-Pha), 7.29 (t, ®Juw = 7.61Hz, 2 H, m-Pha), 7.36 (d, 3Ju = 7.69 Hz, 2 H, 0-Phg), 7.46
(d, 3Jwi =7.82 Hz, 4 H, m-CHs), 7.65 (m, 2 H, p-CHs), 7.69 (d, *Juw = 7.15 Hz, 0-Phy), 8.10 (s, 2 H,
imidazol). ®C-NMR (101 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 23.7 (Me), 23.8 (Me), 28.4 (CH), 103.7 (SeCH), 119.5
(p-Phs), 120.0 (0-Phg), 124.0 (/m-C4Hs), 124.6 (CH-imidazol), 125.6 (0-Pha), 126.5 (p-Pha), 127.7 (m-
Phg), 128.2 (m-Pha), 130.3 (p-C4Hs), 134.2 (jpso-Pha), 145.4 (0-CeHs), 149.8 (jpso-Phg) 151.0 (C4), 172.0
(CAu), 177.3 (C2). 'H-""Se-NMR (400 MHz, 76 MHz, DMS0-d.) 6 [ppm] = 590.8. IR (ATR) v [cm"] = 3070
(CH-arom.), 2961 (CHirr), 1470, 755, 696.

HR-MS (ESI-pos): berechnet fiir [CiH.sN.SeAuH]": 885.2710; gefunden: 885.2708. Elementaranalyse
far CsHwsAuN.Se - CH,Cl, berechnet: H 5.10 C 53.32 N 5.78; gefunden: H 5.18, C 53.42, N 5.76.

(37) 13-Djphenyl-1-(4-phenyl-13-selenazol-2-yl)harnstoff
2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol (0.0499 g, 0.167 mmol, 1Aq) pPh Ph
wurde in Dichlormethan geldst und mit Phenylisocyanat (0.02 ml, \[ \>—N/
Se )—NH
@) Ph
Produkt (0.0182 g, 0.04 mmol, 24%) fiel aus, wurde abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert.

0.18 mmol, 1.1 Aqg.) versetzt und Gber Nacht geriihrt. Das farblose
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 7.1 (t, *Ju = 7.36 Hz, TH, p-Ph), 7.27 (t, 3Jus = 7.32 Hz, TH, p-
Ph), 7.35 (m, 4 H, Ph), 7.48 (d, ®Ju = 7.53 Hz, 2 H, 0-Ph), 7.61(m, 5 H, Ph), 7.71 (d, 3Ju = 712 Hz, 0-Ph),
8.09 (s, TH, SeCH), 9.52 (s, TH, NH). *C-NMR (101 MHz, BMS0-ds) & [ppm] = 114.2 (SeCH), 121.3 (o-Ph),
123.9 (p-Ph), 125.7 (0-Ph), 128.6 (Ph), 127.5 (p-Ph), 128.6 (Ph), 129.3 (Ph), 129.7 (Ph), 130.0 (Ph), 135.1
(/pso-Ph), 138.0 (/jpso-Ph), 139.2 (jpso-Ph), 149.3 (C4), 152.2 (C0), 165.1 (C2). 'H-""Se-HMBC (400 MHz,
76 MHz, DMS0-d;) 6 = 673.1. HR-MS: berechnet fir [C,HyN:;0SeH]* 420.0615; gefunden 420.0611. IR
(ATR) v [cm™] = 3192 (CH-arom.), 3055 (NH), 1712 (C0), 1226, 752, 695.

(38) 7-Tolyl-3-phenyl-T1-(4-phenyl-13-selenazol-2-yl)harnstoff

2-Amino-(4-tolyl)-4-phenyl-1,3-selenazol (0,2069 g, 0.66 mmol) wurde

in tBUOH geldst, Phenylisocyanat (0.09 ml, 0.83 mmol) hinzugegeben und

10 Minuten bei 80 °C geriihrt. Das farblose Produkt (0.2456 g, 0.56 mmol, Ph \[N
|

N
85 %) fallt aus und kann abfiltriert werden. N

Se  )—NH
H-NMR (400 MHz, DMSO-dq) & [ppm] = 2.45 (s, 3H, Me), 7.1 (t, T, O Ph

) =7.35 Hz, p-Phg), 7.26 - 7.40 (m, 5H, m-Phs, m-Phy, p-Phy), 7.43 (s, 4H, CeHa), 7.47 (d, 2H,
$Jwi = 1.7 Hz, 0-Phg), 7.71 (d, 2H, *Jus = 7.34 Hz, 0-Phy), 8.07 (s, H, CH), 9.58 (s, H, NH). ®C-NMR (107
MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 20.9 (Me), 114.1 (CH), 121.1 (0-Phg), 123.7 (p-Phsg), 125.7 (0-Phy), 127.4 (p-
Pha), 128.6 (m-Pha, m-Phg), 129.3 (C4H.), 130.5 (CsHs), 135.1 (jpso-Ph), 136.8 (jpso-CeH.), 138.1 (jpso-
Ph), 138.6 (p-CeH.), 149.3 (C4), 152.2 (C0), 165.3 (CSe). 'H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMS0-ds) =
672.2. HR-MS (ESI-pos): berechnet fiir [CosHyN30SeH]": 434.0772; gefunden: 434.0762. IR (ATR)
v [cm™] = 2978 (NH), 1676 (C0), 1232, 742, 688. Elementaranalyse fiir C,,HisN,0Se berechnet: H 4.43,
C 63.89, N 9.72; gefunden: H 4.38, C 63.63, N 9.65.

(39) 1-Phenyl-3-(4-phenyl-13-selenazol-2-yl)harnstoff

2-Amino-4-phenyl-1,3-selenazol (0.0499 g, 017 mmol) wurde in pp
DCM gelost und mit Phenylisocyanat (0.02 ml, 0.18 mmol) versetzt. | \>—NH Ph
Das farblose Produkt (0.0182 g, 26 %) fallt aus, kann abfiltriert und Se NH

O
aus EtOH umkristallisiert werden.

'H-NMR (400 MHz, DMSO0-d¢) & [ppm] = 7.06 (t, H, *Juw = 7.35 Hz, p-Ph) 7.32 (m, 3H, m-Ph, p-Ph), 7.41
(t, 2H, 3Juw = 7.59 Hz, m-Ph), 7.50 (d, 2H, Jus = 7.92 Hz, 0-Ph), 7.89 (d, 2H, *Ju = 7.39 Hz, 0-Ph), 7.99
(s, H, CH), 8.93 (s, H, NH), 10.83 (s, TH, NH). ®C-NMR (101 Hz, DMSO0-d,) & [ppm] = 112.0 (CH), 118.7 (o-
Ph), 122.8 (p-Ph), 125.8 (0-Ph), 127.3 (p-Ph), 128.6 (m-Ph), 128.9 (m-Ph), 135.3 (/jpso-Ph), 138.3 (jpso-

Ph), 149.3 (C4). 'H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMS0-d¢) & [ppm] = 650.0. HR-MS (ESI-pos):
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berechnet fir [CxHiN:;0SeNa]*: 366.0122; gefunden: 366.0117. IR (ATR) v [cm™] = 3385 (NH), 2848
(NH), 2735, 1702 (CO0), 1435, 1293, 716, 687.

(40) N-(Phenyl(4-phenyl-1,3-selanzol-2-yl)carbamoyl)benzamid

Die Reaktion wurde trocken unter Stickstoffatmosphdre PR N Ph
durchgefiihrt. Benzamid (0.3105g, 2.56 mmol) wurde unter \[ \>7NI

Kuhlung in einem Zwei-Halskolben vorgelegt und in DCM Se 3 N;—Ph
suspendiert. Oxalylchlorid (0.25 ml, 2.91 mmol) wurde zugegeben o)

und die Mischung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und anschlieBend 4 Stunden unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkthlung auf Raumtemperatur wurde die Reaktionslésung in flissigem
Stickstoff abgekuhlt und entstandene Salzsaure und DCM wurden im Vakuum entfernt. 2-
Aminophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol (0.4997 g. 1.67 mmol) wurde in Diethylether geldst und
zugegeben und fur eine weitere Stunde geruhrt. Es fallt ein farbloser Feststoff aus, der abfiltriert
und mit Diethylether gewaschen wird. Das Produkt (0.4452 g, 1.00 mmol) konnte in einer Ausbeute
von 60 % erhalten werden.

IR (ATR) v [cm-] = 3105 (CH-arom), 2912 (NH),1741 (C0), 1482, 1230, 1156, 696

(41) N-(Phenyl(4-phenyl-13-selenazol-2-yl)carbamoyl)benzothioamid

Die Reaktion wird unter wasserfreien Bedingungen durchgefihrt. pp

2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol (1.084 g, 3.37 mmol, 1Aq.) | \%N,

wird mit 2-Phenylthiazol-45-dion (0.6436 g, 3.37 mmol, 1 Aq) in =6 O>/’ N;_Ph
S

trockenem Methylcyclohexan suspendiert und bei 90 °C flr eine
halbe Stunde gerihrt. Die Reaktion wird daraufhin auf Raumtemperatur abgekihlt. Der

Ph

entstandene, feuchtigkeitsstabile Feststoff wird abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Es

werden 1.2086 g (2.61 mmol, 78 %) eines beigen Feststoffs erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CD,CL,) 6 [ppm] = 7.31(m, 3H, Ph), 7.39 (m, 2H, m-Ph), 7.54 - 7.68 (m, 8H, Ph), 7.76
(s, H, SeCH), 7.81 (d, ®Jui = 7.54 Hz, 0-Ph). ®C-NMR (101 Hz, CD,Cl,) & [ppm] = 113.9 (SeCH), 126.6
(Ph),127.8 (0-Ph), 128.4 (p-Ph), 128.6 (m-Ph), 129.0 (Ph), 129.5 (Ph), 130.5 (p-Ph), 130.8 (Ph), 131.9 (o-
Ph),134.5 (jpso-Ph), 143.6 (jpso-Ph), 149.1 (C0), 152.2 (jpso-Ph), 203.6 (CS). IR (ATR) v [cm™] = 3102
(CH-arom), 2884 (NH), 1733 (C0), 1568, 1506, 1264 (CS), 1228, 580.
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(42) N-(Phenyl(4-(t-butyl)-1,3-selanzol-2-yl)carbamoyl)benzothioamid

Die Reaktion wird unter wasserfreien Bedingungen By N Ph
durchgefihrt. 2-Aminophenyl-4-(#butyl)-1,3-selenazol | \>7NI
(02001 g, 0.71 mmol, 14q) wird mit 2-Phenylthiazol-4,5-dion Se )—NH
O )—Ph
S

suspendiert und bei 90 °C fir eine halbe Stunde geruhrt. Die Reaktion wird daraufhin auf

(0139 g, 0.71mmol, 1Aq) in trockenem Methylcyclohexan

Raumtemperatur abgekuhlt. Der entstandene, feuchtigkeitsstabile Feststoff wird abfiltriert und
mit Diethylether gewaschen. Es werden 0.1299 g (0.29 mmol, 41%) eines orange-farbenen

Feststoffs erhalten.

'H-NMR(600 MHz, CDCl,) & [ppm] = 1.22 (s, 9H, Bu), 7.08 (s, H, SeCH), 7.44 (t, *Jui = 7.77 Hz, 2H, m-
Phcs), 7.50 (m, 2H, 0-Phcs), 7.55 (t, 3Juw = 7.45 Hz, H, p-Ph), 7.61 (m, 3H, m-Ph, p-Ph), 7.81 (d,
3Jun = 7.24 Hz, 2H, 0-Phcs). BC-NMR (101 MHz, CD,CL,) 6 [ppm] = 29.9 (Bu),36.3 (Bugu.r), 110.9 (SeCH),
128.1 (0-Phcs), 128.8 (m-Phcs), 129.9 (0-Ph), 130.5 (p-Ph), 130.9 (m-Ph), 131.9 (p-Phcs), 141.9 (jpso-Ph),
144.2 (jpso-Phes), 149.2 (CO), 163.7 (C4), 170.2 (C2), 205.2 (CS). H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz,
CD.Cly) 3 = 636.5. IR (ATR) v [cm™] = 3098 (CH-arom), 2963 (NH), 1717 (C0), 1500, 1267 (CS), 1198, 1156,
696.

(43) N-Phenyl-N-(phenyl(4-phenyl-1,3-selenazol-2-yl)carbamoyl)benzimidamid
a)  N-(Phenyl(4-phenyl-13-selenazol-2- Ph N Ph
ylcarbamoyl)benzothioamid (0.0343 g, 0.074 mmol) wurde T \>—N,
Se

in einer geringen Menge Anilin geldst. Die Mischung wurde N Ph

o e O D—NH

in einer Kristallisationsschale verdunsten lassen. Der Ph
Rickstand wurde mit wenig Diethylether gewaschen. Dabei bleibt das farblose Produkt
(0.0402 g, > 100 %) zuriick. Bei dieser Methode kdnnen Verunreinigungen zuriickbleiben. Ein
reineres Produkt wird mit Methode b) erreicht.

b)  N-(Phenyl(4-phenyl-13-selenazol-2-yl)carbamoyl)benzothioamid (0.0348 g, 0.08 mmol)
wurde in DCM gelést und mit Anilin (0.01ml, 0.11 mmol) versetzt und fiir 72 Stunden bei

Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt aus EtOH

umbkristallisiert. Es konnten 0.0125 g (0.02 mmol, 30 %).

'H-NMR (400 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 7.06 (t, *Jus = 7.34 Hz, TH, p-Ph), 7.20 (m, 3H, Ph), 7.28 (m, 2H,
Ph), 7.36 (d, *Jw = 7.86 Hz, 2H, 0-Ph), 7.44 (m, 3H, Ph), 7.54 (m, 5H, Ph), 7.59 (m, 4H, Ph), 8.01 (s, TH,
SeCH), 10.04 (NH). ®C-NMR (101 Hz, DMS0-d.) & [ppm] = 113,8 (SeCH), 121.3 (0-Ph), 124.2 (p-Ph), 125.6
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(Ph), 127.1 (p-Ph), 127.6 (Ph), 127.6 (p-Ph), 128.2 (Ph), 128.4 (Ph), 128.5 (Ph), 128.9 (Ph), 130.5 (p-Ph),
134.4 (jpso-Ph), 135.5 (jpso-Ph), 138.7 (jpso-Ph), 141.1 (jpso-Ph), 149.1 (C4), 160.0 (amidin-C), 162.5
(C2). H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, CD,Cl;) & [ppm] = 678.8. HR-MS (ESI-pos): berechnet fiir
[C29H2:N,SeONal*: 545.0857; gefunden: 545.0853. IR (ATR) v [cm™"] = 3285 (NH), 3110 (CH-arom), 1488,
130, 686.

(44) 5-Phenyl-2-(4-phenyl-1,3-selanzol-2-yl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-on

N-(Phenyl(4-phenyl-13-selenazol-2-yl)carbamoyl)benzothioamid  Ph N N Ph
(0.0604 g, 0.13mmol) und 2-Hydrazineyl-4-phenyl-13-selenazol \[ S—N i
(0.0337 g, 0.14 mmol) wurden in DCM geldst und Gber Nacht gerihrt. =8 3

Das ausfallende Produkt (0.0260 g. 54 %) wurde abfiltriert.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-ds) 6 [ppm] = 7.35 (m, 1H, p-Ph), 7.45 (t, *Juy = 7.57 Hz, 2 H, m-Ph), 7.58 (m,
3H, Ph), 8.00 (m, 4 H, o-Ph, Ph), 8.33 (s, 1H, SeCH), 13.17 (s, 1H, OH). ®C-NMR (101 Hz, DMS0-ds)
& [ppm] = 115.0 (SeCH), 125.8 (0-Ph), 126.1 (0-Ph), 127.7 (p-Ph), 128.6 (p-Ph), 128.9 (/m-Ph), 129.1
(m-Ph), 131.2 (jpso-Ph), 135.0 (jpso-Phse), 146.7 (), 150.3 (C4), 155.4 (C2). 'H-""Se-HMBC (400 MHz,
76 MHz, DMS0-d¢) & [ppm] = 152.3. HR-MS (ESI-neg) berechnet fiir [CyHnN.,0Se]: 367.0104;
gefunden: 367.0104. IR (ATR) v [cm"] = 3059 (NH), 1707 (CO), 1677, 744, 687.

(45) N-((4-phenyl-13-selenazol-2-yl)carbomoyl)benzothioamid

N-(Phenyl(4-phenyl-1,3-selenazol-2-

Ph
N
yl)carbamoyl)benzothioamid (0.2071 g, 0.45 mmol), und 2-Amino- \[ \>—NH
L-phenyl-1,3-selenazol (0.1089 g, 0.49 mmol) wurden jeweils in Se NH
O Ph
DCM gelost und bei Raumtemperatur tber Nacht geruhrt. Dabei S)i

fallt ein Teil des Produktes hell gelb aus, der Rest verbleibt in DCM. Das Lésungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mit Diethylether gewaschen. Es wurden

0.0658 g (0.177 mmol, 38 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 7.32 (t, H, 3Ju = 7.32 Hz, p-Phy), 7.42 (t, 2H, *Ju = 7.57 Hz, m-Phy),
7.48 (t, 2H, *Juy = 7.66 Hz, m-Phcs), 7.59 (t, 2H, *Juw = 7.39 Hz, p-Phcs), 7.79 (d, 2H, 3Ju = 7.23 Hz, 0-Phcs), 7.91
(d, 2H, ®Juw = 7.19 Hz, 0-Phy), 8.16 (s, H, SeCH), 11.99 (s. TH, NH), 12.36 (s, 1H, NH). *C-NMR (101 MHz, DMS0-d,)
& [ppm] = 114.2 (SeCH), 125.9 (0-Phy), 127.5 (0-Phcs), 128.1 (m-Phcs), 128.7 (m-Pha), 131.9 (p-Phes), 135.0 (jpso-
Phy), 161.7 (jpso-Phcs), 149.6 (C4), 159.2(C2), 202.2 (CS). 'H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMS0O-d¢) 0 = 672.6.
HR-MS (ESI-neg): berechnet fiir [CiHN;0SSe] 385.9866; gefunden: 385.9871. IR (ATR) v [cm™] = 3218 (NH),

3114 (CH-arom), 2938 (NH), 1682 (CO).
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(L6) N-((2-hydroxyphenyl)carbomoyl)benzothioamid

N-(Phenyl(4-phenyl-1,3-selenazol-2-yl)carbamoyl)benzothioamid OH H H
(0.1672 g, 0.36 mmol, 1Aq.) und 2-Aminophenol (0.0403 g, 0.37 mmol, N\H/N\H/Ph
1Aqg.) wurden in DCM geldst und Gber Nacht bei Raumtemperatur 0O S

gerthrt. Es fallt ein Feststoff aus, welcher abfiltriert und etwas

Diethylether gewaschen wird. Es entstanden 0.0455 g (0.17 mmol, 47 %) des gelben Produkts.

'H-NMR (400 MHz, DMSO0) & [ppm] = 6.82 (m, TH, C¢Ha), 6.93 (m, 2H, CeHa), 7.45 (t, *Jui = 7.6 Hz, 2H, m-
Ph), 7.56 (t, ®Jui = 7.4 Hz, H, p-Ph), 7.73 (d, *Jwi = 7.2 Hz, 2H, 0-Ph), 8.11 (d, *Ju = 9.0 Hz, CcH.), 10.13
(s, H, NH), 11.24 (s, TH, NH), 12.07 (s, TH, NH). *C-NMR (101 MHz, DMS0) & [ppm] = 114.7 (C¢H.), 119.1
(C4He), 120.2 (C4Ha), 124.1 (CeHa), 125.7 (CeHa), 127.6 (0-Ph), 128.0 (m-Ph), 131.6 (p-Ph), 142.1 (jpso-Ph),
146.8 (CsHs), 150.3 (CO), 201.8 (CS). HR-MS (ESI-pos): berechnet fiir [CiHiN.0,SNa]": 295.0517;
gefunden: 295.0512. IR (ATR) v [cm] = 3351 (OH), 3217 (NH), 3112 (CH-arom), 2950 (NH), 1685 (CO)

(47) 1-Phenyl-1-(4-phenyl-1,3-selenazol-2-yl)harnstoff

a) 2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-selenazol (0.4580 g, 1.53 mmol) wurde Ph » oh
in DCM gelost und Pb(OCN), (0.2350 g, 0.81 mmol) zugefiigt. Der \[ \>_N’
Suspension wird 2M Salzsaure (0.8 ml, 1.60 mmol) zugetropft. Dabei Se O
beginnt farbloses PbCl, auszufallen. Der Feststoff wird durch ein HoN

Phasentrennfilterpapier abgetrennt und das Losungsmittel der organischen Phase im Vakuum

entfernt. Es bildet sich ein farbloser Feststoff (0.0566 g, 0.17 mmol) in 10 % Ausbeute.

b) KNCO (0.0634 g, 0.78 mmol) wurde in 2 ml Essigsédure vorgelegt. 2-Aminophenyl-4-phenyl-1,3-
selenazol (0.0613 g, 0.20 mmol) wurde hinzugegeben und die Mischung bei 80 °C fir 3 Stunden
gerGhrt. Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wurde das Produkt (0.0516 g, 0.15 mmol, 75 %) mit

Wasser gefallt und abfiltriert.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-dc) & [ppm] = 6.65 (s, 1/2H, NHy), 7.21 (t, *Jui = 7.31Hz, H, p-Pha), 7.29 (t,
0w = T.63 Hz, 2H, m-Pha), 7.42 (d, 3Jus = 7.34 Hz, 2H, 0-Phg), 7.54 (t, 3Jus = 7.39 Hz, H, p-Phg), 7.59
(m, 4 H, 0-Ph,, m-Phg), 8.00 (s, TH, SeCH). ®*C-NMR (101 MHz, DMS0-d¢) & [ppm] = 113.5 (SeCH), 125.6
(0-Pha), 127.2 (p-Pha), 128.5 (m-Pha), 128.9 (p-Phg), 129.3 (0-Phs), 129.9 (m-Phs), 135.5 (/jpso-Ph), 139.2
(/pso-Ph), 148.9 (C4),155.3 (C0), 163.1(C2). 'H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMSO-ds) © = 669.2. HR-
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MS (ESI-pos): berechnet fiir [CxHiN;0SeNa]* 366.0122; gefunden: 366.0117. IR (ATR) v [cm™"] = 3489,
3444, 3364, 3214, 1663 (CO), 1385, 1294, 692..

(48) N-((4-phenyl-1,3-selenazol-2-yl)carbomoyl)benzamid
N-(Phenyl(benzoylharnstoff)-4-phenyl-13-selenazol (0.0648 9, pn

015 mmol, 1Aq) wird zu 2-Amino-1,3-selenazol (0.0323 g, | \>7NH
0.14 mmol, 1.0 Aq.) in DCM zugefiigt und iiber Nacht. Der farblose Se & NH -
Feststoff wird abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Das O)_

Produkt (0.0136 g, 0.04 mmol) wurde in einer Ausbeute von 29 % erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-dc) 6 [ppm] = 7.32 (t, *Jus = 7.18 Hz, H, p-Phy), 7.42 (t, *Juy = 7.47 Hz, 2H,
m-Phy), 1.58 (t, 3Jun = 7.53 Hz, 2H, m-Ph), 7.69 (m, H, p-Ph), 7.93 ( d, 3Ju = 7.46 Hz, 2H, 0-Pha), 8.05
(d, 3Jun = 7.48 Hz, 2H, 0-Ph), 8.16 (s, TH, SeCH), 11.54 (s, TH, NHco), 12.11 (s, H, NHse). ®C-NMR (101 Hz,
DMSO0-ds) & [ppm] = 114.3 (SeCH), 126.0 (0-Pha), 127.6 (p-Pha), 128.5 (p-Ph), 128.7 (/m-Ph), 128.7 (m-
Ph), 132.0 (jpso-Ph), 133.4 (p-Ph), 135.1 (jpso-Pha), 149.8 (C4), 151.5 (COsey), 158.9 (C2), 168.8 (COpn).
'H-""Se-HMBC (400 MHz, 76 MHz, DMS0-d;) & [ppm] = 670.3. IR (ATR) v [cm™] = 3279 (NH), 3060 (CH-
arom), 1671 (CO), 1553, 1456. 1440. 1245, 903, 755, 715, 691. HR-MS (ESI-pos): berechnet fir
[CHiN30,SeNa]*: 394.0071; gefunden: 394.0066.

(49) [IPrCu((41))]

N-(Phenyl(4-phenyl-13-selenazol-2- Ph N Ph
ylcarbamoyl)benzothioamid (0.0603 g, 0.13 mmol), und IPrCuBr I \>—N’

. . Se N
(0.0709 g, 0.13 mmol) wurden in DCM geldost. KOH (0.0769 g,

) ) ] 0 /3>—Ph
1.37 mmol) wurde im Marser zerstoBen um die Oberflache zu | s
vergroflern, hinzugefugt und Gber Nacht bei Raumtemperatur /Cu
IPr

gerthrt. Die Reaktionslésung verandert die Farbe von orange zu
dunkelrot. Sie wird filtriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das entstandene Ol wurde
mit Diethylether angekratzt. Es wurden 0.0493 g (0.05 mmol, 38 %) orangefarbiges Produkt

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-d¢) & [ppm] = 1.18 (m, 24H, Me), 2.62 (m, 4H, CH), 7.04 (m, 2H, Ph), 7.22 (m,
4H, Ph), 7.29 (m, 3 H, Ph), 7.38 (m, 8H, Ph, m-C¢Hs), 7.59 (m, 4H, Ph, p-CsHs), 7.83 (s, 2H, imid.), 8.07
(s, TH, SeCH), ®C-NMR (101 MHz, DMS0-d.) & [ppm] = 23.6 (Me), 24.0 (Me), 28.2 (CH), 123.9 (m-C:Hs),
124.2 (imid.), 125.6 (arom.), 127.1 (Ph), 127.4 (Ph), 128.0 (Ph), 128.4 (Ph), 130.0 (arom.), 135.1 (jpso-
CeHs). 135.4 (jpso-Ph) 145.2 (0-C4Hs), 148.9 (C4), 162.4 (C2) 'H-""Se-NMR (400 MHz, 76 MHz, DMSO-
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de) & [ppm] = 688.4. IR (ATR) v [cm-] = 3061 (CH-arom.), 2963 (CHie:), 1550, 1456, 1291, 705, 690. HR-
MS (ESI-pos): berechnet fiir [CsoHs:NsOSSeCuNa‘]: 936.2251; gefunden: 936.2246.

(50) [IPrAg((41)]

N-(Phenyl(4-phenyl-13-selenazol-2- Ph N Ph
Ycarbamoyl)benzothioamid (0.0844, 0.18 mmol), und [PrAgCl \[ \>—N'
(0.0920 g, 0.17 mmol) und KOH (0.1127 g, 2.01 mmol) wurden im Se " N\>—Ph
Mérser fur 5 Minuten zersto3en. Die Reaktionsmischung wird in S
DCM aufgenommen, filtriert und einrotiert. Der zahe, dunkle b /A/g

r

Feststoff wird in Ethanol geldst und umkristallisiert. Es wird ein

farbloses Produkt (0.0394 g, 0.04 mmol, 24 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 1.09 (d, 3Jux = 6.71 Hz, Me), 1.17 (d, *Ju = 6.87 Hz, Me), 2.43 (m,
4H, CH), 6.83 (m, 2H, m-Ph), 6.95 (m, 2H, 0-Ph), 7.13 (m, TH, p-Ph), 7.22 (m, 3H, Ph), 7.30 (m, 5H, Ph),
7.40 (d, *Jw = 7.8 Hz, 4H, m-CcHs), 7.59 (m, 4H, p-CeHs, Ph), 7.94 (s, 2H, imidazol), 8.10 (SeCH). ®C-
NMR (101 MHz, DMS0-d¢) & [ppm] = 23.5 (Me), 24.2 (Me), 28.2 (CH), 114.3 (SeCH), 124.1 (m-C.Hs), 124.8
(imidazole-CH), 124.9 (imidazole-CH), 125.7 (p-C:Hs), 127.2 (Ph), 128.5 (Ph), 130.4 (p-Ph), 134.6 (/pso-
CeHs), 145.2 (0-C¢Hs), 148.9 (C4),162.1(C2). 'H-""Se-NMR (400 MHz, 76 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 682.9.
IR (ATR) v [cm™] = 2961 (CHer), 1645 (CO), 1506, 1270, 725.

(51) [IPrAu((41))]

N-(Phenyl(4-phenyl-1,3-selenazol-2- Ph N Ph
yl)carbamoyl)benzothioamid  (0.0807 g, 0.17 mmol), und \[ \%N/ /IPr
IPr-HCL (0.0737 g, 0.17 mmol), Au(tht)CL (0.0544 g, 0.17 mmol) B 3 ,\J\>7S'/A‘u
und KOH (0.1140 g, 2.00 mmol) wurden im Morser fir 5 Ph

Minuten zerstofen. Die Reaktionsmischung wird in DCM aufgenommen, filtriert und das
Losungsmittel entfernt. Der zahe, dunkle Feststoff wird in Ethanol gelost und umkristallisiert. Es

wird ein farbloses Produkt (0.0450 g, 0.04 mmol, 25 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 1.11(d, *Ju = 6.86 Hz, 12 H, Me), 115 (d, *Ju = 6.86 Hz, 12 H, Me),
2.41 (m, 4H, CH), 6.76 (t, *Jw=17.63Hz, 2H, m-Ph), 6.92 (d, *Jwi=T7.44Hz, 2H, o-Ph), 713 (t,
Jun =T.63 Hz, TH, p-Ph), 7.22 (m, 3 H, Ph), 7.28 (m, 4 H, Ph), 7.34 (d, 3Jus = 7.77 Hz, 5 H, m-CsHs, Ph),
7.58 (m, 4 H, p-C¢Hs, Ph), 7.91 (s, 2 H, imid.-CH), 8.11 (s, 1H, SeCH). ®C-NMR (101 MHz, DMS0-d)
& [ppm] = 23.4 (Me), 23.9 (Me), 28.2 (CH), 114.1 (SeCH), 123.9 (C4Hs), 124.7 (imid.-CH), 125.7 (p-CsHs),
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126.3 (0-Ph) 127.0 (m-Ph), 127.2 (Ph), 127.4 (Ph), 128.0 (Ph) ,128.4 (Ph), 128.5 (Ph), 130.0 (p-Ph) 130.5
(Ph), 133.9 (/jpso-CeHs) 135.4 (jpso-Ph) 139.4 (jpso-Ph) 143.2 (jpso-Ph), 145.0 (0-C¢Hs), 149.0 (C4),162.0
(C2), 180.8 (CAu). 'H-""Se-NMR (400 MHz, 76 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 683.6. IR (ATR) v [cm-] = 3121
(CH-arom), 2963 (CHer), 1642 (CO), 1552, 1506, 1455, 1294, 1269, 945, 724, 694. HR-MS (ESI-pos):
berechnet fiir [CsoHs;Ns0SSeH]*: 1048.2802; gefunden: 1048.2812.

(52) N-(Phenyl(4-phenyl-13-thiazol-2-yl)carbamoyl)benzothioamid

Die Reaktion wird unter wasserfreien Bedingungen PR

N Ph
durchgefiihrt. 2-Phenylthiazol-4,5-dion (0.3540 g, 1.83 mmol) | \>—N
NH
wird in trockenem Methylcyclohexan suspendiert und bei 90 °C S S %Ph
flr eine halbe Stunde gerthrt und dann abkihlen lassen. 2- S

Aminophenyl-4-phenyl-13-thiazol (0.4623 g, 1.83 mmol) wird in Diethylether gelost und
zugegeben und eine weitere halbe Stunde gerihrt. Der entstandene, feuchtigkeitsstabile Feststoff
wird abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Es werden 0.4123 g (0.99 mmol, 55 %) eines
orange-farbigen Feststoffs erhalten.

IR (ATR) v [cm-T] = 3105 (CH-arom.), 3056, 2878 (NH), 1732 (C0), 1568, 1235 (CS), 1161, 685, 553.

(53) IPrCu((52))
N-(Phenyl(4-phenyl-1,3-thiazol-2-yl)carbamoyl)benzothioamid Ph " ik
(52) (0.0519, 0.12 mmol), und IPrCuCl (0.0555 g, 0.11 mmol) und \[ \>_N'

KOH (0.1200 g, 2.14 mmol) wurden im Morser fir 5 Minuten S >7% Ph
. . . . O
zerstof3en. Die Reaktionsmischung wird in DCM aufgenommen, \ _s
Cu
filtriert und einrotiert. Der zahe, dunkle Feststoff wird in Ethanol /
IPr

geldst und umkristallisiert. Es wird ein orange-farbiges Produkt

(0.0760 g, 0.09 mmol, 80 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMS0O-ds) & [ppm] = 118 (d, *Jun = 6.87 Hz, 24 H, Me), 2.65 (m, 4 H, CH), 7.04 (¢,
3Jun = 7.66 Hz, p-Ph), 7.23 (m, 6 H, Ph, SCH), 7.32 (t, *Ju = 7.48 Hz, Ph), 7.38 (d, *Ju = 7.72 Hz, m-C¢Hs),
7.57 (t, *Jui = 7.76 Hz, p-C:Hs), 7.63 (m, 3 H, Ph), 7.81 (s, 2 H, CH-imid.)

BC-NMR (101 MHz, DMSO0-d¢) 6 [ppm] =23.9 (Me), 28.2 (CH), 109.5 (SCH), 123.9 (Ph), 124.1 (CH-imid),
124.6 (p-CsHs), 125.5 (Ph), 127.6 (Ph), 128.2 (Ph), 128.4 (m-CcHs), 129.9 (Ph), 139.2 (Ph) 145.3 (Ph), 148.5
(Ph) 181.9 (CCu). IR (ATR) v [cm-] = 3131 (CH-arom.), 2962, 712, 682.
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(54) Thiobenzoyl-N.N-diethylharnstoff

Die Reaktion wird unter No-Atmosphare durchgefuhrt. 2-Phenylthiazol- S ®)
4,5-dion (0.9917 g, 5.19 mmol) wird in trockenem Methylcyclohexan Ph)J\NJ\N/\
suspendiert und bei 93-100 °C thermisch zersetzt. Dabei farbt sich die H K

Losung intensiv violett. Wenn keine Gasabscheidung mehr zu

beobachten ist, wird die Reaktion mit Hilfe eines Eiswasserbades abgekiihlt. Diethylamin (0.6 ml,
5.82 mmol) wird bei Raumtemperatur zugegeben, wobei ein Feststoff ausfallt. Die Reaktion wird
eine weitere halbe Stunde gertihrt und anschlieend der Feststoff abfiltriert und mit n-Hexan
gewaschen. AnschlieBend wurde der Feststoff in Aceton gelast und filtriert und mdgliche Reste
des 2-Phenylthiazol-4,5-dions zu entfernen. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das
gelb-orangefarbige Produkt konnte in einer Ausbeute von 96 % (11743 g, 4.97 mmol) erhalten

werden.

'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 1.14 (m, 6H, N(CH:CH3)2), 3.32 (m, 4H, N(CHLHs),, 7.40 (t,
3Jwi = 7.6 Hz, 2H, m-Ph), 7.47 (t, ®Jus = 7.3 Hz), 7.86 (d, 7.3 Hz, 2H, 0-Ph). ®C-NMR (151 MHz, DMS0-d,)
& [ppm] = 11.0 (N(CH.CH3)2), 41.4 N(CHLHs),, 127.2 (0-Ph), 127.9 (m-Ph), 131.1 (p-Ph), 140.3 (jpso-Ph).
154.1(C0), 196.9 (CS). HR-MS (ESI-pos): berechnet fiir [C;,H:sN,0SNa]": 259.0881; gefunden: 259.0875.
IR (ATR) v [cm™] = 3164 (NH), 2933 (CH), 1660 (CO), 1434, 695.

(55) Benzoyl-N.N-diethylharnstoff

a) Direkte Synthese:

N,N-Diethylurea (3.02 g, 26 mmol, 1.0 eq.) wurde in 50 ml DCM gelést und O O
anschlieBend in einem Eisbad auf 0°C runter gekuhlt. Der Lésung Ph)J\N)J\N/\
wurden 3.7 mL Triethylamin (27 mmol, 10 eq) zugegeben.

Benzoylchlorid (3.02 ml(, 26 mmol, 1.0 eq.) wurde in 150 ml DCM geldst und Gber einen Zeitraum von
zwei Stunden hinzugetropft. Das Eisbad wurde entfernt und die Losung Gber Nacht gerthrt. Die
Losung wurde mit Wasser gewaschen und das organische Lésungsmittel daraufhin unter
vermindertem Druck entfernt. Der entstandene Feststoff wurde in mdglichst wenig Ethanol gelost
und bis zur vollstdndigen Kristallisation bei -20°C stehen gelassen. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch gereinigt (Hexan/Aceton, 7:3). Es entstanden 2.41 g (11 mmol, 42%) des

hell gelben Feststoffs.

b) Thermische Zersetzung:
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Bisbenzoyl- A, A-diethylharnstoff (0.106 g, 0.33 mmol) wurde in einer Sublimationsapparatur unter
einer Stickstoffatmosphére auf bis zu 250 °C erhitzt. Dabei sublimiert Benzoylisocyanat. Dieses
wurde mit einem Uberschuss Diethylamin herunter gewaschen und mit Diethylether versetzt.
Diese Mischung wurde 30 Minuten gerthrt und das ausfallende Rohprodukt daraufhin abfiltriert.
Durch Saulenchromatographie (Hexan/Aceton, 7:3) lasst sich das Produkt reinigen. Es konnten

36 mg (0.16 mmol, 50 %) des hell gelben Produktes erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, DMSO0-ds) & [ppm] = 112 (t, 6H, *Juu = 7.2 Hz, Me), 3.33 (m, 4H, CH,), 7.49 (m, 2H,
m-Ph), 758 (m, H, p-Ph), 7.84 (m, 2H, 0-Ph), 10.03 (s, TH, NH). ®*C-NMR (101 MHz, DMSO0-ds)
& [ppm] = 13.4 (Me), 41.4 (CH,), 127.8 (0-Ph), 128.3 (m-Ph), 132.5 (p-Ph), 133.5 (/jpso-Ph), 152.8 (COngx),
166.1 (COp). IR (ATR) v [cm™] = 3275 (NH), 3067 (CH-arom.), 2977 (CH-aliph.), 1686 (CO).

(56) Co(Ph(CS)N(CONEL;)s

Thioacyl-N,N-diethylharnstoff (0.0896 g, 0.38 mmol) wird in N NEt

Ethanol gelost, das Cobaltacetat Tetrahydrat (0.0318 g, 0.13 mmol) Ph /\\(

in Wasser. Bei Zusammengeben bei Raumtemperatur fallt sofort S ‘\98 Ph

der griine Trischelatkomplex (0.0793 g, 0.10 mmol, 77 %) aus. Ph S>C/:O\ )\E
N\(O O\(

'H-NMR (400 MHz, DMS0-ds) & [ppm] =113 (m, 6H, N(CH.CH?»), NE, NEt,

3.45(m, 2H, N(CHLHs)2), 3.67 (g, *Jui = 7.0 Hz, N(CHLH:),), 7.42 (m,

2H, m-Ph), 753 (m, T, p-Ph), 8.09 (m, 2H, o-Ph). ®C-NMR (101 MHz, DMS0-d.) & [ppm] =13.2
(N(CH2CHy)2), 14.2 (N(CHoCHy)s), 1.7 (N(CHLH3),), 42.9 (N(CHLH:),), 127.1 (0-Ph), 128.0 (m-Ph), 131.2
(p-Ph), 140.2 (jpso-Ph), 162.5 (CQ), 187.4 (CS). ¥Co-NMR (95 MHz, DMS0-d;) & [ppm] = 8435. HR-MS
(ESI-pos): berechnet fiir [CaH.sNe0sSsCoH]*: 765.2126; gefunden: 765.2122. IR (ATR) v [cm™] = 2971
(CH), 1538, 1413, 771, 717, 691.

(57) Ni(Ph(CS)N(COINEL),
Thioacyl-N,N-diethylharnstoff (0.0615 g, 0.26 mmol) wird in Ethanol Ph N

NEt,
gelost, das Nickelacetat Tetrahydrat (0.0347 g, 0.14 mmol) in Wasser. Bei \S’//\I
Zusammengeben bei Raumtemperatur fallt sofort der braune \Ni/
7z N
Chelatkomplex aus, wird noch 10 Minuten gerihrt und dann abfiltriert. Es S
den 0.0583 g des Produkt halten (0.1 , 85 %) /k\//l\
wurden 0. g des Produktes erhalten (0.1 mmol, 85 %). Ph N NEt,

H-NMR (600 MHz, DMSO-de) & [ppm] = 1.31(m, 6 H, N(CH.CH3)2), 3.87 (s, 2 H, N(CHLHs)), 4.16 (s, 2 H,
N(CHLCHs)2), 7.51 (m, TH, p-Ph), 7.60 (s, 2 H, Ph), 7.87 (s, 2 H, Ph). ®C-NMR (151 MHz, DMS0-d,) 3
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[ppm] = 13.3 (N(CH2CH3)2), 16.6 (N(CH2CH3)2), 61.8 (N(CHLH)2), 46.3 (N(CHALH3),), 129.8 (Ph), 133.6 (p-
Ph), 138.7 (Ph). IR (ATR) v [cm] = 2977 (CH), 1542, 1417, 770, 688.

(58) Cu(Ph(CS)N(COINEE,),
Thioacyl-N,N-diethylharnstoff (0.0633 g, 0.27 mmol) wird in Ethanol geldst, ph N NEt,
das Kupferacetat Tetrahydrat (0.0252 g, 0.14 mmol) in Wasser. Bei %Y

S O
Zusammengeben bei Raumtemperatur fallt sofort der braune \Cu/
Chelatkomplex aus, wird noch 10 Minuten gerthrt und dann abfiltriert. Es S/ \O
; A
wurden 0.0483 g des Produktes erhalten (0.09 mmol, 69 %). Ph N NEt,

HR-MS (ESI-pos): berechnet fiir [C2H3oN40,S,CuNa]*: 556.1004; gefunden: 556.0997. IR (ATR) v [cm-
"1 = 2973 (CH), 1542, 1414, 771, 685.

(59) Cu(Ph(CO)N(COINEL,),

Benzoyl-N,N-diethylharnstoff (55) (1.0 Ag.) wurde in Methanol geldst Et,N N Ph

und mit Trieethylamin (1.1 Aq.) versetzt. Nach 15 Minuten riihren wurde I \O(
Kupfer(ll)-acetat Monohydrat (1.0 Ag.) hinzugegeben und anschlieBend \Cu/

7/ N\
zwei Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Das Lésungsmittel wird

t dertem Druck entfernt und der Rickstand in DCM gelost. )\
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in gelos Ph N NEt,
Die Losung wird filtriert und das Filtrat erneut unter verminderten
Druck vom Losungsmittel befreit. Es konnten 0.20 g (0.40 mmol, 50 %) des blauen Produktes

erhalten werden.
IR (ATR) v [cm™"] = 2975 (CH), 1245, 1418, 776, 707.

(60) (Ph(CON(COINEL,)AglPr

Benzoyl-N,N-diethylharnstoff (55) (1.0 Ag.) wurde in MeOH
gelést und mit 1.3 Aquivalenten einer KOH-Losung (0.2 M in N N
MeOH) versetzt. Nach 15 Minuten Rihren wurde IPrAgCl (1.0
Ag) hinzugegeben und weitere zwei Stunden bei

Raumtemperatur gerthrt. Das Lésungsmittel wurde unter

vermindertem Druck entfernt und der Rlckstand wieder in Et,N N Ph
OCM gelést. Die Lésung wurde filtriert und das Filtrat zur T; \[(])/
Trocknung offenstehen gelassen. Das Produkt (0.078 g,

0.1 mmol, 76 %) wurde in Form eines gelben, kristallienen Feststoffs erhalten.
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'H-NMR (600 MHz, DMS0-dc) 8 [ppm] = 0.80 (m, 6H, Mene), 1.08 (d, *Jun = 6.9 Hz, 12H, Megr), 1.17 (d,
)i = 6.9 Hz, 12H, Mewr,), 2.44 (sept., 4H, *Ju = 6.9 Hz, CH), 2.94 (m, 4H, CH,), 7.01 (m, 2H, m-Ph), 7.19
(m, T, p-Ph), 7.27 (m, 2H, 0-Ph), 7.38 (d, ®Juw = 7.8 Hz, 4H, m-CcHs), 7.56 (t, *Jus = 7.7 Hz, 2H, p-CeHa),
7.95 (s, 2H, imidazol). ®C-NMR (151 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 13.7 (Menew), 23.6 (Merr), 23.9 (Mep:),
28.1 (CH), 411 (CH,), 123.9 (/m-CeHs), 124.9 (imidazol-CH), 126.3 (o-Ph), 127.5 (m-Ph), 128.6 (p-Ph),
130.2 (p-C4Ha), 134.7 (jpso-CeHs), 140.8 (jpso-Ph), 145.12 (0-CeHa), 162.7 (COne), 171.3 (COpr), 181.0
(CAg). IR (ATR) v [cm™] = 3115 (CH-arom), 2961 (CH-aliph.), 1675, 1640 (C0), 1595 (CO0), 1364, 809, 719.
Elementaranalyse [%] berechnet: H: 7.31, C: 65.36, N: 7.82; gemessen: H: 7.20, C: 65.32, N: 7.50.

(61)  (Ph(CON(COINEL,)AulPr

Benzoyl-N,N-diethylharnstoff (55) (1.0 Ag.) wurde in MeOH

gelést und mit 1.3 Aquivalenten einer KOH-Lésung (0.2 M in N/:/\N
MeOH) versetzt. Nach 15 Minuten Rihren wurde IPrAuCl (1.0 T
Ag) hinzugegeben und weitere zwei Stunden bei Au

Raumtemperatur gerthrt. Das Lésungsmittel wurde unter l
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand wieder in Et,N N Ph
OCM gelést. Die Lésung wurde filtriert und das Filtrat zur \ﬂ/ T
Trocknung offenstehen gelassen. Das Produkt (0.122g,

0.15 mmol, 92 %) wurde in Form eines gelben, kristallienen Feststoffs erhalten.

'H-NMR (600 MHz, DMS0-d¢) 3 [ppm] = 0.78 (m, 6H, Menew), 1.10 (d, *Jus = 6.8 Hz, 12H, Meyr), 1.15 (d,
) = 6.8 Hz, 12H, Mewr), 2.42 (sept., 4H, ®Juy = 6.8 Hz, CH), 2.94 (s, 4H, CHy), 6.97 (m, 2H, m-Ph), 7.20
(m, TH, p-Ph), 7.31 (m, 2H, 0-Ph), 7.36 (m, 4H, m-CHs), 7.56 (m, 2H, p-CeHs), 7.94 (s, 2H, imidazol).
BC-NMR (151 MHz, DMS0-ds) & [ppm] = 13.3 (Menew), 14.3 (Menew), 23.6 (Mep:), 23.6 (Mesr:), 28.2 (CH),
123.9 (m-Ce¢Hs), 124.7 (imidazole-CH), 126.4 (0-Ph), 127.4 (m-Ph), 128.5 (p-Ph), 130.2 (p-C¢Hs), 134.1
(jpso-CeHs), 140.4 (jpso-Ph), 145.0 (0-C4Hs), 160.6 (COnerz), 171.6 (COpr), 172.2 (CAu). HR-MS (ESI-pos):
[m/z] berechnet fiir [CssHzN.0.AuNa*]: 827.3575; gemessen: 827.3575. IR (ATR) v [cm™] = 3108 (CH-
arom.), 2963 (CH-aliph.), 1651(C0), 1596 (C0), 1467, 1362, 1262, 800. Elementaranalyse [%] berechnet:
H: 6.39, C: 58.20, N: 6.96; gemessen: H: 6.50, C: 58.13, N: 6.79.
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(62) 2-Acetamidophenyl-5-chloro-4-phenyl-13-selenazol

Die Synthese erfolgte in Diethylether aus 2-Acetamidophenyl-4-phenyl- Ph

N Ph
1,3-selenazol (0.0307 g, 0.09 mmol), indem ein Aquivalent lodbenzol- I \>—N
Dichlorid (0.0308 mg, 0.11 mmol) hinzugegeben wurde. Die Reaktion Cl Se O>/

wurde fur eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, das Lésungsmittel

im Vakuum entfernt und der Feststoff anschlieBend mit Wasser gewaschen und aus Ethanol
umbkristallisiert. Das farblose Produkt (0.0250 mg, 0.07 mmol) konnte in einer Ausbeute von 59 %
erhalten werden. Fur die Einkristallstrukturanalyse geeignete Kristalle konnte mittels der

Diffusionsmethode aus Aceton/Hexan erhalten werden.

'H-NMR (600 MHz, DMS0-ds) 8 [ppm] = 2.05 (s, 3H, Ac), 7.32 (m, TH, p-Pha), 7.37 (m, 2H, m-Ph,), 7.54
(m, 3H, p-Phg, Ph), 7.60 (m, 4H, Ph). ®C-NMR (151 MHz, DMS0-d¢) 8 [ppm] = 23.3 ((OC) CH3), 119.7 (C5),
127.8 (Ph), 127.9 (p-Pha), 128.2 (m-Phy), 128.9 (Ph), 129.2 (p-Phg), 129.7 (Ph), 133.4 (jpso-Ph,), 138.8
(jpso-Phg), 144.3 (C4), 156.5 (C2), 170.8 ((L0)CHs). ""Se-NMR (114 MHz, DMS0-ds) 8 [ppm] = 720.9. HR-
MS (ESI-pos): [m/z] berechnet fiir [CHisN.ClSeONa‘]: 398.9779; gemessen: 398.9637. IR (ATR) v [cm-
"= 3065 (CH-arom), 1661 (C0), 1503, 1492, 1287, 761, 688, 667. Elementaranalyse [%] berechnet: H:
3.49, C: 54.35, N: 7.46; gemessen: H: 3.68, C: 54.35, N: 7.22.

(63) 2-Acetamidophenyl-5-bromo-4-pheny(-]3-selenazol

Die Synthese erfolgte in Dichlormethan aus 2-Acetamidophenyl-4- PR N
phenyl-13-selenazol (0.0426 g, 0.12 mmol), indem ein Aquivalent NBS | \>—
Se

(0.0271 g, 0.15 mmol) hinzugegeben wurde. Die Reaktion wurde fiir eine  Br

Ph
N

)7

O
Stunde bei Raumtemperatur gerthrt, das Lésungsmittel im Vakuum

entfernt und der Feststoff anschlieBend in Ethanol gelést, mit Wasser geféllt und aus Ethanol
umkristallisiert. Das farblose Produkt (0.0325 mg, 0.08 mmol) konnte in einer Ausbeute von 62 %
erhalten werden. Fir die Einkristallstrukturanalyse geeignete Kristalle konnten mittels der

Diffusionsmethode aus Ethanol/Wasser erhalten werden.

'H-NMR (600 MHz, CDCL3) & [ppm] = 2.13 (s, 3H, Ac), 7.28 (m, TH, p-Phy), 7.33 (m, 4H, 0-Phg, m-Phy),
7.52 (m, H, p-Phg), 7.52 (m, 2H, m-Phg), 7.75 (m, 2H, 0-Pha). ®C-NMR (151 MHz, CDCL3) & [ppm)] = 23.5
((0C) CHs), 105.0 (SeCBr), 127.7 (p-Pha), 127.9 (/m-Phay), 128.6 (0-Phas) 128.7 (0-Phas), 129.3 (p-Phs),
129.9 (m-Phg), 134.8 (jpso-Pha), 139.4 (jpso-Phg), 147.2 (C4), 159.4 (C2), 170.6 ((C0)CH3). "Se-NMR (114
MHz, DMS0-de) & [ppm] = 737.5. HR-MS (ESI-pos): [m/z] berechnet fiir [CH:sN.BrOSeNa*]: 442.9274;
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gemessen: 442.9142. IR (ATR) v [ecm = 3063 (CH-arom.), 1662 (C0), 1491, 1287, 689, 666.
Elementaranalyse [%)] berechnet: H: 3.12, C: 48.60, N: 6.67; gemessen: H: 3.09, C: 48.74, N: 6.66.

(64) 2-Acetamidophenyl-5-jodo-4-phenyl-13-selenazol

Die Synthese erfolgte in Dichlormethan aus 2-Acetamidophenyl-4- Ph

N Ph
phenyl-13-selenazol (0.0704 g, 0.21 mmol), indem ein Aquivalent NBS I \>—N
(0.0505 g, 0.28 mmol) hinzugegeben wurde. Die Reaktion wurde fiir eine | Se O>/

Stunde bei Raumtemperatur gerthrt, das Lésungsmittel im Vakuum

entfernt und der Feststoff anschlieBend in Ethanol gelést, mit Wasser geféllt und aus Ethanol
umbkristallisiert. Das farblose Produkt (0.0910 g, 0.19 mmol) konnte in einer Ausbeute von 87 %
erhalten werden. Durch langsames Verdunsten von Ethanol konnten Einkristalle erhalten werden,

welche fur die Einkristallstrukturanalyse geeignet waren.

'H-NMR (600 MHz, CDCLl3) 6 [ppm] = 2.03 (s, 3H, Ac), 7.31 (m, 3H, p-Pha, m-Phy), 7.55 (m, TH, Ph). ®C-
NMR (151 MHz, CDCls) 3 [ppm] = 23.3 ((OC)(H3), 127.8 (Ph), 127.9 (Ph), 128.8 (Ph), 129.7 (Ph), 135.7
(jpso-Pha), 139.5 (jpso-Phg), 151.3 (C4), 164.4 (C2), 170.6 ((C0)CHs). "Se-NMR (114 MHz, DMS0-ds) 8
[ppm] = 776.2. HR-MS (ESI-pos): [m/z] berechnet fiir [CyHiN:I0SeNa*]: 490.9136; gemessen:
490.9042. IR (ATR) v [cm™] = 3053 (CH-arom), 1663 (C0), 15071, 1491, 1288, 691. Elementaranalyse [%]
berechnet: H: 2.80, C: 43.71, N: 6.00; gemessen: H: 2.76, C: 43.67, N: 5.93.

(65) (2Z,47)-N,N'N"-Triphenyl-1,3-selenazetidin-2,4-diimin

Das Produkt ist als Nebenprodukt der Isoselenocyanat-Synthese Ph
|
entstanden und konnte durch sdulenchromatographische Reinigung N
| _ | N=_>=N,
(Laufmittel Hexan:Aceton im Verhaltnis 7.3) erhalten werden. Es Ph Se Ph

handelt sich um farblose gro3e Nadeln.

'H-NMR (400 MHz, CDCLl3) & [ppm] = 7.14 (d, 4H, *Ju = 7.31 Hz, 0-Pha), 7.22 (t, 2H, *Juy = 7.43 Hz, p-Phy),
7.32 (t, H, *Juy = 7.46 Hz, p-Phg), 7.39 (t, 4H, *Juu=7.80 Hz, m-Phy), 7.49 (m, 2H, m-Phg), 8.17 (d, 2H,
$Jui = 7.57 Hz, 0-Phg). ®C-NMR (101 MHz, CDCLs) & [ppm] = 120.8 (0-Pha), 123.6 (0-Phg), 125.4 (p-Phy),
126.3 (p-Phg), 128.9 (m-Phg), 129.4 (m-Pha), 136.9 (jpso-Phg), 137.9 (CSe), 147.3 (jpso-Pha). "Se-NMR
(76 MHz, CDCLs) & [ppm] = 696.1. HR-MS (ESI-pos): berechnet fiir [C2oHisN3SeH]* 378.0509; gefunden:
378.05.07
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(66) (32,52)-N,N'N"-Triphenyl-1,2,4-diselenazolidin-3,5-diimin

Das Produkt ist als Nebenprodukt der lIsoselenocyanat-Synthese Ph

|
entstanden und konnte durch saulenchromatographische Reinigung N

| | | N=" =N,

(Laufmittel Hexan:Aceton im Verhaltnis 7.3) erhalten werden. Es pp’ Se—se Ph
handelt sich um intensiv gelbe kleine Nadeln.
'H-NMR (400 MHz, CDCL;) & [ppm] = 6.93 (d, 4H, Juy = 7.28 Hz, 0-Phy), 7,16 (t, 2H, Juy = 7.43 Hz, p-
Pha), 7.34 (t, 4H, *Juy = 7.84 Hz, m-Phy), 7.44 (t, TH, *Juy = 7.08 Hz, p-Phg), 7.55 (m, 4H, 0-Phg, m-Phg).
BC-NMR (101 MHz, CDCls) & [ppm] =120.9 (0-Pha), 125.2 (p-Pha), 128.6 (p-Phs), 128.7 (0-Phs/ m-Phg),
129.4 (m-Phy), 129.7 (0-Phs/ m-Phg), 141.9 (jpso-Phg), 150.3 (jpso-Pha), 151.6 (CSe). "Se-NMR (76 MHz,
CDCly) 6 [ppm] =379.5. HR-MS (ESI-pos): berechnet fiir [CooHisNsSe,H]* 457.9675; gefunden:

457.9674
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