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ANOTĀCIJA 
 
 

Kondensēti selenofēni: stratēģija un perspektīvas. Paegle E., 
zinātniskais vadītājs Dr. ķīm. Arsenjans P. Promocijas darbs, 83 lappuses, 42 
attēli, 40 literatūras avoti. Latviešu un angļu valodā. 

Darbā ir veikta aril(hetaril)alkīnu ciklizēšnas reakcijas selēnbromēšanas 
apstākļos pielietojamības robežu paplašināšana, izmantojot alkēna piedevu. 
Alkēna piedevas klātienē būtiski samazinās vai pilnīgi tiek novērsta 
blakusreakcija, kas saistīta ar izejvielas trīskāršās saites bromēšanos, kā 
rezultātā aril(hetaril)alkīnu selēnbromēšana ir kļuvusi par efektīvu metodi plaša 
spektra 3-brombenz[b]selenofēna atvasinājumu iegūšanai, kā arī pirmo reizi 
metode ir pielietojama selenofēntiofēna atvasinājumu iegūšanai. Ir pētīts 
diarilalkīnu selēnbromēšanas mehānisms, sniedzot padziļinātu izpratni par 
ciklizēšanās procesa norisi un reģioselektivitātes avotu nesimetrisku substrātu 
reakcijās. Uzlabotā arilalkīnu selēnbromēšanas metode ir izmantota kā atslēgas 
stadija raloksifēna (selektīvs estrogēna receptoru modulators) selēna analogu 
sintēzei, kā arī kombinācijā ar skābes inducētu 3,2-arilgrupas migrāciju iegūta 
rinda dabisku polifenola antioksidantu inspirētu benz[b]selenofēna 
atvasinājumu. 

SELĒNS, BENZ[b]SELENOFĒNS, SELENOFĒNTIOFĒNS, 
SELĒNBROMĒŠANA, RALOKSIFĒNS. 
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IEVADS 
 

200 gadu ir pagājuši kopš zviedru ķīmiķis Jenss Jākobs Bercēliuss (Jöns 
Jacob Berzelius) 1818. gādā atklāja ķīmisko elementu selēnu. Pirmais iespaids 
par šo elementu nebija pievilcīgs, jo bija zināms, ka tas spēj izraisīt dažādas 
veselības problēmas, kā arī tika novēroti toksiski efekti pētījumos ar 
dzīvniekiem1. Neskatoties uz to, interese par selēna bioķīmisko nozīmi sāka 
palielināties 20. gs. 50-ajos gados, kad novēroja, ka daži baktēriju paveidi 
vairojās ātrāk ar selēnu bagātinātā vidē1a. Nozīmīgākais sasniegums, kas ļāva 
noskaidrot selēna bioķīmisko nozīmi zīdītāju organismos, tika paveikts 1973. 
gadā, kad izdevās atklāt selēncisteīna (Sec) klātbūtni antioksidanta enzīma 
glutationa peroksidāzes (GPx) aktīvajā centrā1a. Mūsdienās cilvēku organismā 
ir atklāti vismaz 25 selēnu saturoši proteīni, bet darbības mehānisms ir 
noskaidrots tikai dažiem no tiem2. Neskaitot plaši pazīstamo GPx, ir atklātas arī 
citas svarīgas prokariotu organismos neaizstājamas selēnenzīmu klases; to 
skaitā jodtironīna dejodināzes (Ids), tioredoksīna reduktāzes (TrxRs), 
selēnfosfāta sintāze un selēnproteīns P1a.  

Lai gan selēnu saturoši savienojumi lielā mērā savu ķīmisko un fizikālo 
īpašību ziņā ir ļoti līdzīgi attiecīgajiem sēra analogiem, kopumā red/oks 
potenciāli selēna savienojumiem ir zemāki nekā atbilstošajiem sēra 
savienojumu pārstāvjiem, kas noved pie selēna savienojumu paaugstinātas 
reaģētspējas salīdzinājumā ar sēra savienojumiem1a. Šī varētu būt nozīmīgākā 
atšķirība starp sēra un selēna analogiem savienojumiem, kā rezultātā selēns, 
pretēji sēram, organismā spēj darboties kā mikroelements.  Faktiski vairāku 
pētījumu rezultāti ir apstiprinājuši, ka nepietiekams selēna daudzums ikdienas 
diētā var novest pie dažādu nevēlamu saslimšanu parādīšanos, tajā skaitā vēža, 
diabēta, sirds saslimšanām un ar īmūnsistēmas darbību saistītiem 
traucējumiem2.  

Gan dabiskus, gan sintētiski iegūtus selēna atvasinājumus, balstoties uz 
to darbības lomu organismā, varētu iedalīt trīs lielās grupās:  

1) Selēna savienojumi, kuri spēj metabolizēties līdz ūdeņraža 
selenīdam (HSe¯), tādējādi kalpojot par selēna avotu, kas var tikt 
iesaistīts selēnproteīnu sintēzē;  

2) Selēnenzīmu mimētiķi; 
3) Selēnu saturoši savienojumi, kuriem piemīt bioloģiska aktivitāte, 

bet tā nav tieši saistīta ar selēnu.  
Pirmājā grupā ietilpst, piemēram, selenīts (SeO3

2¯), selenāts (SeO4
2¯) un 

Sec. Interesanti, ka Sec netiek tieši iekļauts proteīnu biosintēzē, lai gan tā ir 
galvenā selēna forma selēnproteīnu aktīvajos centros. Vispirms Sec tiek 
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metabolizēts līdz ūdeņraža selenīdam (HSe¯), un tikai pēc tam tas piedalās 
ģenētiski iekodētā selēnproteīnu sintēzē, kas to padara par patiesu 21. 
neaizstājamo aminoskābi2. Turpretī otras grupas pārstāvji ir tieši atbildīgi par 
konkrētajam selēnenzīmam līdzīgu aktivitāti. Labākie sasniegumi šo 
savienojumu vidū ir sasniegti GPx mimētiķu saimē (Ebselen ir visplašāk 
pazīstamais piemērs)3, tomēr sasniegumu citu selēnenzīmu mimētiķu 
meklējumos praktiski nav.  

Šīs disertācijas kontekstā 3. savienojumu grupa ieņem vislielāko nozīmi, 
jo pastāv ļoti maza iespēja, ka benz[b]selenofēna atvasinājumi varētu tikt 
metabolizēti līdz ūdeņraža selenīdam, kā arī tieši darboties kā GPx mimētiķi. 
Lai gan benz[b]selenofēna heterocikliskā sistēma līdz šim nav atrasta dabas 
savienojumu sastāvā, tas tiek uzskatīts par naftalīna, benz[b]furāna, 
benz[b]tiofēna un indola bioizostēru4. Pētījumi ir parādījuši, ka milfasartāna 
(milfasartan) un eprosartāna (eprosartan) (savienojumi, kas tiek izmantoti asins 
spiediena pazemināšanai) benz[b]selenofēna analogi ir efektīvi AT1 receptoru 
antagonisti, un selēna analogi uzrāda augstāku aktivitāti nekā attiecīgie 
benz[b]tiofēna atvasinājumi5. Arī mūsu pašu pētījumi par 2,3-aizvietotu 
benz[b]selenofēna atvasinājumu sintēzi un bioloģisko aktivitāti ir parādījuši, ka 
šiem savienojumiem piemīt vidējs vai vājš citotoksiskais efekts uz normālām 
šūnām, neizraisot izmaiņas šūnu morfoloģijā6. Tā rezultātā jau zināmu 
preparātu selēna analogu sintēzi, kā arī jaunas bioloģiskās aktivitātes 
meklējumus benz[b]selenofēna atvasinājumu rindā esam izraudzījušies kā ļoti 
perspektīvu pētījumu virzienu.  
 

Tādēļ par pētījuma galveno mērķi tika izvirzīta pieejamo metožu loka 
paplašināšana nepieciešamās struktūras benz[b]selenofēna atvasinājumu 
sintēzei, kā arī pētījumā izstrādātās metodes pielietot izvirzīto mērķu 
sasniegšanai medicīnas ķīmijā.  

Lai sasniegtu mērķi, tika izvirzīti sekojoši uzdevumi: 
1) Uzlabot jau zināmo arilalkīnu ciklizēšanas metodi 

selēnbromēšanas apstākļos, lai paplašinātu 3-
brombenz[b]selenofēna atvasinājumu sintēzei pieejamo substrātu 
loku, kā arī piemērot metodi selenofēntiofēnu iegūšanai.  

2) Veikt selēnbromēšanas mehānisma pētījumus, lai noteiktu 
reģioselektivitātes avotu nesimetrisku diaril(hetaril)alkīnu 
ciklizēšanā un veicinātu dziļāku izpratni par substrātu noteiktu 
struktūras elementu ietekmi uz reakciju iznākumu.  
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3) Iegūt raloksifēna (selektīvs estrogēna receptoru modulators) 
selēna analogu, lai novērotu, kādu efektu uz savienojumu 
bioloģisko aktivitāti atstāj sēra atoma aizvietošana pret selēnu.  

4) Polihidroksi benz[b]selenofēna atvasinājumu kā potenciālu 
antioksidantu un pretvēža aģentu sintēze. 

 
Pētījuma zinātniskā novitāte: 

 Ir izstrādāta aril(hetaril)alkīnu ciklizēšanas metode reakcijās ar in situ 
iegūtu SeBr4. Alkēna piedevas kā broma “savācēja” izmantošana ļauj 
viegli iegūt funkcionalizētus benz[b]selenofēna un selenofēntiofēna 
atvasinājumus no komerciāli pieejamām vai viegli sintezējamām 
izejvielām. Reakcijas norisinās atvērtā atmosfērā, neizmantojot 
mitruma jutīgus reaģentus, sausus šķīdinātājus vai inertu atmosfēru. 
Reakcijas mehānisma pētījumi apstiprina, ka ciklizēšanās sākas ar 
reģioselektīvu anti 1,2-pievienošanos selēnbromēšanas stadijā un 
noslēdzas ar sekojošu elektrofīlu aizvietošanos aromātiskajā gredzenā.   

 Selēna dibromīda reakcijas ar 1-(aril(tienil)etīnil)pirolidīn-2-ona 
atvasinājumiem sniedz alternatīvu sintētisko ceļu jauna tipa 
hipervalentu 10-Se-3 sistēmas cviterjonu iegūšanai.  

 Uzlabotā arilalkīnu ciklizēšanas metode selēnbromēšanas reakcijās ir 
izmantota kā atslēgas stadija raloksifēna (selektīvs estrogēna receptoru 
modulators, kas tiek izmantots sieviešu osteoporozes ārstēšanai 
postmenopauzes periodā un krūts vēža rašanās riska mazināšanai) 
selēna analogu sintēzei. Tādējādi sēra atoma aizvietošana ar selēnu 
ievērojami paaugstina savienojuma citotoksisko efektu uz dažādām 
vēža šūnu līnijām, tai pat laikā uzrādot zemāku bazālo toksicitāti nekā 
oriģinālā zāļu viela.  

 Uzlabotā arilalkīnu ciklizēšana kombinācijā ar skābes inducētu 3,2-
arilgrupas migrāciju tika izmantota kā vispārēja metode polihidroksi 
2- un 3-arilbenz[b]selenofēna atvasinājumu iegūšanai, izmantojot 
kopīgas izejvielas. Ir pētītas iegūto savienojumu red/oks īpašības, 
brīvo radikāļu savākšanas spēja un citotoksicitāte uz dažādām vēža 
šūnu līnijām. Iegūtie rezultāti ir izmantoti struktūras – aktivitātes 
likumsakarību (SAR) noteikšanai, kā rezultātā ir noteikti struktūras 
elementi, kas nodrošina augsto peroksilradikāļu savākšanas spēju. 
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1. NODAĻA. PĒTĪJUMA KONCEPCIJA 

 
1.1. Pamatojums benz[b]selenofēna heterocikliskās sistēmas iekļaušanai 
bioloģiski aktīvu savienojumu struktūrās 

 
Pēdējā laikā paaugstināta interese par benz[b]selenofēniem tiek izrādīta 

gan medicīnas ķīmijā5,6, gan materiālzinātnē7-9. Lai gan benz[b]selenofēna 
heterocikliskā sistēma līdz šim nav atrasta dabas savienojumu sastāvā, 
benz[b]selenofēns tiek uzskatīts par naftalīna, benz[b]furāna, benz[b]tiofēna un 
indola bioizostēru.4 Pētījumi ir parādījuši, ka milfasartāna (milfasartan) un 
eprosartāna (eprosartan) (savienojumi, kas tiek izmantoti asinsspiediena 
pazemināšanai; 1.1. attēls, A) benz[b]selenofēna analogi ir lieliski AT1 
receptoru antagonisti, turklāt selēna analogi ir aktīvāki par attiecīgajiem 
benz[b]tiofēna atvasinājumiem.5 Arī mūsu pašu pētījumi par 2,3-aizvietotu 
benz[b]selenofēna atvasinājumu sintēzi un bioloģisko aktivitāti ir parādījuši, ka 
šie savienojumi ir vidēji vai vāji citotoksiski uz normālām šūnām, neizraisot 
izmaiņas šūnu morfoloģijā (1.1. attēls, B).6  

 

 
1.1. attēls. Milfasartāna (milfasartan) un eprosartāna (eprosartan) molekulārās 

struktūras (A) un 2,3-aizvietoti benz[b]selenofēni (B).  

 
Benz[b]selenofēna atvasinājumu zemā citotoksicitāte6 un to 

bioizostēriskums attiecībā pret saviem sēra analogiem5 ir pamudinājis mūs 
pievērsties jau zināmu preparātu selēna analogu sintēzei, lai novērotu, kādu 
efektu sniedz šāda sēra aizvietošana pret selēnu uz savienojumu bioloģisko 
aktivitāti. 
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1.2. Izaicinājumi raloksifēna selēna analoga sintēzes stratēģijā 

 
Viena no farmaceitisko vielu saimēm, kuru struktūra ir balstīta uz 

benz[b]tiofēna vai indola heterocikliskās sistēmas un plaši tiek izrakstīta 
pacientiem, ir selektīvi estrogēna receptoru modulatori (SERMs)10 (1.2. attēls). 
Šīs zāles pārsvarā tiek izmantotas sieviešu osteoporozes ārstēšanai 
postmenopauzes periodā, krūts vēža rašanās riska samazināšanai, kā arī citu ar 
menopauzi saistītu simptomu ārstēšanai. Saistībā ar to, ka benz[b]selenofēns un 
tā sēra analogs ir līdzīgi fizikālo īpašību (šķīdība, polaritāte, telpiskais 
novietojums utt.) ziņā, varētu prognozēt, ka sintezētie selēna analogi saglabātu 
oriģinālās zāļvielas SERM aktivitāti. Tomēr nelielas atšķirības šo struktūru 
noteiktās īpašībās, tādās kā pazemināts selenofēna gredzena aromātiskums 
salīdzinājumā ar tiofēnu, kā rezultātā savienojumi varētu vieglāk oksidēties un 
piedalīties arī citās ķīmiskās pārvērtībās, potenciāli varētu novest pie būtiskām 
izmaiņām bioloģiskajā aktivitātē. Tādēļ mēs fokusējām savu uzmanību uz 
raloksifēna selēna analoga sintēzi (1.2. attēls, A). 

 

  
 

1.2. attēls. Benz[b]tiofēna un indola heterocikliskās sistēmas saturošu SERMs 
molekulārās struktūras. 

 
Aplūkojot raloksifēna 1.1 sintēzes metodes, vistiešākais ceļš uz atslēgas 

intermediāta 1.3 iegūšanu ir tioetanona atvasinājuma 1.5 ciklizēšana skābā vidē 
(1.3. attēls)11. Šis ciklizēšanās process sevī ietver skābes katalizētu elektrofīlu 
aizvietošanos aromātiskā gredzenā (SEAr), tiofēna gredzena aromatizāciju pēc 
ūdens molekulas atšķelšanas un sekojošu skābes inducētu 3,2-arilgrupas 
migrāciju, iegūstot 2-arilbenz[b]tiofēna atvasinājumu 1.3. Diemžēl selēna 
analoga 1.6 gadījumā šāda stratēģija nav piemērota, jo eksperimentu rezultātā 
noskaidrojām, ka izejviela 1.6 skābā vidē, kas ir nepieciešama SEAr stadijas 
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norisei, pilnībā sadalās, šķeļoties Se–C(sp3) saitei. Tā rezultātā bija 
nepieciešams meklēt citas alternatīvas savienojuma 1.4 vai tā ekvivalenta 
iegūšanai.  

 

MeO X

OMe

XHO

OH

O

O

N

X = S (1.1), Se (1.2)

SMeO

OMe

X = S (1.5), Se (1.6)

1) SEAr
2) - H2O
3) 3,2-aril-migrācija

X = S

SeMeO

OMe

X = Se

X = Se

1.3

1.4 O

SEAr

SEAr

 
1.3. attēls. Raloksifēna sintēzes stratēģija. 

 
Visproduktīvākās pieejas 3-neaizvietotu vai 2-aril-3-

halogēnbenz[b]selenofēnu sintēzei ir Laroka12 (Larock) 1-(1-alkīnil)-2-
(alkilselēn)arēnu elektrofīlā ciklizēšana (1.4. attēls, A), Takimijas13 (Takimiya) 
o-halogēnarilalkīnu reakcijas ar in situ iegūtu nātrija selēnīdu (1.4. attēls, B) un 
Sašidas14 (Sashida) arillitija savienojumu ciklizēšana reakcijās ar elementāru 
selēnu (1.4. attēls, C). Laroka elektrofīlā ciklizēšana norisinās ļoti maigos 
apstākļos, reģiospecifiski un ar augstu produkta iznākumu, bet ar selenofēnu 
kondensētā benzola gredzena aizvietotāju diverifikācija ir vai nu ķēpīgs, vai arī 
finansiāli neizdevīgs process, jo nepieciešamo o-jodanilīnu iegūšna ir ļoti 
sarežģīta vai arī tie ir ļoti dārgi. Līdzīgi trūkumi piemīt arī Takimijas un Sašidas 
metodēm, bet papildus iepriekš minētajiem trūkumiem Takimijas ciklizācijas 
tiek veiktas ļoti augstās temperatūrās, savukārt Sašidas reakcijām gluži pretēji ir 
nepieciešama zemas temperatūras kontrole, tiek izmantoti viegli uzliesmojoši 
un mitruma jutīgi litija organiskie reaģenti, sausi šķīdinātāji un inerta 
atmosfēra.  
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1.4. attēls. Visplašāk izmantotās metodes 2-arilbenz[b]selenofēna atvasinājumu 

sintēzei. 

 
1.3. Arilalkīnu selēnbromēšana kā piemērota atslēgas stadija raloksifēna 
selēna analogu sintēzē  

 
Bez iepriekš minētajām metodēm (1.4. attēls), 3-

halogēnbenz[b]selenofēni 1.8 ir iegūstami arī, ciklizējot arilalkīnus 1.7 
selēnbromēšanas apstākļos (1.5. attēls). Benz[b]selenofēna atvasinājumu 
sintēzes vēsture selēna halogenīdu reakcijās ar fenilacetilēna atvasinājumiem 
ilgst no pirmās publikācijas15 1963. Gadā līdz pēdējai 1998. Gadā. Tomēr 
sākotnējie pētījumi15-18 šajā pētījumu laukā nespēja radīt efektīvas metodes 
vēlamo produktu iegūšanai, jo to iznākumi (balstoties uz izmantotā arilalkīna 
daudzumu) pat visveiksmīgākajos piemēros nepārsniedza 40 %. Vērā ņemams 
progress tika sasniegts, ieviešot selēnbromēšanu divfāžu (fāžu pārneses) 
apstākļos19, kur tiek izmantots izejvielas arilalkīna šķīdums organiskajā fāzē 
(parasti dietilētera vai dioksāna šķīdums) un SeX4 (X = Cl vai Br) ūdens 
šķīdums, kas viegli tiek pagatavots no selēna dioksīda un attiecīgās 
halogēnūdeņražskābes (HCl vai HBr). Tā rezultātā ir publicēti vēl daži raksti20-

24, lai parādītu metodes pielietojamības robežas.  
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Lai gan divfāžu metode ir ievērojami efektīvāka par iepriekš izmantoto 
„vienfāzes” pieeju, tomēr šīs stratēģijas limitējošais faktors ir nepieciešamība 
izmantot tikai substrātus ar elektroniem nabadzīgām trīskāršajām saitēm. Tādēļ 
efektīva ciklizācija ir izdevusies tikai ar fenil- un naftilpropiolskābēm19-21, 
fenilpropiolskābes amīdu22 un sulfonamīdu19, feniletīnilfosfonskābi23 un 
fenilpropargilamīniem24. Lai gan iepriekš literatūrā15-24 tas nav bijis minēts, 
mūsu pašu pētījumi noveda pie secinājuma, ka elektroniem bagātu trīskāršo 
saišu izmantošana cieta neveiksmi tādēļ, ka reakcijas pirmajā stadijā 
selēnhalogenēšanas vietā norisinājās konkurējoša halogenēšanās, tādējādi 
„saindējot” izejvielu (1.5. attēls). 

 

 
1.5. attēls. 3-Halogēnbenz[b]selenofēna atvasinājumu sintēze, izmantojot arilalkīnu 

selēnhalogenēšanu. 

 
Saistībā ar to, ka dažādi fenilacetilēna atvasinājumi ir komerciāli 

pieejami vai viegli iegūstami no attiecīgajiem arilhalogenīdiem 
(pseidohalogenīdiem) un terminālajiem alkīniem, mēs bijām motivēti šīs 
metodes tālākai attīstīšanai. Tā kā attiecīgie broma atvasinājumi ir plašāk 
pielietojami tālākai modificēšanai dažādās pārejas metālu katalizētu reakcijās, 
tad savu uzmanību esam koncentrējuši uz selēnbromēšanu (1.5. attēls, X = Br). 
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1.4. Dabisku polifenolu inspirētu benz[b]selenofēna atvasinājumu 
konstruēšana 

 
Mūsdienās ir novērojama pieaugoša interese par antioksidantiem. Jo 

īpaši būtu jāizceļ dabiskiem polifenoliem līdzīgi savienojumi, un resveratrols ir 
iespējams visvairāk pētītais šīs antioksidantu saimes pārstāvis (1.6. attēls).25 
Mūsu pētījumu turpinājumā esam centušies vienā struktūrā apvienot 
polifenolu26-28 un selēna29-31 spēju aizsargāt pret saslimšanu ar vēzi ar to 
oksidatīvā stresa modulēšanas aktivitāti karcinoģenēzes procesā. Tā kā Se-
raloksifēna 1.2 pamatstruktūra ietver abus minētos struktūras elementus, tad 
radās motivācija pētīt, kā hidroksilgrupu skaits un novietojums ietekmē 
sintezēto polihidroksibenz[b]selenofēna atvasinājumu citotoksicitāti un radikāļu 
ķeršanas aktivitāti.  
 

 
1.6. attēls. Sintēzes stratēģija dabisku polifenolu inspirētu 

polihidroksibenz[b]selenofēna atvasinājumu iegūšanai. 

 
Nepieciešamo polihidroksibenz[b]selenofēna atvasinājumu 1.12 un 1.13 

konstruēšanai kā atslēgas stadijas izvēlējāmies izmantot uzlabotās arilalkīnu 
ciklizēšanas selēnbromēšanas apstākļos un skābes inducētas 3,2-arilgrupas 
migrācijas kombināciju, kas ļautu iegūt vēlamos produktus no vienām 
izejvielām.  
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1.5. Atšķirības starp sēra un selēna savienojumu ķīmiskajām īpašībām
1b 

 
Autori Hans J. Reich un Robert J. Hondal 2016. gadā ir publicējuši 

apskata rakstu1b, cenšoties atbildēt uz jautājumu, kāpēc daba ir izvēlējusies 
selēnu? Savā ziņā tas sasaucas ar jautājumu, kāpēc mēs esam izvēlējušies 
sintezēt benz[b]tiofēna selēna analogus. Minētais apskata raksts sniedz plašu 
ieskatu līdz šim atklātajā selēna lomā bioloģiskajos procesos, koncentrējoties 
uz atšķirībām no sava tuvākā radinieka – sēra. Šajā promocijas darba sadaļā tiks 
sniegta tikai būtiskākā informācija par atšķrībām šo elementu un to 
atvasinājumu starpā, tāpēc detalizētākas informācijas iegūšanai rekomendēju 
iepazīties ar iepriekš minēto rakstu.  

Sēram un selēnam piemīt ļoti līdzīgas ķīmiskās un fizikālās īpašības, 
raugoties no dažādiem aspektiem. Tiem ir kopīgas visas oksidācijas pakāpes, kā 
arī funkcionālo grupu tipi. Analoģisku savienojumu struktūras ir tik līdzīgas, ka 
šie savienojumi daudzos gadījumos viegli kokristalizējas. Vairākas no 
būtiskākajām atšķirībām sēra un selēna ķīmiskajās īpašībās ir saistītas ar 
vispārzināmām likumsakarībām, kas iezīmējas pārejā no vieglākiem uz 
smagākiem elementiem. Smagāki elementi parasti ir vieglāk polarizējami, kas 
parasti noved pie ātrākām gan elektrofīlās, gan nukleofīlās aizvietošanās 
reakcijām. Lielākā daļa saišu ar selēnu stipruma ziņā ir vājākas nekā attiecīgās 
saites ar sēru, kā rezultātā pie selēna vieglāk norisinās saites šķelšanās 
reakcijas. Tas nozīmē, ka Se–X saites σ* orbitāle ir zemākas enerģijas nekā 
attiecīgā S–X saites σ* orbitāle, kā rezultātā Se–X saite ir efektīvāks elektronu 
akceptors. Tādējādi selēns visās savās oksidācijas pakāpēs ir elektrofīlāks par 
sēra analogiem. Piemēram, visplašāk zināmā selēna reakcija organiskajā sintēzē 
ir selēna oksīda eliminēšana, veidojot alkēnus (1.7. attēls). Selēna gadījumā 
eliminēšanās notiek aptuveni 100 000 reižu ātrāk nekā analoga sēra oksīda 
atšķelšana.  

 
1.7. attēls. Selēna oksīda eliminēšana, veidojot alkēnus. 
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Ir zināma arī vispārēja likumsakarība, ka smagākiem elementiem parasti 
ir mazāk stabilas augstas osidācijas pakāpes formas, un šāda parādība ir spēkā 
arī selēna un sēra gadījumā. Selēns kā smagāks elements ir vairāk tolerants arī 
pret hipervalentiem saišu stāvokļiem. Viens no nedaudzajiem piemēriem, kad 
Se–X saites ir spēcīgākas nekā attiecīgās S–X saites, ir šo elementu hipervalenti 
savienojumi. Piemēram, selēnāni (R4Se) veidojas daudz vieglāk nekā sulfurāni 
(R4S), un tie ir daudz stabilāki. Analoģiska relatīvā stabilitāte ir vērojama arī 
āta kompleksos R3Se– un R3S

–. 
Aciditāte. Lielāks atoma izmērs un līdz ar to vājāka saite ar ūdeņradi, kā 

arī lielāka polarizējamība noved pie selenolāta anjona vājāka bāziskuma 
salīdzinājumā ar attiecīgu tiolātu, pKa vērtībām atšķiroties pat par 3-4 
vienībām. Tādējādi selēncisteīns neitrālā pH ir praktiski pilnīgi jonizēts, kamēr 
cisteīns pastāv praktiski tikai tiola formā. Tā kā selenolāti ir mazāk bāziski par 
tiolātiem, tad parasti selenolāti ir arī labākas aizejošās grupas.  

Nukleofilitāte. Pretstatā vājākam bāziskumam, selenolāta anjoni ir 
aptuveni par kārtu aktīvāki nukleofīli par attiecīgajiem tiolāta anjoniem. To 
skaidro ar selēna lielāku polarizējamību. Ieguldījumu selenolāta anjona 
pastiprinātā nukleofilitātē protiskos šķīdinātājos sniedz arī vājākas ūdeņraža 
saišu akceptora īpašības salīdzinājumā ar to sēra analogiem. Vislielākā atšķirība 
selēna un sēra nukleofilitātē novērojama fizioloģiska pH robežās, kad selenoli 
pretēji tioliem ir praktiski pilnīgi jonizēti.  

Elektrofilitāte. Selēna lielāka tolerance pret hipervalentiem stāvokļiem 
atstāj nozīmīgu iespadu uz selēna elektrofilitāti, jo nukleofīls uzbrukums 
selēnam parasti norisinās, veidojot hipervalentus starpsavienojumus (R4Se vai 
R3Se–). Tādēļ šāda tipa reakcijas ar selēnu norisinās daudz straujāk nekā ar 
sēru, un visu tipu selēna savienojumi ir labāki elektrofīli nekā attiecīgie sēra 
analogi.  

Vājas π-saites. Selēnam salīdzinājumā ar sēru ir lielāks atoma rādiuss 
un līdz ar to lielākas hibridizētās orbitāles. Kombinācijā ar lielākiem saišu 
garumiem tas izraisa vājāku π-saišu veidošanos. Piemēram, šāda selēna īpašība 
izraisa selēnesteru ievērojami zemāku stabilitāti par attiecīgajiem tioesteriem, 
jo selēna rezonanse ar karbonilgrupu ir apgrūtināta. Tādējādi selēnesterus var 
izmantot kā efektīvus acilgrupas pārneses aģentus. 

Red/oks ķīmija. Vislielākā atšķirība starp sēru un selēnu novērojama 
tieši abu elementu oksidēšanās un reducēšanās procesos, un atšķirības ir 
būtiskas gan viena, gan divu elektronu pārneses procesos. Lai gan labākas 
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uztveramības dēļ halkogēna-skābekļa saites bieži vien tiek attēlotas kā 
dubultsaites, sevišķi selēna gadījumā, korektāk būtu izmantot vienkāršu σ-saiti 
ar daļlādiņiem uz atomu centriem, jo vājās π-saišu veidošanas spējas dēļ Y–O 
saites ir ļoti polarizētas (1.8. attēls). Iespējams tādēļ, ka skābekļa atoma nedalītā 
elektronu pāra atgriezensikās saites veidošana ar akceptora orbitāli (σ* vai d 
orbitāles) uz selēna ir mazāk efektīva nekā sēra gadījumā, Y–O datīvās saites 
selēnoksīdos, selenonos, selenīnskābēs un selenonskābēs ir vājākas un vairāk 
polarizētas nekā attiecīgajos sēra analogos. Šīs atšķirības parādās daudzos 
aspektos, ja salīdzina sēra un selēna ķīmiskās īpašības. Piemēram, alkilselenoni 
ir lieliski alkilēšanas aģenti, bet sulfoniem šāda reaģētspēja praktiski nepiemīt. 
Turklāt dimetilselēnoksīds ir ievērojami bāziskāks par dimetilsulfoksīdu. 
Tādējādi skābes katalizētā reakcijā selēnoksīda gadījumā aktīvās protonētās 
formas koncentrācija ir aptuveni 104 reizes lielāka nekā sulfoksīda gadījumā. 
Tā kā selēns pats par sevi jau ir elektrofīlāks par sēru Se–O saites palielinātas 
polarizācijas dēļ, tad šādas papildu aktivācijas rezultātā selēna elektrofilitātes 
pārākums pār sēru pieaug vēl dramatiskāk. Arī selēnoksīdu racemizācija 
norisinās daudzkārt ātrāk nekā tas notiek ar sulfoksīdiem, un racemizācijas 
mehānisms abos gadījumos ir atšķirīgs. 

 

 
1.8. attēls. Sēra un selēna atvasinājumi dažādās oksidācijas pakāpēs. 

 
Bieži sastopams efekts, salīdzinot vieglākus elementus ar smagākiem, ir 

smagāko elementu lielāka tieksme pēc pastāvēšanas zemākā oksidācijas 
pakāpē, un selēns šajā ziņā nav izņēmums. Piemēram, selēnoksīdi spēj oksidēt 
sulfīdus par sulfoksīdiem. Atšķiras arī sēra dioksīda (SO2) un selēna dioksīda 
(SeO2) īpašības. SO2 tiek uzskatīts par maigu reducētāju, turpretī SeO2 – par 
maigu oksidētāju (Riley oksidēšana). Abi savienojumi reaģē ar alkēniem, 
veidojot attiecīgos alilsulfīnskābes un alilselenīnskābes intermediātus (1.9. 
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attēls). Tomēr SO2 gadījumā notiek atgriezeniska reakcija, kā rezultātā 
eliminējas SO2 un no jauna veidojas alkēns, sēram saglabājot savu augstāko 
oksidācijas pakāpi. Savukārt selenīnskābes intermediāts iesaistās 
[2,3]sigmatropā pārgrupēšanās reakcijā, veidojot divalenta selēna esteri, kas ļoti 
ātri hidrolizējas par alilspirtu.  
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1.9. attēls. Sēra dioksīda (SO2) un selēna dioksīda (SeO2) reakcijas ar alkēniem. 

 
Atšķirības sēra un selēna oksīdu elektroniskajās struktūrās izraisa arī 

būtiskas atšķirības šo savienojumu oksidēšanas un reducēšanas reakciju 
ātrumos. Lai gan pirmais oksidēšanas solis no sulfīda/selenīda par 
sulfoksīdu/selēnoksīdu ātruma ziņā ir ļoti līdzīgs, nedaudz ātrāk reakcijai 
notiekot ar selēnu, būtiska atšķirība parādās otrajā oksidēšanas stadijā, kur 
selēnona veidošanās notiek daudz grūtāk nekā attiecīgā sulfona. Tas lielā mērā 
saistīts ar Se–O saites lielāku polarizāciju un selēna nedalītā elektronu pāra 
mazāku nukleofilitāti. Salīdzinot tiolu un selenolu oksidēšanās ātrumu par 
attiecīgajiem disulfīdiem un diselenīdiem, jāsecina, ka diselenīdu veidošanās 
notiek daudz ātrāk. Kopumā tiolu un selenolu oksidēšanās procesiem 
raksturīgas iepriekš apskatīto sulfīdu un selēnīdu oksidēšanās reakcijām 
piemītošās likumsakarības. Runājot par viena elektrona oksidēšanās procesiem, 
svarīgi pieminēt, ka selenilradikāļi ir ievērojami stabilāki par tiilradikāļiem. 

Kopsavilkums. Apkopojot šajā nodaļā izklāstīto informāciju, var 
secināt, ka praktiski visas selēna atvasinājumu reakcijas notiek ātrāk nekā ar 
attiecīgajiem sēra analogiem. Apskata raksta autori secina, ka šādu novērojumu 
dēļ ir vilinoši teikt, ka daba ir izvēlējusies selēnu sēra vietā, jo selēna 
paaugstinātā aktivitāte dažādās ķīmiskās reakcijās ļauj paātrināt enzimātiskus 
procesus. Tomēr autoru patiesā atbilde uz jautājumu, kāpēc daba ir izvēlējusies 
selēnu, balstās uz selēna spēju apgriezeniski mijiedarboties ar skābekļa 
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aktīvajām formām (SAF). Gan sērs, gan selēns ir efektīvi nukleofīli, kas 
reakcijās ar SAF divu elektronu pārneses procesos oksidējas. Sēra un selēna 
oksīdu ievērojami atšķirīgo elektronisko struktūru dēļ dramatiski atšķiras to 
ķīmiskās īpašības. Tā rezultātā selēna oksīdi daudz vieglāk spēj atgūt reducēto 
formu. Parādību, ka selēns spēj viegli oksidēties un viegli reducēties atpakaļ 
izejas stāvoklī, mēdz saukt par „selēna paradoksu”. Turklāt selenilradikāļa 
ievērojami augstākā stabilitāte salīdzinājumā ar tiilradikāļa stabilitāti nodrošina 
selēnu saturošiem proteīniem paaugstinātu noturību viena elektrona oksidētāju 
klātienē. 
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2. NODAĻA. PĒTĪJUMA REZULTĀTU KOPSAVILKUMS 

 
2.1. Aril(hetaril)alkīnu selēnbromēšana 

 
Kā jau tika minēts 1.3. apakšnodaļā, nozīmīgākais limitējošais faktors 

arilalkīnu selēnbromēšanas izmantošanai benz[b]selenofēna atvasinājumu 
sintēzē ir izejvielas trīskāršās saites bromēšana, kas konkurē ar vēlamo 
selēnbromēšanu. Šāda blakus reakcija ne tikai samazina produktu iznākumu, 
bet arī rada grūti atdalāmus piemaisījumus, no kuriem atbrīvoties ir sarežģīti 
pat tad, ja to saturs ir relatīvi niecīgs. Tā kā tika pieņemts, ka izejvielas 
trīskāršās saites „saindēšanās” notiek reakcijā ar molekulāro bromu, kas izdalās 
ciklizēšanās procesā (1.5. attēls), mēs uzsākām selektīva broma ķērāja 
meklējumus. Veiksmīgā kārtā vienkāršas alkēna piedevas izmantošana izrādījās 
pietiekami efektīva, lai būtiski paplašinātu izmantojamo substrātu loku 3-
brombenz[b]selenofēna atvasinājumu sintēzei (2.1. attēls)32.  

Ir svarīgi pieminēt to, ka bez alkēna piedevas izmantošanas visos 2.1. 
attēlā parādītajos piemēros kā piemaisījumi lielākā vai mazākā mērā veidojas 
attiecīgie trīskāršās saites bromēšanas produkti, bet, pateicoties alkēna piedevas 
izmantošanai, daudzos gadījumos tie praktiski nav detektējami. Ļoti tīri 
reakcijas norisinās ar benzola gredzenā neaizvietotiem substrātiem 2.1a-d,m,n, 
kā rezultātā attiecīgie ciklizēšanās produkti 2.2a-d,m,n ir iegūti ar ļoti labiem 
iznākumiem. Lieliski rezultāti ir iegūti arī p-elektronakceptorās grupas saturošā 
2.1i un fluoraizvietoto 2.1j-l ciklizēšanā, kur ļoti nozīmīgs faktors ir m-
fluoraizvietotā atvasinājuma 2.1l pilnīgi reģioselektīvā ciklizēšanās. 
Neskatoties uz to, ka iepriekš minētajos piemēros ir sasniegts būtisks progress 
salīdzinājumā ar selēnbromēšanu bez alkēna piedevas, o- un p-elektrondonoru 
aizvietotāju klātesamība substrātu benzola gredzenos pat alkēna klātbūtnē 
neļauj novērst trīskāršās saites bromēšanu. Tādējādi substrātu 2.1f,h gadījumos 
blakusreakcija kļūst par galveno reakciju. Savukārt m-metoksiatvasinājums 
2.1g neveido attiecīgo dibromatvasinājumu, bet ciklizējas ar nepilnīgu 
reģioselektivitāti (aptuveni 90 %) SEAr stadijā. 
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2.1. attēls. Arilalkīnu selēnbromēšana alkēna piedevas klātienē. [a] Produkts iegūts 
ar 10 % attiecīgā 7-metoksiatvasinājuma piemaisījumu. [b] Kā alkēna piedeva izmantots 

cikloheks-2-ēnons. [c] Savienojumā 1.1p R = TMS; izmantoti 2.0 ekvivalenti selēna 
dioksīda un 2.0 ekvivalenti cikloheks-2-ēnona, un pilnīga desililēšana panākta, 

izmantojot 0.5 ekvivalentus TBAF. 

 
Ar mērķi iegūt attiecīgos selenofēn[3,2-b]tiofēna 2.4a-e un 

selenofēn[2,3-b]tiofēna atvasinājumus 2.4f-h, līdzīgus apstākļus piemērojām 
tienilalkīnu 2.3a-h ciklizēšanai (2.2. attēls)32. Diemžēl 6-bromselenofēn[3,2-
b]tiofēna atvasinājumu rindā vienīgais tīras reakcijas un preparatīva iznākuma 
piemērs ir formilatvasinājuma 2.3e ciklizēšana, bet 4-bromselenofēn[2,3-
b]tiofēnus 2.4f,g izdevās iegūt ar viduvējiem iznākumiem. Zemāki iznākumi 
salīdzinājumā ar radniecīgajiem benzola analogiem (2.1. attēls) rodas papildus 
blakus reakcijas dēļ. Tā ir daļēja tiofēna gredzena α-pozīcijas bromēšana, kas 
nopietni apgrūtina ciklizēšanās produktu attīrīšanu. Šādu apsvērumu dēļ 
efektīvas selenofēntiofēnu sintēzes panākšanai tienilalkīnu selēnbromēšanas 
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apstākļos ir absolūti nepieciešama tiofēna gredzenu α-pozīcijas „aizsargāšana” 
ar elektronakceptoru aizvietotāju.  

 

 
2.2. attēls. Tienilalkīnu selēnbromēšana alkēna piedevas klātienē. 

 
Propān-2-ola atvasinājumi 2.2j-l ir ļoti daudzpusīgi mazi „būvbloki” 

sarežģītākas struktūras benz[b]selenofēna atvasinājumu sintēzei. Piemēram, 
deacetonējot 2.2j, iegūst 3-brom-6-fluorbenz[b]selenofēnu (2.5a) (2.3. attēls)32. 
Savienojumam 2.5 ir iespējams plašs tālāko pārvērtību spektrs, jo C–Br saite ir 
izmantojama dažādās pārejas metālu katalizētās reakcijās, C–2 pozīcija ir 
aktīva elektrofīlai aizvietošanai, un ir labi zināms, ka fluora atoms ir ļoti laba 
aizejošā grupa nukleofīlai aizvietošanai aromātiskā gredzenā, kas ļautu 
ciklizēšanās procesā „aizliegtās” pozīcijās ieviest elektrondonorus aizvietotājus 
(piemēram, alkoksigrupas). Visas minētās pārvērtības ir demonstrētas praksē, 
sintezējot „apgrieztos” raloksifēna selēna analogus (skat. 2.5. apakšnodaļu) un 
dabisku polifenolu inspirētos benz[b]selenofēnus (skat. 2.6. apakšnodaļu).  

 

 
2.3. attēls. Plaši pielietojama maza būvbloka 3-brom-6-fluorbenz[b]selenofēna (2.5) 

sintēze.  
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2.2. Diaril(hetaril)alkīnu selēnbromēšana  

 
Izstrādātā aril(tienil)alkīnu ciklizēšanas metode32 (skat. 2.1. 

apakšnodaļu) tālāk tika izmantota diaril(hetaril)alkīnu ciklizēšanai (2.4. 
attēls)33, un tā ir arī atslēgas stadija raloksifēna selēna analoga sintēzei (skat. 
2.5. apakšnodaļu). Tā rezultātā ieguvām dažādus gan jaunus, gan iepriekš 
zināmus 2-aril-3-brombenz[b]selenofēna un selenofēntiofēna atvasinājumus.  

Sekmīga ciklizēšanās norisinās ne tikai simetrisku substrātu 2.6a-d 
gadījumos, bet arī nesimetriskie substrāti reģioselektīvi ciklizējas, veidojot 
attiecīgos kondensētos selenofēnus (2.4. attēls). Tomēr reakciju 
reģioselektivitāti stipri ietekmē aromātisko gredzenu elektroniskās īpašības, t.i., 
stiprāk polarizēta trīskāršā saite veicina augstāku reģioselektivitāti. Tādējādi 
izriet sekojoša likumsakarība: selenofēna gredzena veidošanās notiek pie 
elektroniem bagātākā aromātiskā gredzena. Elektrondonori aizvietotāji un/vai 
stipri polarizēta trīskāršā saite izraisa pastiprinātu izejvielas bromēšanu, bet 
selēna tetrabromīda pārākuma izmantošana kombinācijā ar alkēna piedevu spēj 
būtiski samazināt blakusreakcijas īpatsvaru. Šajā kontekstā svarīgi ir atzīmēt 
elektroniem bagāto diarilalkīnu 2.6b, kura sekmīga ciklizēšana ļāva iegūt 
attiecīgo raloksifēna selēna analoga sintēzes atslēgas intermediātu 2.7b. 

Ļoti atšķirīgi uzvedas stipru elektronakceptoru aizvietotāju saturoši 
substrāti, piemēram, diarilalkīns 2.6d, kurš ciklizējas ļoti tīri pat bez alkēna 
piedevas. Gluži pretēji, alkīna 2.6d reakcija ar selēna tetrabromīdu 
cikloheksēna klātienē praktiski nenotiek, jo selēna tetrabromīds ātrāk bromē 
cikloheksēnu, nekā pievienojas izejvielas trīskāršajai saitei.  

Lai panāktu pilnīgu reģioselektivitāti nesimetrisko diarilalkīna 
atvasinājumu gadījumā, nepietiek tikai ar spēcīgu p-elektronu donoru vai 
elektronu akceptoru vienā no aromātiskajiem gredzeniem. Lai gan alkīnu 2.6i,j 
ciklizēšana nenotiek absolūti reģioselektīvi, pārākumā esošos reģioizomērus 
2.7i,j var samērā vienkārši attīrīt un izdalīt ar viduvējiem iznākumiem. Diemžēl 
vienu elektrondonoru saturošā substrāta 2.6e ciklizēšanā papildus nepilnīgajai 
reģioselektivitātei rodas arī trīskāršās saites bromēšanas produkti, kā rezultātā 
tīru produktu 2.7e izdalīt nebija iespējams. Tomēr pat salīdzinoši vāji induktīvi 
elektronakceptora fluora atoma ievadīšana otrā aromātiskajā gredzenā 
(savienojums 2.6f) ļauj sasniegt pilnīgu reģioselektivitāti un attiecīgo 
ciklizēšanās produktu izdalīt ar 55 % iznākumu.  

Arī feniletīnil- un tieniletīnilpiridīna atvasinājumu 2.6k,l un 2.8a,b,e,f 
ciklizēšanās norisinās pilnīgi reģioselektivi, veidojot benz[b]selenofēnus 2.7k,l 
un selenofēntiofēna atvasinājumus 2.9a,b,e,f. Nozīmīgs sasniegums ir bis-
ciklizēšanas piemērs 2.9g. 
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2.4. attēls. Diaril(hetaril)alkīnu ciklizēšana selēnbromēšanas apstākļos. 

[a] Izmantota Et3N (4.0 ekviv.) piedeva. [b] Tika iegūts neatdalāmu produktu maisījums. 
[c] Iegūts divu neatdalāmu reģioizomēru maisījums. [d] Cikloheksēna vietā izmantots 

cikloheks-2-ēnons (1.5 ekviv.) Et3N (1.0 ekviv.) piedevas klātienē. [e] Kā izejviela 
izmantots 2,5-bis(pirid-3-iletīnil)tiofēns. 
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2.3. Arilalkīnu selēnbromēšanas mehānisma pētījumi 

 
Difluoraizvietotā diarilalkīna 2.6c neparasti lēnā reakcija deva lielisku 

iespēju pētīt pakāpenski notiekošo ciklizēšanās procesu (2.5. attēls)33. Fluora 
atomu klātiene izejvielā 2.6c, starpsavienojumā 2.12 un produktā 2.7c ļāva tieši 
novērot reakcijas norisi ūdeni saturošā dioksānā, izmantojot 19F KMR 
spektroskopiju. Veicot 2.6c ciklizāciju bez alkēna piedevas, reakcija beidzas 
jau 24 h laikā, un kā produktus iegūst benz[b]selenofēnu 2.7c un attiecīgo 
trīskāršās saites bromēšanas aduktu. Tādējādi mums neizdevās detektēt nevienu 
starpsavienojumu. Tomēr, reakcijai izmantojot 2.0 ekviv. SeO2 un 1.0 ekviv. 
Cikloheksēna, ciklizācijas process ievērojami palēninājās.  

 

 
2.5. attēls. Savienojuma 2.6c iespējamais ciklizēšanās mehānisms. 

 
Šādā veidā noskaidrojām, ka pēc 24 h maisīšanas istabas temperatūrā 

rekacijas maisījums satur praktiski tikai starpsavienojumu 2.12 (apstiprināts ar 
1H, 13C, 19F un 77Se KMR spektroskopijas datiem; 2.5. attēls). Balstoties uz 
Poleschner un Seppelt34 pētījumiem, ir pamatots iemesls apgalvot, ka selēna 
tetrabromīda pievienošanās izejvielas 2.6c trīskāršajai saitei norisinās caur 
selēnirēnija tipa katjonu intermediātu 2.10 (2.5. attēls, A, B), savukārt 
vinilselenilbromīda starpsavienojuma 2.12 veidošanās varētu būt izskaidojama 
ar sekojošu broma pārnesi no 2.11 uz cikloheksēnu (2.5. attēls, C). Noslēgumā 
starpsavienojums 2.12 lēnām ciklizējas, veidojot vēlamo produktu 2.7c, kas 
norisinās pēc elektrofīlas aizvietošanas aromātiskā gredzenā mehānisma (2.5. 
attēls, D).  
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Apstrādājot reakcijas maisījumu ar piesātinātu nātrija hlorīda ūdens 
šķīdumu un etilacetātu pēc 24 h maisīšanas, kā galveno reakcijas produktu ar 
42 % iznākumu izdalīja diselenīdu 2.13 (2.5. attēls, F). Acīmredzami šādos 
apstākļos starpsavienojums 2.12 disproporcionējas, kā rezultātā veidojas Se–Se 
saite. Tā kā diselenīds 2.13 tika izdalīts kā tīrs E,E-stereoizomērs (apstiprināts, 
izmantojot monokristālu rentgendifraktometriju), ir iegūts neapgāžams 
pierādījums stereospecifiskai anti 1,2-pievienošanai selēnbromēšanas stadijā 
(2.5. attēls, A, B). Papildus pierādījumi starpsavienojuma 2.12 eksistencei tika 
iegūti, oksidatīvi pievienojot 1.0 ekviv. Br2 diselenīda 2.13 dioksāna šķīdumam 
(2.5. attēls, G). Mazāk nekā stundas laikā diselenīds 2.13 pārvērtās 
vinilselenilbromīdā 2.12, un atkal novēroja lēnu 2.12 ciklizēšanos, veidojot 
produktu 2.7c (2.5. attēls, H).  

Ievērojamā ciklizācijas reakcijas ātruma atšķirība (24 h vai 72 h) 
atkarībā no tā, vai alkēna piedevu izmanto vai nē, varētu būt izskaidrojama ar 
elektrofīlāka SeIV starpsavienojuma 2.11 piedalīšanos SEAr stadijā, ja alkēns 
netiek izmantots (2.5. attēls, E). Tā kā SeBr4 var tieši reaģēt arī ar alkēna 
piedevu, bromējot tā dubultsaiti (2.5. attēls, I), SeBr2 klātieni reakcijas 
maisījumā nevajadzētu kategoriski izslēgt. Saistībā ar to, ka 3-brom-2-
fenilbenz[b]selenofēna sintēzes piemērs SeBr2 reakcijā ar difeniletīnu ir 
demonstrēts jau iepriekš35, tad daļēja šāda reakcijas norises ceļa (2.5. attēls, J, 
K) iespējamība kopējā ciklizēšanās procesā ir izvērtējama.  
 

 
2.4. 1-(Aril(tienil)etīnil)pirolidīn-2-onu reakcijas ar SeBr2

36 

 
Lai gan alkīnilamīdu 2.14a-g reakcijās ar SeBr2 benz[b]selenofēni 

neveidojas, šīs disertācijas tēmas kontekstā tika iegūta ļoti vērtīga informācija. 
Papildus tam, ka negaidīti tika atrasts alternatīvs paņēmiens jauna tipa 
hipervalentu T-veida 10-Se-3 sistēmu 2.16 iegūšanai (2.6. attēls), iegūtos 
savienojumus 2.16a-g varētu uzskatīt arī par „notvertiem” intermediāta 2.12 
(2.5. attēls) analogiem. Savienojumu 2.16a-g struktūra parāda, ka vispirms 
SeBr2 selēna atoms mijiedarbojas ar attiecīgās izejvielas 2.14 trīskāršo saiti, 
visdrīzāk veidojot selēnirēna tipa starpsavienojumu 2.15, un sekojošs iekšēja 
skābekļa nukleofīla uzbrukums broma anjona vietā noved pie cviterjonu 2.16 
izgulsnēšanos. Visticamāk, savienojumos 2.16 selēns nav pietiekami elektrofīls, 
lai iesaistītos elektrofīlā aizvietošanā aromātiskā gredzenā, kā rezultātā 
neveidojas benz[b]selenofēna heterocikliskā sistēma. Hipervalenta selēna 
eksistence savienojumu 2.16 struktūrās ir apstiprināta gan kristāliskā stāvoklī, 
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gan šķīdumā, izmantojot monokristālu rentgendifraktometrijas un 77Se KMR 
spektroskopijas datus.  

 

 
2.6. attēls. Alkīnilamīdu 2.14a-g reakcijas ar SeBr2.  

 
Diemžēl visi SeBr4 izmantošanas mēģinājumi beidzās ar neveiksmi, jo 

reakciju rezultātā ieguvām sarežģītus produktu maisījumus. 
 

2.5. Raloksifēna selēna analogu sintēze 

 
Kā atslēgas prekursors raloksifēna selēna analoga 2.20e un citu 

atvasinājumu ar modificētiem amīna fragmentiem sintēzei tika izvēlēts 
savienojums 2.7b (2.7. attēls)37. Apstrādājot 2.7b ar cinka pulveri 80 % 
etiķskābē, ar teicamu iznākumu iegūst 2-neaizvietotu prekursoru 2.17 (2.7. 
attēls, A). Tā kā benz[b]selenofēns 2.17 ir analogs benz[b]tiofēna 
atvasinājumam, kas ir izmantots raloksifēna iegūšanai, tad atlikusī shēmas daļa 
ir analoģiska oriģinālpreparāta sintēzei38, un produktu iznākumi ir līdzīgi tiem, 
kādi ir iegūti sēra analoga gadījumā. Tādējādi savienojuma 2.17 Fridela–
Kraftsa benzoilēšana ar labu iznākumu ļāva iegūt ketonu 2.18 (2.7. attēls, B), 
un sekojošas fluora atoma nukleofīlas aizvietošanas rezultātā ar 65-91 % 
iznākumu ieguva prekursorus 2.19a-g (2.7. attēls, C).  Visbeidzot, pēc fenola 
fragmentu aizsarggrupu noņemšanas ar BBr3 (2.7. attēls, D) tika iegūti 
nepieciešamie selēna analogi 2.20b-g. Saistībā ar to, ka prekursora 2.19a 
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demetilēšana noveda pie sarežģīta produktu maisījuma, kārotais 2.20a tika 
iegūts, samainot vietām nukleofīlās aizvietošanas un aizsardzības noņemšanas 
stadijas (2.7. attēls, E un F). Savukārt savienojuma 2.20b dimetilamino-
fragmenta kvaternizēšana ļāva iegūt holīna atvasinājumu 2.22 (2.7. attēls, G). 
Līdzīgu sintēzes stratēģiju izmantojām, lai iegūtu raloksifēna selēna analogus 
2.25a-c, kuros hidroksilgrupas ir aizstātas ar fluora atomiem (2.8. attēls)37.  

2-Benzoil-3-arilatvasinājumi 2.30a-c (apgrieztie analogi) tika iegūti 
piecās stadijās, kā izejvielu izmantojot iepriekš minēto (skat. 2.1. apakšnodaļu) 
2.5a (2.9. attēls)37. Savienojuma 2.5a Suzuki–Mijaura šķērssametināšanās 
reakcijā ar 4-metoksifenilborskābi ar teicamu iznākumu ieguva 2.26, un 
sekojoša 2.26 metoksilēšana ļāva iegūt 3-arilatvasinājumu 2.27 (2.9. attēls, A 
un B). Prekursora 2.27 Fridela–Kraftsa benzoilēšana (2.9. attēls, C) norisinās 
ievērojami lēnāk un ar zemāku iznākumu nekā attiecīgā 2-arilatvasinājuma 2.17 
gadījumā (2.7. attēls, B), tomēr ar viduvēju iznākumu ketonu 2.28 iegūt 
izdevās. Visbeidzot, pēc attiecīgā etanolamīna fragmenta ievadīšanas un 
savienojumu 2.29a-c demetilēšanas ieguva „apgrieztos” analogus 2.30a-c, 
produktu iznākumam svārstoties no viduvēja līdz labam (2.9. attēls, D un E). 
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2.7. attēls. Raloksifēna selēna analoga 2.20e un citu amīna fragmentā modificētu 

atvasinājumu sintēze. Reakciju norises apstākļi: A: Zn (5.0 ekviv.), 80% AcOH, 
105ºC, 24h, 93 % iznākums; B: 4-fluorbenzoilhlorīds (2.0 ekviv.), AlCl3 (2.0 ekviv.), 
DCM, 0ºC – r.t., 2h, 73 % iznākums; C: attiecīgais 2-aminoetanola atvasinājums (2.0 

ekviv.), NaH (2.2 ekviv.), DMF, Ar, ist.t., 2 h, 65-91 % iznākums; D: 1) BBr3 (6.0 
ekviv.), DCM, 0 ºC, Ar, 1h, 2) HCl/Et2O, 29-86 % iznākums; E: BBr3 (6.0 ekviv.), 

DCM, 0 ºC, Ar, 1h, 47 % iznākums; F: 1) 2-metilaminoetanols (4.0 ekviv.), NaH (4.0 
ekviv.), DMF, Ar, ist.t., 2 h; 2) HCl/Et2O, 25 % iznākums; G: 1) MeI (10 ekviv.), 

dioksāns, ist.t., 20 h, 2) jonu apmaiņa, 85 % iznākums. 
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2.8. attēls. Fluoraizvietoto raloksifēna selēna analogu sintēze. Reakciju norises 

apstākļi: A: Zn (10 ekviv.), 80 % AcOH, 110 ºC, 48 h, 87 % iznākums; B: 4-
fluorbenzoilhlorīds (2.0 ekviv.), AlCl3 (2.0 ekviv.), DCM, 0 ºC – ist.t., 4 h, 75 % 

iznākums; C: attiecīgais 2-aminoetanola atvasinājums (2.0 ekviv.), NaH (2.0 ekviv.), 
DMF, Ar, r.t., 2 h, 63-77 % iznākums. 

 

 
2.9. attēls. Apgriezto raloksifēna selēna analogu sintēze. Reakciju norises apstākļi: A: 

4-metoksifenilborskābe (2.0 ekviv.), Pd(Oac)2 (10 mol-%), (o-Tol)3P (30 mol-%), 
K3PO4 (3.5 ekviv.), ksilols/iPrOH (2:1), 110 °C, Ar, 12 h, 94 % iznākums; B: MeOH 

(6.0 ekviv.), NaH (6.0 ekviv.), NMP, 140 °C, Ar, 3 h, 81 % iznākums; C: 4-
fluorbenzoilhlorīds (2.0 ekviv.), AlCl3 (2.5 ekviv.), DCM, 0 ºC – r.t., 72 h, 52 % 

iznākums; D: attiecīgais 2-aminoetanola atvasinājums (3.0 ekviv.), NaH (3.0 ekviv.), 
DMF, Ar, 50 °C; 5 h, 48-68 % iznākums; E: 1) BBr3 (6.0 ekviv.), DCM, 0 ºC, Ar, 1 h, 

2) HCl/Et2O, 31-90 % iznākums. 
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2.6. Dabisku antioksidantu inspirētu polihidroksi benz[b]selenofēnu 

sintēze
39  
 
Kombinējot arilalkīnu ciklizēšanu selēnbromēšanas apstākļos ar skābes 

inducētu 3,2-arilgrupas migrāciju, ir izstrādāta vispārīga sintētiskā stratēģija, 
kas ļauj iegūt polihidroksi 2- un 3-arilbenz[b]selenofēna atvasinājumus, 
izmantojot vienas un tās pašas izejvielas (2.10. attēls).  

Tādējādi, izmantojot komerciāli pieejamus izejmatreiālus, stratēģiskās 
izejvielas 2.5a-c ar labiem iznākumiem ieguva trīs stadijās (2.10. attēls, A, B, 
un C). Atslēgas stadijas 3-arilbenz[b]selenofēna atvasinājumu 2.33a-f, 2.40 un 
2.41 iegūšanai ir savienojumu 2.5a-c 3. Pozīcijas Suzuki arilēšana (2.10. attēls, 
D), attiecīgā fluora atoma aizvietošana ar metoksigrupu (2.10. attēls, E) un 
sekojoša aizsardzības noņemšana fenola fragmentiem, izmantojot piemērotu 
demetilēšanas metodi (2.10. attēls, F, G vai H). Lai iegūtu attiecīgos 2-
arilatvasinājumus 2.35a-d, 2.44 un 2.45, tika veikta pārgrupēšanās 
metoksiaizvietoto prekursoru 2.32a-d, 2.38 un 2.39 struktūrās, inducējot 3,2-
arilgrupas migrāciju skābes klātienē (2.10. attēls, I). Pēc hidroksilgrupu 
aizsardzības noņemšanas prekursoros 2.34a-d, 2.42 un 2.43 ieguva kārotos 
polihidroksi 2-arilbenz[b]selenofēna atvasinājumus 2.35a-d, 2.44 un 2.45 
(2.10. attēls, F vai H).  

Tā kā 3-arilatvasinājumu 2.32e,f pārgrupēšanās nenotika (2.10. attēls, I), 
tad attiecīgo 2-arilizostēru 2.35e,f iegūšanai ir izstrādāta alternatīva sintēzes 
shēma (2.11. attēls). Tās pamatā ir 2-bromatvasinājuma 2.48 sintēze 
(2.11. attēls, A, B un C), jo to ir iespējams tieši arilēt 2. Pozīcijā, kā rezultātā 
tiek iegūtas nepieciešamās 2-arilbenz[b]selenofēna molekulārās platformas 
2.34e,f (2.11. attēls, D). Šeit parādās acīmredzamas priekšrocības 3,2-arilgrupas 
migrācijai pārgrupēšanās stadijā (2.10. attēls, I), jo liekās 
debromēšanas/bromēšanas stadijas (2.11. attēls, A un C)  ir iespējams no 
sintēzes shēmas izslēgt.  

Izmantojot ļoti līdzīgu pieeju iepriekš aprakstītajai sintētiskajai 
stratēģijai (2.10. attēls), mēģinājām iegūt arī resveratrola analogu 2.56 un tā 
izomēro 3-arilatvasinājumu 2.54 (2.12. attēls). Vienīgā atšķirība ir tāda, ka 
pateicīgais hidroksilgrupu izvietojums kārotajos benz[b]selenofēnos pieļāva 
tiešu metoksi-aizvietotā arilalkīna 2.50 izmantošanu ciklizēšanas stadijā 
(2.12. attēls, B). 
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2.10. attēls. Polihidroksibenz[b]selenofēna atvasinājumu sintēzes stratēģija. Reakciju 

norises apstākļi: A: 2-metilbut-3-īn-2-ols (1.5 ekviv.), PdCl2 (5.0 mol-%), PPh3 (10 mol-%), 
CuI (10 mol-%), iPr2NH (4.0 ekviv.), DMF, 60 °C, Ar, 24 h; B: SeO2 (1.5-2.0 ekviv.), 

cikloheksēns (1.0-1.2 ekviv.), 48 % HBr (0.43 ml uz 1.0 mmol SeO2), dioksāns, ist.t., 24-
72 h; C: K3PO4 (1.2 ekviv.), DMSO, 80 °C, Ar, 24 h; D: attiecīgā arilborskābe (2.0 equiv.), 

Pd(Oac)2 (10 mol-%), (o-Tol)3P (30 mol-%), K3PO4 (3.5 ekviv.), ksilols/iPrOH (2:1), 110 °C, 
Ar, 1 h; E: MeOH (6.0 ekviv.), NaH (6.0 ekviv.), NMP, 140 °C, Ar, 1h; F: BBr3 (6.0 ekviv.), 
DCM, 0 ºC – ist.t., Ar, 12 h; G: n-dodekāntiols (6.0 ekviv.), NaH (6.0 ekviv.), NMP, 100 °C, 

Ar, 24 h; H: Py . HCl, 220 °C, 6 h; I: MeSO2OH (0.4 M), toluols, 90 °C, 4h. 
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2.11. attēls. 2-Arilatvasinājumu 35e un 35f sintēze. Reakciju norises apstākļi: A: Zn 

(20 ekviv.), 80 % AcOH, 110 °C, 24 h; B: MeOH (6.0 ekviv.), NaH (6.0 ekviv.), NMP, 
140 °C, Ar, 1h; C: NBS (1.1 ekviv.), DMF, 0 °C – ist.t., 12 h; D: attiecīgā arilborskābe 

(2.0 ekviv.), Pd(Oac)2 (10 mol-%), (o-Tol)3P (30 mol-%), K3PO4 (3.5 ekviv.), 
ksilols/iPrOH (2:1), 110 °C, Ar, 1 h; E: Py . HCl, 220 °C, 6 h. 

 

 
2.12. attēls. Resveratrola analogu 2.54 un 2.56 iegūšana. Reakciju norises apstākļi: A: 

2-metilbut-3-īn-2-ols (1.5 ekviv.), PdCl2 (5.0 mol-%), PPh3 (10 mol-%), CuI (10 mol-
%), iPr2NH (4.0 ekviv.), DMF, 60 °C, Ar, 24 h; B: SeO2 (1.2 ekviv.), cikloheksēns 
(1.2 ekviv.), 48% HBr (0.43 ml uz 1.0 mmol SeO2), dioksāns, ist.t., 24 h; C: K3PO4 

(2.4 ekviv.), DMSO, 90 °C, Ar, 24 h; D: 4-metoksifenilborskābe (2.0 ekviv.), Pd(OAc)2 
(10 mol-%), (o-Tol)3P (30 mol-%), K3PO4 (3.5 ekviv.), ksilols/iPrOH (2:1), 110 °C, Ar, 

1 h; F: MeSO2OH (0.4 M), toluols, 90 °C, 8 h; G: Py . HCl, 220 °C, 6 h; E: BBr3 (20 
ekviv.), DCM, 0 ºC – ist.t., Ar, 12 h. 
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Ir pētītas iegūto savienojumu red/oks īpašības, brīvo radikāļu ķeršanas 
spēja un citotoksicitāte uz dažādām audzēju šūnu līnijām (MCF-7, MDA-MB-
231, HepG2 un 4T1), un iegūtie rezultāti ir izmantoti struktūras–aktivitātes 
likumsakarību (SAR) noteikšanai.  Tā rezultātā ir noskaidroti struktūras 
elementi, kas ir pamatā ļoti augstajai peroksilradikāļu ķeršanas aktivitātei. 
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SECINĀJUMI 

 
1. Alkēna piedeva būtiski samazina aril(hetaril)alkīnu trīskāršās saites 

bromēšanos selēnbromēšanas apstākļos, tādējādi paaugstinot ciklizēšanās 
produktu iznākumu. Uzlabotā ciklizēšanas metode ir visātrākais paņēmiens 
plaša spektra 3-brombenz[b]selenofēna atvasinājumu iegūšanai, un pirmo 
reizi selēnbromēšana ir pielietojama arī selenofēntiofēna atvasinājumu 
sintēzei.  

2. Eksperimentāli iegūti pierādījumi apstiprina, ka ciklizēšanās mehānisma 
pamatnorises ir stereospecifiska anti 1,2-pievienošanās selēnbromēšanas 
stadijā, kam seko elektrofīla aizvietošana aromātiskā gredzenā. Tādēļ 
stiprāk polarizēta trīskāršā saite ir pamatā augstākai reģioselektivitātei 
nesimetrisku diaril(hetaril)alkīnu ciklizēšanā, un kā vispārīga likumsakarība 
– priekšroka tiek dota ciklizēšanās norisei elektroniem bagātākā aromātiskā 
gredzena virzienā.  

3. Aril(hetaril)alkīnu ciklizēšanas metodes pielietojamības robežu būtiskākais 
limitējošais faktors ir stipru elektrondonoru aizvietotāju klātiene substrātu 
aromātiskajos gredzenos. Zemu reģioselektivitāti SEAr stadijā novēro meta-
aizvietotu izejvielu gadījumā, bet orto- un para-aizvietoto substrātu 
reakcijās pat alkēna piedevas klātienē paaugstinās trīskāršās saites 
bromēšanas īpatsvars.  

4. 1-Etīnilpirolidīn-2-onu reakcijas ar selēna dibromīdu paver iespējas jauna 
tipa hipervalentu 10-Se-3 sistēmas cviterjonu iegūšanai. Turklāt 
hipervalento cviterjonu struktūra norāda uz to, ka selēna centra elektrofīls 
uzbrukums trīskāršajai saitei ir aril(hetaril)alkīnu selēnbromēšanas procesa 
pirmā stadija.  

5. Relatīvi zemo izmaksu un vienkāršo veicamo manipulāciju dēļ 1,2-bis(4-
metoksifenil)etīna (2.6b) selēnbromēšana ir šobrīd piemērotākā atslēgas 
stadija raloksifēna selēna analoga sintēzei.  

6. Sēra aizstāšana ar selēnu raloksifēnā izraisa paaugstinātu citotoksicitāti uz 
dažādām vēža šūnu līnijām in vitro, tai pat laikā saglabājot augstāku 
vēža/normālu šūnu selektivitāti.  

7. Arilalkīnu selēnbromēšana kombinācijā ar skābes inducētu 3,2-arilgrupas 
migrāciju ir sekmīgi izmantojama 2- un 3-arilpolihidroksibenz[b]selenofēna 
atvasinājumu iegūšanai, izmantojot vienas un tās pašas izejvielas.  

8. Polihidroksibenz[b]selenofēni ir jauna un perspektīva antioksidantu un 
pretaudzēju aģentu saime. Iespējas piemērotās pozīcijās ievadīt papildus 
hidroksilgrupu/-as ļauj nākotnē cerēt uz vēl aktīvāku atvasinājumu radīšanu.  
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9. Izteikta korelācija struktūras – aktivitātes likumsakarībās (SAR) tika 
konstatēta tikai peroksilradikāļu ķeršanas eksperimentos, un iegūtie 
aktivitātes dati pilnībā atbilst savienojumu struktūru elektroniskajām 
īpatnībām, kas ir novērotas savienojumu KMR spektrometrijas pētījumos.  

10. Benz[b]selenofēna atvasinājumu augstā stabilitāte, zemā toksicitāte un 
struktūras diversificēšanai pastāvīgi pieaugošais metožu klāsts tuvākajā 
nākotnē ļauj cerēt uz jauniem zāļu vielu kandidātiem šo savienojumu saimē.  
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ABSTRACT 
 
 

Fused Selenophenes: Strategy and Perspectives. Paegle E., supervisor 
Dr. chem. Arsenjans P. Doctoral thesis, 82 pages, 42 figures, 40 literature 
references. In Latvian and English.  

The scope of aplicability for the cyclization of aryl(hetaryl)alkynes 
under selenobromination conditions has been extended by introduction of an 
alkene additive. The presence of the alkene additive substantially suppresses or 
completely prevents side reaction asociated with bromination of the starting 
material’s triple bond. Thus, selenobromination of aryl(hetaryl)alkynes has 
become an effective methodology for the preparation of wide variety of 3-
bromobenzo[b]selenophenes, and for the first time the methodology is 
applicable for the synthesis of selenophenothiophenes. Mechanistic studies for 
the cyclization of diarylalkynes have been done, providing deeper 
understanding about the cyclization process and origin of the regioselectivity 
upon the cyclization of unsymmetric substrates. The improved cyclization of 
arylalkynes has been used as a key step for the synthesis of selenium analogues 
of raloxifene (selective estrogen receptor modulator), and, in combination with 
acid induced 3,2-aryl migration, a series of natural polyphenol antioxidant-
inspired benzo[b]selenophene derivatives was obtained.  

SELENIUM, BENZO[b]SELENOPHENE, SELENOPHENO-
THIOPHENE, SELENOBROMINATION, RALOXIFENE. 
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INTRODUCTION 

 
200 years have passed since the discovery of selenium by Swedish 

chemist Jöns Jacob Berzelius in 1818. The first impression about this element 
was not appealing as it was known that selenium is able to cause certain health 
problems and toxic effects in animal experiments were also observed1. 
Nevertheless, the biochemical role of selenium started to gain more attention in 
1950s, when Pincent discovered that some types of bacteria grow faster in 
selenium-fortified media1a. The major breakthrough for the establishment of 
biochemical role of selenium in the functioning of mammalian organisms was 
achieved in 1973 by discovering that antioxidant enzyme glutathione 
peroxidase (GPx) contains selenocysteine (Sec) residue in its active site1a. 
Nowadays, at least 25 selenoproteins have been discovered in humans, but the 
mechanism of their action is known for only few of them2. In addition to the 
very well-known GPx, other important selenoenzyme classes essential for 
prokaryotic organisms have been found; those include iodothyronine 
deiodinases (IDs), thioredoxin reductases (TrxRs), selenophosphate synthetase, 
and selenoprotein P1a.  

Although selenium compounds resemble many physical and chemical 
properties of analogous sulfur containing substances, in general, redox 
potentials of selenium compounds are lower than in the case of corresponding 
sulfur analogues, leading to higher reactivity of selenium compounds compared 
to sulfur ones1a. This might be the most important aspect in the differences 
between selenium und sulfur derivatives, which in contrast to sulfur allows 
selenium to function as a microelement in the living organisms. As a matter of 
fact, numerous studies have shown that insufficient amount of selenium in daily 
diet can lead to development of various undesired health conditions, including 
cancer, diabetes, heart diseases, and immune system disorders2.  

Regarding the biochemical role of both naturally occurring and synthetic 
selenium compounds, based on their action mechanism, they could be divided 
in three major groups: 

1) Selenium compounds that can be metabolized to hydrogen selenide 
(HSe¯), and, therefore, be able to serve as selenium source to be 
incorporated in selenoproteins; 

2) Synthetic mimics of known selenoenzymes; 
3) Selenium compounds possessing biologic activity that is not directly 

related to selenium itself.  
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Members of the first group are for example selenite (SeO3¯), selenate 
(SeO4¯), and Sec. Interestingly, Sec is not directly incorporated in the 
biosynthesis of selenoproteins, even though it is the form of selenium in most 
of the active sites of selenoenzymes. Therefore, at first, it has to be metabolized 
to hydrogen selenide (HSe¯) and only afterwards it participates in genetically 
encoded selenoprotein synthesis, which makes it a true 21th essential amino 
acid2. On contrary, members of the second group are directly responsible for 
the enzyme like activity. The best achievements have been reached in the field 
of GPx mimics (ebselen being the most famous example)3, but in the case of 
other selenoenzyme mimicking the success is close to none.  

In the context of the present thesis, the third group of selenium 
compounds becomes the most important one, as there is small possibility that 
benzo[b]selenophenes could either be metabolized to hydrogen selenide or 
directly act as GPx mimics. Although the heterocyclic system of 
benzo[b]selenophene has not been found in natural compounds, it is considered 
to be a bioisostere of naphthalene, benzo[b]furan, benzo[b]thiophene, and 
indole4. It has been shown that benzo[b]selenophene analogues of milfasartan 
and eprosartan (compounds used for treatment of hypertension) are excellent 
AT1 receptor antagonists, and the selenium analogues exhibit higher activity 
than the corresponding benzo[b]thiophene derivatives5. Our own research on 
the synthesis and antiproliferative activity studies of 2,3-disubstituted 
benzo[b]selenophene derivatives has shown that these compounds exhibit 
medium or low acute cytotoxic effect on normal cells without causing changes 
in cell morphology6. Consequently, selenium analogue synthesis of existing 
pharmaceuticals as well as seeking for biologic activity in the series of 
benzo[b]selenophene derivatives was chosen as a highly perspective research 
direction to be explored.  

 
Therefore, the main aim of the current research was to broaden the 

scope of available tools for the synthesis of appropriately substituted 
benzo[b]selenophenes, and to apply the developed methodologies to the 
requirements of medicinal chemistry purposes.  

To achieve the goal, the following tasks were proposed: 
1) Improvement of the known methodology for the cyclization of 

arylalkynes under selenobromination conditions to broaden the 
available substrate scope for the synthesis of 3-bromo-
benzo[b]selenophenes, and to extend the capability of the 
methodology in the synthesis of selenophenothiophenes. 
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2) Exploration of the selenobromination mechanism to confirm the 
regioselectivity origin in the reactions of unsymmetrically 
substituted diaryl(hetaryl)alkynes and to gain a better understanding 
of the influence of particular structural features of the substrates on 
the outcome of the reactions. 

3) Synthesis of selenium analogues of raloxifene (selective estrogen 
receptor modulator) to observe the effect of sulfur substitution by 
selenium on biological activity of the corresponding analogues. 

4) Preparation of natural polyphenol inspired benzo[b]selenophenes as 
potential antioxidants and antiproliferative agents.  

 
The scientific novelty of the present research: 

 Cyclization of aryl(hetaryl)alkynes with in situ prepared SeBr4 is 
elaborated. The use of an alkene additive as a bromine scavenger 
provides simple access to functionalized benzo[b]selenophene and 
selenophenothiophene derivatives from commercially available or 
easily accessible starting materials. Reactions can be performed open 
to air without the use of moisture sensitive reagents, dry solvents, or 
an inert atmosphere. Mechanistic studies confirm regioselective anti 
1,2-addition in selenobromination step and subsequent electrophilic 
substitution in aromatic ring to complete the cyclization. 

 Reactions of selenium(II) bromide with 1-
(aryl(thienyl)ethynyl)pyrrolidin-2-one derivatives offer alternative 
way towards new type of zwitterionic hypervalent T–shaped 10-Se-3 
systems. 

 The improved cyclization of arylalkynes under selenobromination 
conditions was used as the key step for the preparation of selenium 
analogues of raloxifene (selective estrogen receptor modulator used 
for treatment of osteoporosis in postmenopausal women and for 
prevention of breast cancer). Thus, replacement of sulfur atom by 
selenium led to highly pronounced antiproliferative effect against 
malignant cell lines and considerably lower basal toxicity than it was 
recorded for the original drug.  

 Improved cyclization of arylalkynes under selenobromination 
conditions combined with acid induced 3,2-aryl shift was employed to 
provide general synthetic pathway for the preparation of polyhydroxy 
2- and 3-arylbenzo[b]selenophenes from the same starting materials. 
Redox properties, free radical scavenging ability, and cytotoxicity 
against malignant cell lines (MCF-7, MDA-MB-231, HepG2, and 
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4T1) of the synthesized compounds were explored, and the obtained 
results were subjected to discussion of the structure–activity 
relationships (SAR). Consequently, structural features responsible for 
the highly potent peroxyl radical scavenging activity were established. 
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CHAPTER 1. CONCEPT OF THE RESEARCH 

 
1.1. Justification for the introduction of benzo[b]selenophene’s heterocyclic 
system in biologically active compounds 

 
Recently, benzo[b]selenophenes have attracted increasing attention in 

both medicinal chemistry5,6 and materials science7-9. Although, 
benzo[b]selenophene’s heterocyclic system so far has not been found in natural 
compounds, it is considered to be a bioisoster of naphthalene, benzothiophene, 
and indole.4 It has been shown that benzo[b]selenophene analogues of 
milfasartan and eprosartan (compounds used for treatment of hypertension; 
Figure 1.1., A) are excellent AT1 receptor antagonists and selenium analogue 
exhibits higher activity than the corresponding benzo[b]thiophene derivative.5 
Besides, our own research on the synthesis and investigation of the cytotoxic 
activity of 2,3-substituted benzo[b]selenophene derivatives has shown that 
these compounds exhibit medium or low acute cytotoxic effect on normal cells 
without causing changes in cell morphology (Figure 1.1., B).6  

 

 
Figure 1.1. Molecular structures of milfasartan and eprosartan (A) and 2,3-

substituted benzo[b]selenophenes (B). 

 
The low cytotoxicity of benzo[b]selenophene derivatives6 and the 

bioisosteric nature of benzo[b]selenophenes relative to their corresponding 
sulfur analogues5 inspired us to enter in the field of selenium analogue 
synthesis of known pharmaceuticals in order to explore the effect of such sulfur 
substitution by selenium on the bioactivity of these compounds.  
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1.2. Challenges in synthetic strategy for the preparation of selenium 
analogues of raloxifene 

 
One of widely prescribed families of pharmaceuticals containing a core 

structure based on the heterocyclic system of benzo[b]thiophene or indole is 
selective estrogen receptor modulators (SERMs)10 (Figure 1.2.). These drugs 
are mostly used for treatment of osteoporosis in postmenopausal women, 
prevention of breast cancer, and for lowering of other symptoms associated 
with menopause. Due to the close resemblance of benzo[b]selenophene and its 
sulfur analogue in terms of physical properties (solubility, polarity, spatial 
arrangement, etc.) it might be expected that the synthesized selenium analogues 
would retain the SERM activity of the original drug. However, due to the minor 
differences in certain characteristics of these structures, such as lowered 
aromaticity of the selenophene ring relative to thiophene and consequently 
elevated susceptibility towards oxidation and other chemical transformations, 
could lead to major differences in biological activity of these compounds. 
Therefore, we focused our attention on the synthesis of selenium analogues of 
raloxifene (Figure 1.2., A). 

 

  
 

Figure 1.2. Molecular structures of SERMs containing benzo[b]thiophene and 
indole core structures. 

 
Regarding the synthesis of raloxifene 1.1, the most straightforward way 

towards the key intermediate 1.3. is cyclization of thioethanone derivative 1.5 
under acidic conditions (Figure 1.3.)11. The cyclization process involves acid 
catalyzed electrophilic substitution in the aromatic ring (SEAr), elimination of 
water molecule to aromatize the thiophene ring, and subsequent acid induced 
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3,2-aryl migration to produce 2-arylbenzo[b]thiophene derivative 1.3. 
Unfortunately, in the case of selenium analogue 1.6 this strategy is not 
appropriate, since we found that under acidic conditions required for the SEAr 
step the starting material 1.6 was completely decomposed by cleavage of Se–
C(sp3) bond. Therefore, it was necessary to find other suitable synthetic 
pathway for the preparation of 1.4 or its equivalent. 

 

 
Figure 1.3. Synthetic strategy for the preparation of raloxifene. 

 
The most powerful tools for the preparation of 3-unsubstituted- or 3-

halo-2-arylbenzo[b]selenophenes are Larock’s12 electrophilic cyclization of 1-
(1-alkynyl)-2-(alkylseleno)arenes (Figure 1.4., A), Takimiya’s13 reactions of o-
haloarylalkynes with in situ formed sodium selenide (Figure 1.4., B), and 
Sashida’s14 cyclization of aryllithium reagents by electrophilic trapping of 
elemental selenium (Figure 1.4., C). The Larock’s electrophilic cyclization is 
very mild, regiospecific, and high yielding approach, but diversification of the 
substitution pattern in the benzene ring condensed to the selenophene is either 
tedious or very costly, because the required appropriately substituted o-
iodoanilines are very expensive or difficult to prepare. Similar advantages and 
disadvantages apply to the Takimiya’s and Sashida’s protocols, but, 
additionally, very high temperature requirement stands in the case of 
Takimiya’s cyclization and, on contrary, Sashida’s methodology involves low 
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temperature, highly moisture sensitive and easily flammable organolithium 
reagents, dry solvents, and inert atmosphere. 

 

 
Figure 1.4. The most widely used methodologies for the preparation of 2-

arylbenzo[b]selenophenes. 

 
1.3. Selenobromination of arylalkynes as convenient key step in the 
synthesis of selenium analogue of raloxifene 

 
Besides the previously mentioned methodologies (Figure 1.4.), 3-halo-

benzo[b]selenophenes 1.8 also can be obtained by cyclization of arylalkynes 
1.7 under selenohalogenation conditions (Figure 1.5.). The history of selenium 
halide (SeCl4 and SeBr4) reactions with phenylacetylene derivatives in order to 
obtain benzo[b]selenophenes spans from the first publication15 in 1963 till 
1998. However, the pioneering research15-18 in this field did not provide 
efficient procedures for the preparation of desired compounds as the yields of 
the products (based on the arylalkyne) did not exceed 40 % even in the most 
successful examples. Considerable progress was achieved by introduction of 
selenohalogenation under two-phase (phase transfer) conditions19, consisting of 
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the arylalkyne starting material in organic phase (in general, Et2O or dioxane 
solution) and aqueous solution of SeX4, easily prepared from selenium dioxide 
and the corresponding conc. Aq. HX (X = Cl, Br). Consequently, several other 
publications20-24 appeared to show the range of applicability of the 
methodology.  

Although the two-phase protocol has substantial advantage over the 
previously used “one-phase” approach, the methodology was limited to the use 
of substrates with electron-deficient triple bonds. Thus, efficient cyclization 
was achieved only with phenyl- and naphthylpropiolic acids19-21, 
phenylpropiolic acid amide22 and sulfonamide19, phenylethynylphosphonic 
acid23, and phenylpropargylic amines24. Despite the fact that it was never 
mentioned in the literature15-24, our own research led to conclusion that the 
electron rich triple bonds were challenging because of the “poisoning” of the 
starting material by competitive   alogenations instead of selenohalogenation in 
the first step of the reaction (Figure 1.5.).  

 

 
Figure 1.5. Synthesis of 3-halo-benzo[b]selenophenes by selenohalogenation of 

arylalkynes. 

 
Due to various phenylacethylene derivatives are commercially available 

or easily prepared from the corresponding arylhalogenides and terminal alkynes 
we were inspired to further develop this protocol. As corresponding 
bromoderivatives are more useful for further modification through different 
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kinds of transition metal catalyzed reactions, we focused our attention on the 
cyclization under selenobromination conditions (Figure 1.5., X = Br). 

 
1.4. Construction of natural polyphenol inspired benzo[b]selenophenes 

 
Nowadays, there is an increased interest in antioxidants, especially in 

natural polyphenol-like derivatives, and resveratrol is probably the most widely 
studied representative (Figure 1.6.).25 Consequently, in continuation of our 
research we tried to merge cancer preventive abilities of polyphenols26-28 and 
selenium29-31 with their oxidative stress modulating activity during 
carcinogenesis. As the core structure of Se-raloxifene 1.2 contains both 
ingredients, we were encouraged to study how the number and displacement of 
hydroxyl groups affects the cytotoxicity and radical scavenging activity of the 
synthesized polyhydroxy benzo[b]selenophenes. 
 

 
Figure 1.6. Synthetic strategy towards natural polyphenol inspired polyhydroxy 

benzo[b]selenophenes. 

 
Therefore, the improved cyclization of arylalkynes under 

selenobromination conditions combined with acid induced 3,2-aryl shift was 
chosen to construct desired polyhydroxy 2- and 3-arylbenzo[b]selenophenes 
1.12 and 1.13 from the same starting materials.  
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1.5. Differences in chemical properties of sulfur and selenium compounds1b 

 
In 2016 Hans J. Reich and Robert J. Hondal have published a review 

paper1b devoted to the question „why nature has chosen selenium?”. In some 
sense, it resembles the question, why we decided to prepare selenium analogues 
of benzo[b]thiophene derivatives. The mentioned review provides a deep and 
concentrated overlook on the biologic role of selenium discovered so far, 
keeping the main focus on the differences between selenium and its closest 
relative – sulfur. In this section of the thesis only the most important 
differences between sulfur and selenium compounds will be covered. 
Therefore, in order to obtain more detailed information on the subject, reading 
of the full article is recommended.  

In many aspects, sulfur and selenium have very similar chemical and 
physical properties. They share all oxidation states and functional group types. 
Structures of analogous compounds are so similar that in many cases they can 
be co-crystallized. Numerous differences between both chalcogens originate 
from common observations upon comparison of lighter and heavier elements. 
Heavier elements usually are more easily polarized thus leading to faster 
nucleophilic and electrophilic reactions. Most bonds with selenium are less 
strong than the corresponding bonds to sulfur, therefore, bond cleavage 
reactions at the selenium center are more favored. It means that the σ* orbital 
of Se–X bond is lower in energy than the corresponding σ* orbital of S–X 
bond. As a result, Se–X bond is a better electron acceptor. Thus, selenium in all 
of its oxidation states is more electrophilic than sulfur. For example, the most 
common selenium reaction in organic synthesis is selenium oxide elimination 
to form alkene (Figure 1.7.). In the case of selenium, the reaction proceeds 
100 000 times faster than the analogous sulfur oxide elimination.  

 

 
Figure 1.7. Selenium oxide elimination to form alkene. 
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Another common characteristic of heavier elements is lowered stability 
in high oxidation states and selenium versus sulfur is not an exception. 
Additionally, selenium is more tolerant towards hypervalent bonding situations. 
Consequently, one of the rare cases when Se–X bonds are stronger than the 
corresponding S–X bonds is hypervalent bonding. For example, selenanes 
(R4Se) are formed much more easily than sulfuranes (R4S) and they are 
considerably more stable. Analogous relative stability is observed in the 
corresponding ate complexes R3Se– and R3S

–. 
Acidity. The larger atomic radius and consequently weaker bonding to 

hydrogen as well as greater polarizability leads to lower basicity of selenolate 
anion compared to thiolate, and the corresponding pKa values differ by 3 to 4 
units. Thus, selenocycteine at a neutral pH is nearly completely ionized while 
cysteine exists almost exclusively in its thiol form. As selenolates are less basic 
than thiolates, usually they are better leaving groups as well.  

Nucleophilicity. Contrary to the lower basicity, selenolate anions are by 
order of magnitude stronger nucleophiles than thiolates. It is attributed to the 
greater polarizability of selenium. Additional gain in nucleophilicity in protic 
solvents is caused by weaker hydrogen bond acceptor properties of selenolate 
compared to thiolate. The most significant difference in nucleophilicity of 
sulfur and selenium is observed in the range of physiological pH, because of 
the nearly complete ionization of selenols while thiols remain mostly 
undissociated. 

Electrophilicity. The greater tolerance of selenium towards hypervalent 
bonding states strongly influences electrophilicity of selenium. It is explained 
by the fact that nucleophilic attack on selenium usually involves hypervalent 
intermediates (R4Se vai R3Se–). Therefore, this type of reactions occurs much 
faster with selenium than sulfur, and all types of selenium compounds are better 
electrophiles than the corresponding sulfur analogues. 

Weak π-bonding. Selenium compared to sulfur has larger atomic radius 
and consequently larger hybridized orbitals. In combination with longer bonds 
it leads to weaker π-bonding. For example, such characteristic of selenium 
causes considerably lower stability of selenoesters compared to thioesters, as 
the resonance between selenium and carbonyl group is less effective. Therefore 
selenoesters are useful acyl group transfer agents.  

Red/oks chemistry. The greatest difference between sulfur and 
selenium is observed in the oxidation and reduction processes of both elements, 
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and the divergence is substantial in both – one and two electron transfer 
reactions. Although, for the convenience purposes chalcogen–oxygen bonds 
often are depicted as double bonds, especially in the case of selenium, more 
correct approach would be use of single σ-bond and partial charges on the 
elements (Figure 1.8.). Because of weaker π-bonding Y–O bonds are 
extensively polarized. Probably because of less effective back-donation of loan 
pair electrons on oxygen to an acceptor orbital (σ* or d orbitals) on selenium, 
Y–O dative bonds of selenoxides, selenones, seleninic acids, and selenonic 
acids are weaker and more polarized, than in the corresponding sulfur 
analogues. These distinctions can be seen in many aspects when the chemical 
properties of sulfur and selenium are compared. For example, alkyl selenones 
are useful alkylating agents, but alkyl sulfones are not. Furthermore, dimethyl 
selenoxide is considerably more basic than dimethyl sulfoxide. Thus, the 
concentration of active protonated form in acid catalyzed reactions of 
selenoxides is 104 times higher than in the case of sulfoxides. As selenium on 
its own is more electrophilic than sulfur, such additional activation increases its 
electrophilicity even more dramatically. The racemization of selenoxides is 
much faster than it is for sulfoxides as well, and the racemization mechanism is 
different in each case.  
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Figure 1.8. Sulfur and selenium compounds in various oxidation states. 

 
Common effect observed upon comparison of heavier and lighter 

elements is the preference of heavier elements to exist in lower oxidation state, 
and selenium is not an exception. For example, selenoxides can oxidize sulfides 
to give sulfoxides. Another example is different reactivity exerted by sulfur 
dioxide (SO2) and selenium dioxide (SeO2) (Figure 1.9.). SO2 is considered as a 
mild reducing agent, while SeO2 is a mild oxidant (Riley oxidation). Both 
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oxides react with alkenes and form the corresponding alylsulfinic and 
alylseleninic acid intermediates. However, in the case of sulfur dioxide, the 
reaction is reversible. As a result, SO2 and alkene are regenerated, and sulfur 
remains its higher oxidation state. On the other hand, seleninic acid 
intermediate undergoes [2,3]sigmatropic rearrangement to give divalent 
selenium ester, which is rapidly hydrolyzed to the corresponding allyl alcohol.  

 

 
Figure 1.9. Reactions of sulfur dioxide (SO2) and selenium dioxide (SeO2) with 

alkenes. 

 
The differences in the electronic structures of sulfur and selenium oxides 

cause substantial distinctions in the rate of oxidation and reduction reactions. 
Although rate of the first oxidation step from sulfides/selenides to 
sulfoxides/selenoxides is comparative, slightly faster occurring in the case of 
selenides, huge difference appears in the second oxidation step, as formation of 
the corresponding selenone is much slower, than in the case of sulfone. Mostly 
it is associated with the more polarized Se–O bond and the decreased 
nucleophilicity of the lone electron pair on selenium. Oxidation of thiols and 
selenols in to the disulfides and diselenides occurs much faster in the case of 
selenium derivatives, but, overall, oxidation of thiols and selenols follows 
similar tendencies as the oxidation of sulfides and selenides. Concerning the 
one electron transfer processes, it is important to mention that selenyl radicals 
are much more stable than thiyl radicals. 

 
Conclusion. Regarding the information presented in this section, it can 

be concluded that nearly all reactions of selenium compounds are faster than 
the same reactions of sulfur derivatives. Authors of the review conclude that 
based on such observation it is tempting to say that nature has chosen selenium, 
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because the increased activity of selenium in different types of chemical 
reactions allows to speed up enzymatic processes. However, their true answer 
on the question “why nature choose selenium” is that selenium can interact 
with reactive oxygen species (ROS) in a readily reversible manner. Both sulfur 
and selenium are excellent nucleophiles that react with ROS and thus get 
oxidized in two electron transfer processes. Nevertheless, due to the 
distinctions in the electronic structures of sulfur and selenium oxides, their 
chemical properties differ significantly. Thus, selenoxides are able to regain the 
reduced state more easily. The phenomenon that selenium compounds can 
easily oxidize and reduce back to the original state is frequently called 
“selenium paradox”. Furthermore, the greater stability of selenyl radicals 
compared to thiyl radicals provides enhanced persistence of selenium 
containing proteins in the presence of one electron oxidants. 
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CHAPTER 2. SUMMARY OF THE RESEARCH RESULTS 

 
2.1. Selenobromination of aryl(hetaryl)alkynes 

 
Like it was mentioned in the section 1.3., the main limitation for the use 

of selenobromination of arylalkynes in the synthesis of benzo[b]selenophenes is 
competitive bromination of the starting materials triple bond instead of its 
selenobromination. Such a side reaction leads not only to a diminished yield of 
the desired product, but also produces premixes that are extremely difficult to 
remove even at relatively small quantities. Since it was postulated that the 
“poisoning” of the starting arylalkyne was caused by the molecular bromine 
expelled during the cyclization process (Figure 1.5.), we started our quest for a 
selective bromine scavenger. Fortunately, a simple alkene additive was efficient 
enough to substantially broaden the scope of appropriate substrates for the 
synthesis of desired 3-bromo-benzo[b]selenophene derivatives (Figure 2.1.)32.  

It is important to mention that in the absence of alkene additive 
cyclization of all examples shown in Figure 2.1. occurs by more or less 
pronounced formation of premixes due to the bromination of the starting 
material’s triple bond, but by use of alkene additive in many cases the premixes 
practically can not be detected. Very clean reactions were observed upon 
cyclization of in benzene ring unsubstituted substrates 2.1a-d,m,n. As a rezult, 
the corresponding benzo[b]selenophenes 2.2a-d,m,n were obtained in very 
good yields. Additionally, excellent results were obtained in the cyclization of 
p-EWG containing 2.1i and fluorosubstituted 2.1j-l. An important moment to 
emphasize here is the complete regioselectivity upon cyclization of m-fluoro 
substituted 2.1l. Despite the fact that considerable progress has been achieved 
in the previously mentioned examples, compared to the cyclization in the 
absence of alkene, o- and p-EDG bearing substrates do not allow to suppress 
the side reaction efficiently enough even in the presence of alkene additive. 
Thus, in the cases of 2.1f,g the side reaction becoms the main one. Whereas, m-
methoxy derivative 2.1g does not form the corresponding dibromoderivative, 
but cyclize by incomplete (approximately 90 %) regioselectivity in the SEAr 
step. 
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Figure 2.1. Selenobromination of arylalkynes in the presence of alkene additive. [a] 
Product was isolated with 10% premix of corresponding 7-methoxy derivative. [b] 

Cyclohex-2-enone was used as alkene additive. [c] In 1.1p R = TMS, 2.0 equivalents of 
selenium dioxide and 2.0 equivalents of cyclohex-2-enone were used, and complete 

desilylation was achieved by 0.5 equivalents of TBAF. 

 
To obtain the corresponding selenopheno[3,2-b]thiophenes 2.4a-e and 

selenopheno[2,3-b]thiophenes 2.4f-h, similar conditions were applied for the 
cyclization of thienylalkynes 2.3a-h (Figure 2.2.)32. Unfortunately, in the series 
of 6-bromoselenopheno[3,2-b]thiophenes 2.4a-e, clean reaction and preparative 
yield was achieved only in the case of EWG aldehyde group bearing 2.4e, but 
4-bromoselenopheno[2,3-b]thiophenes 2.4f,g were obtained in moderate yields. 
Lowered yields, relative to the parent benzene derivatives (Figure 2.1.), were 
obtained because of additional side reaction – partial bromination in the α-
position of the thiophene ring, leading to substantially more tedious purification 
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of the desired products. Therefore, α-protection of thiophene ring by EWG is 
crucial to achieve efficient synthesis of selenophenothiophenes.  

 

 
Figure 2.2. Selenobromination of thienylalkynes in the presence of alkene additive. 

 
Propan-2-ol derivatives 2.2j-l are highly versatile small building blocks 

for the synthesis of more complex benzo[b]selenophene derivatives. For 
example, deacetonation of 2.2j leads to 3-bromo-6-fluorobenzo[b]selenophene 
(2.5a) (Figure 2.3.)32. Wide range of possible modifications can be envisioned 
for 2.5a, as C–Br bond is available for different kinds of transition metal 
catalyzed proceses, C–2 is active in electrophilic aromatic substitution, and it is 
very well known that fluorine atom is excellent leaving group for nucleophilic 
aromatic substitution, which would allow insertion of EDG (for example 
alkoxy groups) in positions that are forbidden during the cyclization process. 
All of these transformations are demonstrated in the synthesis of reversed 
selenium analogues of raloxifene (see section 2.5.) and natural antioxidant 
inspired polyhydroxybenzo[b]selenophenes (see section 2.6.).  
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Figure 2.3. Synthesis of 3-bromo-6-fluorobenzo[b]selenophene (2.5) as a versatile 

small building block. 

 
 

2.2. Selenobromination of diaryl(hetaryl)alkynes 

 
The elaborated cyclization of aryl(hetaryl)alkynes32 (see section 2.1.) 

was further applied for the cyclization of diaryl(hetaryl)alkynes (Figure 2.4.)33, 
and it is also a key step in the synthesis of selenium analogue of raloxifene (see 
section 2.5.). As a result, a series of new and previously reported 2-
aryl(hetaryl)-3-bromobenzo[b]selenophenes and selenophenothiophenes was 
obtained.  

Cyclization successfully occurs not only in the case of symmetrical 
substrates 2.6a-d, but also the unsymmetrical substrates provide regioselective 
cyclization to give the corresponding condensed selenophenes (Figure 2.4.). 
Nevertheless, the regioselectivity of the reactions is strongly affected by the 
electronic nature of the aromatic rings, e.g., more polarized triple bond leads to 
higher regioselectivity. Thus, a general rule can be formulated: the selenophene 
ring is formed at the more electron-rich aromatic ring. EDGs and/or strongly 
polarized triple bond causes pronounced bromination of the starting material, 
though, excessive amount of selenium tetrabromide in combination with alkene 
additive can significantly suppress the side reaction. In this context, it is 
important to mention that successfull cyclization of electron-rich substrate 2.6b 
allowed to obtain the key intermediate in the  synthesis of selenium analogue of 
raloxifene 2.7b. 

EWG bearing substrates exhibit exceedingly different behaviour, as, for 
example, cyclization of diarylalkyne 2.6d proceeds very cleanly even in the 
absence of the alkene additive. Quite the contrary, reaction of 2.6d with 
selenium tetrabromide in the presence of cyclohexene does not take place 
practically at all, because selenium tetrabromide brominates cyclohexene faster 
than it adds to the triple bond.  
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Strong p-electron acceptor or donor in only one aromatic ring is not 
enough to achieve complete regioselectivity in the cyclization of unsymmetric 
diarylalkynes. Although complete regioselectivity is not achieved by 
cyclization of alkynes 2.6i,j, the major regioisomers 2.7i,j can be relatively 
easily purified and isolated in moderate yields. Unfortunately, upon cyclization 
of one p-electron donor containing substrate 2.6e the incomplete 
regioselectivity was accompained by partial bromination of the triple bond. 
Therefore, isolation of pure 2.7e was not possible. However, insertion of 
fluorine atom (considerably weak inductive acceptor) in the other aromatic ring 
of substrate 2.6f allowed to achieve complete regioselectivity, and the 
corresponding cyclization product 2.7f was isolated in 55 % yield.  

Cyclization of phenylethynyl- and thienylethynylpyridine derivatives 
2.6k,l and 2.8a,b,e,f also proceeds with complete regioselectivity to give the 
corresponding benzo[b]selenophenes 2.7k,l and selenophenothiophene 
derivatives 2.9a,b,e,f. Quite important achievment is the exapmle of bis-
cyclization 2.9g. 
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Figure 2.4. Cyclization of diaryl(hetaryl)alkynes under selenobromination 

conditions. [a] Et3N (4.0 equiv.) additive was used. [b] Inseparable mixture of products 
was obtained. [c] A mixture of two inseparable regioisomers was obtained. 

[d] Cyclohex-2-enone (1.5 equiv.) was used instead of cyclohexene in the presence of 
Et3N (1.0 equiv.) additive. [e] 2,5-Bis(pyridin-3-ylethynyl)thiophene was used as a 

starting material. 
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2.3. Mechanistic studies of selenobromination of arylalkynes 

 
Exceptionally slow reaction of difluorosubstituted 2.6c provided an 

excellent opportunity to study the stepwise mechanism of the cyclization 
process (Figure 2.5)33. The presence of fluorine atoms in the structures of 
starting material 2.6c, intermediate 2.12, and the product 2.7c allowed us to 
directly monitor the progress of the reaction in water containing dioxane by 19F 
NMR spectroscopy using D2O as an external standard. The reaction of 2.6c in 
the absence of an alkene additive reached completion after 24 h, and a mixture 
of cyclization product 2.7c and the corresponding triple bond bromination 
adduct was obtained. Furthermore, we were not able to detect any intermediate 
compounds. However, when the reaction was performed in the presence of 
2.0 equiv. of SeO2 and 1.0 equiv. of cyclohexene, the cyclization process was 
significantly slowed down. 

 

 
Figure 2.5. Proposed mechanism for the cyclization of 2.6c. 

 
We found that after 24 h of stirring at r.t. intermediate 2.12 (confirmed 

by 1H, 13C, 19F, and 77Se NMR spectroscopy) was formed almost exclusively 
(Figure 2.5.). According to the study by Poleschner and Seppelt,34 there is a 
good reason to believe that the addition of SeBr4 to a triple bond of 2.6c occurs 
through a cationic selenirenium type intermediate 2.10 (Figure 2.5., A, B), and 
the vinylselenylbromide intermediate 2.12 might be formed after subsequent 
bromine transfer from 2.11 to cyclohexene (Figure 2.5., C). Consequently, 
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intermediate 2.12 is slowly converted into the desired product 2.7c through 
intramolecular electrophilic substitution in the aromatic ring (Figure 2.5., D). 

By quenching the reaction mixture with brine and ethyl acetate after 
24 h of stirring, diselenide derivative 2.13 was isolated in 42% yield. 
Apparently, an aqueous workup led to the disproportionation of intermediate 
2.12 and subsequent Se–Se bond formation. Because diselenide 2.13 was 
isolated solely as an E,E-stereoisomer (confirmed by single crystal X-ray 
diffraction), it provides unambiguous evidence of stereospecific anti 1,2-
addition in the selenobromination step (Figure 2.5., A, B). More evidence 
confirming the existence of intermediate 2.12 was provided by the oxidative 
addition of 1.0 equiv. of Br2 to the dioxane solution of diselenide 2.13 
(Figure 2.5., G). Diselenide 2.13 was completely converted into 
vinylselenylbromide 2.12 in less than 1 h, and the slow formation of the 
cyclization product 2.7c (Figure 2.5., H) was observed again.  

The significant difference concerning the speed of reaction in the 
absence and in the presence of an alkene additive (24 h versus 72 h) might be 
explained by the participation of more electrophilic SeIV species (2.11) in the 
SEAr step (Figure 2.5., E) in the absence of alkene. However, SeBr4 can react 
directly with the alkene additive by bromination of the double bond 
(Figure 2.5., I). Thus, the presence of SeBr2 species in the reaction mixture 
should not be categorically denied. As example of 3-bromo-2-
phenylbenzo[b]selenophene synthesis in the reaction of diphenylethyne with 
SeBr2 has been demonstrated previously35, partial participation of this pathway 
(Figure 2.5., J, K) should be under consideration. 

 
2.4. Reactions of 1-(aryl(thienyl)ethynyl)pyrrolidin-2-ones with SeBr2

36 

 
Despite that reactions of alkynylamides 2.14a-g with SeBr2 did not lead 

to formation of benzo[b]selenophenes, highly valuable information was 
obtained in the context of the present thesis. Apart from the fact that 
unexpectedly was found an alternative route to new type of hypervalent T–
shaped 10-Se-3 systems 2.16 (Figure 2.6.), the obtained compounds 2.16a-g 
could be regarded as “trapped” analogues of intermediate 2.12 (Figure 2.5.). 
The structure of 2.16a-g reveals that selenium center of SeBr2 species first 
interacts with the triple bond of the corresponding starting material 2.14, 
presumably forming the selenirene type intermediate 2.15, and subsequent 
attack of internal oxygen nucleophile instead of bromide anion leads to 
precipitation of zwitterionic compounds 2.16. Apparently, the selenium center 
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in the structures 2.16 is not electrophilic enough to take part in to the SEAr step 
and, consequently, does not lead to formation of the heterocyclic system of 
benzo[b]selenophene. The existence of hypervalent selenium in both the solid 
state and solution of 2.16 has been supported by single crystal x-ray analysis 
and 77Se NMR spectroscopy data.  

 

 
Figure 2.6. Reactions of alkynylamides 2.14a-g with SeBr2. 

 
Unfortunately, all attempts to use SeBr4 were unsuccessful, as complex 

mixtures of products were obtained.   
 

2.5. Synthesis of selenium analogues of raloxifene 

 
The key precursor chosen for the synthesis of selenium analogue of 

raloxifene 2.20e and other derivatives with modified amine fragment is 
compound 2.7b (Figure 2.7.)37. Treatment of 2.7b by zinc powder in 80% 
acetic acid provided 3-unsubstituted precursor 2.17 in excellent yield 
(Figure 2.7., A). Since benzo[b]selenophene 2.17 is an analogue of 
benzo[b]thiophene derivative which has been used for the synthesis of 
raloxifene, further steps are analogous to preparation of the original drug38, and 
the corresponding yields are very similar to those obtained in reactions of the 
sulphur analogue. Thus, Friedel–Crafts benzoylation of 2.17 led to ketone 2.18 
in a good yield (Figure 2.7., B), and subsequent nucleophilic substitution of 
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fluorine atom provided precursors 2.19a-g in 65-91 % yield (Figure 2.7., C). 
Finally, after deprotection of the phenol moieties by BBr3 (Figure 2.7., D), the 
desired selenium analogues 2.20b-g were obtained. As demethylation of 
precursor 2.19a gave a complex mixture of products, the desired 2.20a was 
prepared by reversing the nucleophilic substitution and deprotection steps 
(Figure 2.7., E and F). Finally, quaternisation of the dimethylamino-fragment 
of 2.20b led to the choline derivative 2.22 (Figure 2.7., G). Similar synthetic 
strategy was also applied for the preparation of selenium analogues of 
raloxifene 2.25a-c in which hydroxyl groups are substituted by fluorine atoms 
(Figure 2.8.)37.  

Synthesis of 2-benzoyl-3-arylderivatives 2.30a-c (reversed analogues) 
was accomplished in five steps starting from previously mentioned (see 
section 2.1.) 2.5a (Figure 2.9.)37. Suzuki–Miyaura cross-coupling of 2.5a with 
4-methoxyphenyl boronic acid gave 2.26 in excellent yield, and subsequent 
methoxylation of 2.26 led to 3-aryl derivative 2.27 (Figure 2.9., A and B). 
Friedel–Crafts benzoylation of 2.27 (Figure 2.9, C) was considerably slower 
and lower yielding than analogous reaction of 2-arylderivative 
2.17 (Figure 2.7., B), but nevertheless the ketone 2.28 was successfully 
obtained in moderate yield. Finally, after insertion of the corresponding 
ethanolamine fragment and demethylation of 2.29a-c provided 2.30a-c in 
moderate to good yields (Figure 2.9., D and E). 
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Figure 2.7. Synthesis of exact selenium analogue of raloxifene 2.20e and other 
derivatives with modified amine fragment. Conditions: A: Zn (5.0 equiv.), 80% 

AcOH, 105ºC, 24h, 93 % yield; B: 4-fluorobenzoyl chloride (2.0 equiv.), AlCl3 
(2.0 equiv.), DCM, 0ºC – r.t., 2h, 73 % yield; C: corresponding 2-aminoethanol 

derivative (2.0 equiv.), NaH (2.2 equiv.), DMF, Ar, r.t., 2h, 65-91 % yield; D: 1) BBr3 
(6.0 equiv.), DCM, 0ºC, Ar, 1h, 2) HCl/Et2O, 29-86 % yield; E: BBr3 (6.0 equiv.), 
DCM, 0ºC, Ar, 1h, 47 % yield; F: 1) 2-methylaminoethanol (4.0 equiv.), NaH (4.0 

equiv.), DMF, Ar, r.t., 2h; 2) HCl/Et2O, 25 % yield; G: 1) MeI (10 equiv.), dioxane, r.t., 
20h, 2) ion exchange, 85 % yield. 
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Figure 2.8. Synthesis of fluoro-substituted selenium analogues of raloxifene. A: Zn 

(10 equiv.), 80% AcOH, 110ºC, 48 h, 87 % yield; B: 4-fluorobenzoyl chloride (2.0 
equiv.), AlCl3 (2.0 equiv.), DCM, 0ºC – r.t., 4h, 75 % yield; C: corresponding 2-

aminoethanol derivative (2.0 equiv.), NaH (2.0 equiv.), DMF, Ar, r.t., 2h, 63-77 % 
yield. 
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Figure 2.9. Synthesis of reversed selenium analogues of raloxifene. A: 4-

methoxyphenylboronic acid (2.0 equiv.), Pd(OAc)2 (10 mol-%), (o-Tol)3P (30 mol-%), 
K3PO4 (3.5 equiv.), xylene/iPrOH (2:1), 110 °C, Ar, 12h, 94 % yield; B: MeOH 

(6.0 equiv.), NaH (6.0 equiv.), NMP, 140 °C, Ar, 3h, 81 % yield; C: 4-fluorobenzoyl 
chloride (2.0 equiv.), AlCl3 (2.5 equiv.), DCM, 0ºC – r.t., 72h, 52 % yield; D: 

corresponding 2-aminoethanol derivative (3.0 equiv.), NaH (3.0 equiv.), DMF, Ar, 
50 °C; 5h, 48-68 % yield; E: 1) BBr3 (6.0 equiv.), DCM, 0ºC, Ar, 1h, 2) HCl/Et2O, 31-

90 % yield. 
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2.6. Synthesis of natural antioxidant inspired polyhydroxy 
benzo[b]selenophenes39 

 
Cyclization of arylalkynes under selenobromination conditions 

combined with acid induced 3,2-aryl shift was elaborated, providing general 
synthetic pathway for the preparation of polyhydroxy 2- and 3-
arylbenzo[b]selenophenes from the same starting materials (Figure 2.10.).  

Thus, the strategic starting materials 2.5a-c were prepared in three high 
yielding steps from commercially available substances (Figure 2.10., A, B, and 
C). The key steps for the preparation of the corresponding 3-aryl polyhydroxy 
benzo[b]selenophenes 2.33a-f, 2.40, and 2.41 are Suzuki arylation in the 3rd 
position of 2.5a-c (Figure 2.10., D), substitution of the corresponding fluorine 
atom by methoxy group (Figure 2.10., E), and subsequent deprotection of 
phenol moieties employing appropriate demethylation approach (Figure 2.10., 
F, G, or H). To obtain the corresponding 2-aryl derivatives 2.35a-d, 2.44, and 
2.45, the methoxy substituted precursors 2.32a-d, 2.38, and 2.39 were 
rearranged by acid induced 3,2-aryl migration (Figure 2.10., I). After 
deprotection of the phenol moieties of 2.34a-d, 2.42, and 2.43, the desired 2-
aryl polyhydroxy benzo[b]selenophenes 2.35a-d, 2.44, and 2.45 were prepared 
(Figure 2.10., F or H).  

As 3-aryl derivatives 2.32e,f did not undergo the rearrangement step 
(Figure 2.10., I), alternative synthetic pathway was developed to obtain the 
corresponding 2-aryl isosteres 2.35e,f (Figure 2.11.). This strategy is based on 
the synthesis of 2-bromoderivative 2.48 (Figure 2.11., A, B, and C), which can 
be directly arylated to afford the necessary 2-arylbenzo[b]selenophene 
molecular scaffold 2.34e,f (Figure 2.11., D). Consequently, the obvious 
advantage of the 3,2-aryl shift in the rearrangement step (Figure 2.10., I) can be 
appreciated, since the quite “silly” debromination/bromination steps 
(Figure 2.11., A and C) can be eliminated.  

Finally, synthesis of resveratrol analogue 2.56 and its isomeric 3-aryl 
derivative 2.54 was attempted (Figure 2.12.), employing very similar synthetic 
strategy to the previously described (Figure 2.10). The only difference is that, 
the appreciative displacement of hydroxy groups in the desired 
benzo[b]selenophenes allowed direct use of methoxy substituted arylalkyne 
2.50 in the cyclization step (Figure 2.12., B). 
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Figure 2.10. Synthetic strategy for the synthesis of 

polyhydroxybenzo[b]selenophenes. Reaction conditions: A: 2-methylbut-3-yn-2-ol 
(1.5 equiv.), PdCl2 (5.0 mol-%), PPh3 (10 mol-%), CuI (10 mol-%), iPr2NH (4.0 equiv.), 
DMF, 60 °C, Ar, 24 h; B: SeO2 (1.5-2.0 equiv.), cyclohexene (1.0-1.2 equiv.), 48 % HBr 
(0.43 ml per 1.0 mmol of SeO2), dioxane, r.t., 24-72 h; C: K3PO4 (1.2 equiv.), DMSO, 
80 °C, Ar, 24 h; D: corresponding arylboronic acid (2.0 equiv.), Pd(OAc)2 (10 mol-%), 

(o-Tol)3P (30 mol-%), K3PO4 (3.5 equiv.), xylene/iPrOH (2:1), 110 °C, Ar, 1 h; E: 
MeOH (6.0 equiv.), NaH (6.0 equiv.), NMP, 140 °C, Ar, 1h; F: BBr3 (6.0 equiv.), DCM, 

0 ºC – r.t., Ar, 12 h; G: n-dodecanethiol (6.0 equiv.), NaH (6.0 equiv.), NMP, 100 °C, 
Ar, 24 h; H: Py . HCl, 220 °C, 6 h; I: MeSO2OH (0.4 M), toluene, 90 °C, 4h. 
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Figure 2.11. Synthesis of 2-arylderivatives 35e and 35f. Reaction conditions: A: Zn 

(20 equiv.), 80 % AcOH, 110 °C, 24 h; B: MeOH (6.0 equiv.), NaH (6.0 equiv.), NMP, 
140 °C, Ar, 1h; C: NBS (1.1 equiv.), DMF, 0 °C – r.t., 12 h; D: corresponding 

arylboronic acid (2.0 equiv.), Pd(OAc)2 (10 mol-%), (o-Tol)3P (30 mol-%), K3PO4 
(3.5 equiv.), xylene/iPrOH (2:1), 110 °C, Ar, 1 h; E: Py . HCl, 220 °C, 6 h. 

 

 
Figure 2.12. Preparation of the resveratrol analogues 2.54 and 2.56. Reaction 

conditions: A: 2-methylbut-3-yn-2-ol (1.5 equiv.), PdCl2 (5.0 mol-%), PPh3 (10 mol-%), 
CuI (10 mol-%), iPr2NH (4.0 equiv.), DMF, 60 °C, Ar, 24 h; B: SeO2 (1.2 equiv.), 

cyclohexene (1.2 equiv.), 48% HBr (0.43 ml per 1.0 mmol of SeO2), dioxane, r.t., 24 h; 
C: K3PO4 (2.4 equiv.), DMSO, 90 °C, Ar, 24 h; D: 4-methoxyphenylboronic acid 

(2.0 equiv.), Pd(OAc)2 (10 mol-%), (o-Tol)3P (30 mol-%), K3PO4 (3.5 equiv.), 
xylene/iPrOH (2:1), 110 °C, Ar, 1 h; F: MeSO2OH (0.4 M), toluene, 90 °C, 8h; G: 

Py . HCl, 220 °C, 6 h; E: BBr3 (20 equiv.), DCM, 0 ºC – r.t., Ar, 12 h. 
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Redox properties, free radical scavenging ability, and cytotoxicity 
against malignant cell lines (MCF-7, MDA-MB-231, HepG2, and 4T1) of the 
synthesized compounds were explored, and the obtained results were subjected 
to discussion of the structure–activity relationships (SAR). Consequently, 
structural features responsible for the highly potent peroxyl radical scavenging 
activity were established. 
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CONCLUSIONS 

 
1. Alkene additive substantially suppresses bromination of 

aryl(hetaryl)alkyne’s triple bond, thus, elevating yields of cyclization 
products under selenobromination conditions. The improved cyclization 
procedure provides the shortest synthetic pathway to wide variety of 3-
bromobenzo[b]selenopenes, and for the first time selenobromination is 
applicable for the preparation of selenophenothiophenes.  

2. Experimental evidence confirms stereospecific anti 1,2-addition in the 
selenobromination step and subsequent intramolecular electrophilic 
substitution on the aromatic ring as the main contributors in the 
cyclization mechanism. Thereby, more polarized triple bond leads to 
higher regioselectivity in the cyclization of diaryl(hetaryl)alkynes. As a 
general rule, cyclization is favored on the side of the more electron-rich 
aromatic ring. 

3. The main limitations of the cyclization of aryl(hetaryl)alkynes under 
selenobromination conditions are substrates containing strong electron 
donors in the aromatic ring. In the case of meta-substituted derivatives 
poor regioselectivity in SEAr step is obtained, but ortho- and para-
substituted substrates cause pronounced bromination of the triple bond 
even in the presence of alkene additive. 

4. Reactions of 1-ethynylpyrrolidin-2-ones with selenium dibromide 
provide novel synthetic pathway towards new type of zwitterionic 
hypervalent 10-Se-3 systems. Additionally, structure of the hypervalent 
products supports electrophilic attack of selenium center on the triple 
bond as the first step in selenobromination of aryl(hetaryl)alkynes. 

5. Due to cost efficiency and simplicity of necessary manipulations, 
selenobromination of 1,2-bis(4-methoxyphenyl)ethyne (2.6b) is the 
most convenient key step for the synthesis of selenium analogue of 
raloxifene to date. 

6. Substitution of sulfur by selenium in the core structure of raloxifene 
leads to pronounced in vitro cytotoxicity on variety of cancer cells, in 
the same time providing higher cancer/normal cell selectivity. 

7. Selenobromination of arylalkynes combined with acid induced 3,2-aryl 
migration can be successfully applied for the synthesis of 2- and 3-aryl 
polyhydroxy benzo[b]selenophenes employing the same starting 
materials. 
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8. Polyhydroxybenzo[b]selenophenes emerge as a new family of highly 
potent antioxidants and antiproliferative agents. The positive effect of 
introduction of additional electron donors in the proper positions holds 
the future potential of developing even more active derivatives. 

9. Strong correlation in the structure-activity relationships (SAR) was 
found only in the case of peroxyl radical scavenging, and the obtained 
activity data is in full agreement with the observations made in the NMR 
study. 

10. High stability, low toxicity, and the growing arsenal of available tools 
for the structural diversification of benzo[b]selenophenes allows to 
anticipate new drug candidates among this family in the near future. 
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