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W czeSci III po§wieconej cyklizacji tytutowego zwigzku z chloroacetonem stwier-
dzono, ze przebiega ona w sposéb wyraZnie r6zny od analogu siarkowego (!). Celem
dalszych badan byla reakcja z omega-chloroacetofenonem.

Reakcja 4-etyloselenosemikarbazydu kwasu
izonikotynowego z omegachloroacetofenonem
Powstaje zwigzek A-I1I-Se, ktéremu na podstawie analizy spektrofoto-

metrycznej (cz. V, spektroskopia w nadfiolecie, tab. 2 ryc. 1; spektrosko-
pia w podczerwieni, tab. 5) i oscylopolarograficznej(?) przypisano budowe
odpowiedniego hydrazonu selenazolonu-2. Jest on, podobnie jak A-I-Se,
nietrwaly w $rodowisku kwasnym i zasadowym — ogrzewany z 15% wod-
nym roztworem HCl i 10% wodnym roztworem NaOH ulega rozkladowi
z wydzieleniem selenu.

Reakcja 4-fenylo-selenosemikarbazydu kwasu
izonikotynowego z omega~chloroacetofenonem
Roztwor metanolowy — podobnie jak w reakeji z chloroacetonem pow-

staje mieszanina trzech zwigzkdéw, przy czym réwnowaga przesunieta jest
zdecydowanie w kierunku oksadiazolu 1. Strukture A-IV-Se i B-II-Se
okreslono opierajac sie na wynikach pomiaréw spektrofotometrycznych
(cz. V, spektroskopia w nadfiolecie, tab. 1, ryc. 2; spektroskopia w pod-
czerwieni, tab. 5 i 6, ryc. 8 i 9) i cscylopolarograficznych(?). Obydwa
polaczenia scharakteryzowano réwniez dodatkowo w postaci pikrynianéw.

Roztwdr metanolowy w obecnosci bezwodnego octanu sodu — 4-feny-
lo-selenosemikarbazyd kwasu izonikotynowego zachowuje sie identycznie
jak jego analog siarkowy(®). Otrzymuje sie z bardzo dobrg wydajnoscig
tylko oksadiazol I. Zwigzki A-IV-Se i B-II-Se wykazuja bardzo ciekawe
wlasciwo$ci w warunkach hydrolizy kwasnej i zasadowej.

18§ Annales, sectio D, t. XXXII
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15% wodny roztwér HCL.

Przy ogrzewaniu A-IV-Se w ciggu 10 minut otrzymuje sie mieszanine
B-1I-Se i selenodiazyny V. Natomiast dluzsze ogrzewanie, jak réwniez
hydroliza B-II-Se, daje tylko selenodiazyne V.

CeHs~N—— C~CeHs

| .
- CsHN=CO-NH-N=C__ CH 15% HCl 15 % HCt

Se /10 min./
A-IV-5Se

4= C5H N—CO-NH-N —C -CeHg
]
CoHs=N=C_ " CH
“Se
B -_II— Se

10% wodny roztwér NaOH.

A-IV-Se jest trwaly w tym $rodowisku. B-1I-Se ogrzewany przez 7 go-
dzin daje z dobrg wydajnoscig produkt o t.t. 200—201°C, zawierajacy
selen, ktéremu na podstawie analizy i wynikéw pomiaréw spektrofoto-
metrycznych (cz. V, spektroskopia w nadfiolecie, tab. 3, ryc. 7; spektro-
skopia w podczerwieni, tab. 8, ryc. 10) przypisano budowe 2-fenyloimino-
-3-amino-4-fenylo-4-selenazoliny (IIb-Se).

Zwiazek IIb-Se ogrzewany z 15% HCl daje wspomniang juz wyzej se-
lenodiazyne V, a z aldehydem p-nitro-benzoesowym — pochodng p-nitro-
-benzylidenowg (I11b-Se), ktérej widma w nadfiolecie (cz. V, tab. 2, ryc. 6)
i podczerwieni (cz. V, tab. 7) sg bardzo zblizone do odpowiednich widm
analogu siarkowego. Jednoczesnie zwigzek ten jest rézny od opisanej
przez Bulk e(*) pochodnej p-nitro-benzylidenowej hydrazonu 4,3-dwufe-
nylo-selenazolonu-2 (IVb-Se). Wyniki te potwierdzaly réwniez slusznosé
struktury zalozonej dla selenazoliny IIb-Se.

Badania in wvitro*

4-etylo- i 4-fenylo-selenosemikarbazyd kwasu izonikotynowego, zwigz-
ki A-I-Se do A-IV-Se, B-I-Se i B-II-Se przebadano pod wzgledem dzia-
lania bakterio- i wirusostatycznego oraz grzybobdjczego. Badania bakterio-
statyczne przeprowadzono na 353 szczepach bakteryjnych wyhodowanych
z réznych materiatéw klinicznych (mocz, plwocina, wymazy z nosa

* Badania wykonane zostaly w Zakladzie Mikrobiologii Lekarskiej Instytutu
Patologii Klinicznej Akademii Medycznej w Lublinie, Kierownik: prof. dr hab.
Zygmunt Hencner.
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i gardla, ropa), opornych lub Srednicopornych na podstawowe antybiotyki
i sulfonamidy. Uzyto nastepujacych rodzajow bakterii: Staphylococcus
albus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Proteus vulgaris, Proteus
mirabilis, Enterobacter aerogenes, Klebsiella thinoscleromatis, Kiebsiella
ozenae, Pseudomonas aeruginosa, pratki saprofityczne i patogenne (HzRv).
W badaniach tych dzialanie hamujgce wzrost wszystkich wymienionych
szczepow z wyjatkiem Pseudomonas aeruginosa i pratkow kwasoopornych
wykazaly zwigzki: A-I-Se (w 80%); A-II-Se (w 40%); B-I-Se i B-II-Se
(w 70%). 4-etylo- i 4-fenylo-selenosemikarbazyd kwasu izonikotynowego
oraz A-III-Se hamowaly w T70% wzrest Staphylococcus aureus i albus.
Zwigzek A-IV-Se okazal sie calkowicie bierny. Do badan wirusostatycz-
nych uzyto wiruséw grypy A, A; i B hedowanych na komoérkach fibro-
blastow kurzych stosujgc roztwory badanych zwigzkéw o stezeniu 45, 75
1 100 mcg/ml. Wyniki odczytywano metodg hemadsorpcji. Badania prze-
ciwgrzybicze przeprowadzono na 63 szczepach Candida albicans wyizolo-
wanych z gérnych drog oddechowych oraz z pochwy. Stezenia roztworow
wynosily: 200; 500 i 1000 mcg/ml. Wszystkie badane zwigzki wykazaly
brak aktywnosci wirusostatycznej i grzybobdjczej.
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CZESC DOSWIADCZALNA

1. [4-fenylo-3-etylo-2,3-dwuhydro-selenazolideno-(2)]-hydrazyd kwasu
izonikotynowego (A-III-Se).

Mieszanine 1 g 4-etylo-selenosemikarbazydu kwasu izonikotynowego
i 0,57 g omega-chloroacetofenonu w 10 ml metanolu ogrzewano do wrze-
nia w ciggu 30 minut. Po odsaczeniu na goraco $ladéw selenu roztwér
rozcienczono woda do objeto$ei 256 ml, zobojetniono nasyconym wodnym
roztworem octanu sodu i pozostawiono na 24 godz. Wytrgcony skrzepniety
olej przekrystalizowano z octanu etylu. Bezbarwne kostki o t.t. 189—
—191°C. Wydajnos¢ 1,15 (84,6%).

Analiza:

Dla wzoru C;;HsN,OSe. Obliczono: 54,98% C, 4,34% H, 15,08% N.

Otrzymano: 54,70% C, 4,09% H, 15,34% N.

Pikrynian zwigzku A-III-Se.

Zmieszano gorace nasycone roztwory metanolowe 0,5 g zwigzku
A-1II-Se i 0,3 g kwasu pikrynowego. Wytracony osad odsgczono po ozie-
bieniu i przekrystalizowano z 2-metoksy-etanolu. Brunatnoczerwone igly
o t.t. 201—203°C (z rozkladem). Wydajnos¢ 0,87 g (96,2%).

Analiza:

Dla wzoru CyH;,N;OsSe. Obliczono: 46,00% C, 3,18% H.

Otrzymano: 45,73% C, 2,96% H.

2. [4,3-dwufenylo-2,3-dwuhydro-selenazolideno-(2)]-hydrazyd kwasu
izonikotynowego (A-IV-Se), 2-fenyloimino-3-izonikotynoiloamino-4-feny-
lo-4-selenazolina (B-1I-Se) i 2-fenyloamino-5-/gamma-pirydylo/-oksadia-
zol-1,3,4 ().

5,8 g 4-fenylo-selenosemikarbazydu kwasu izonikotynowego i 2,8 g
omega-chloroacetofenonu w 100 ml metanolu ogrzewano do wrzenia przez
30 minut, odsgczono na gorgco selen (0,95 g), przesgcz oziebiono, wytraco-
ny osad odsgczono, zadano 50 ml wody i zobojetniono rozcienczonym
amoniakiem. 1,73 g produktu (frakcja a).

Przesgcz metanolowy — zadano 2000 ml wody, pozostawiono na 24
godz., osad oddzielono, przemyto dokladnie eterem. Po przekrystalizowa-
niu z duzej objetosci 75% metanolu otrzymano 1,15 g (15,1%) zwigzku
A-1V-Se. Bezbarwne igly o t.t. 194—196°C.

Analiza:

Dla wzoru C,;H;N,OSe. Obliczono: 60,14% C, 3,84% H, 13,36% N.

Otrzymano: 59,96% C, 3,98% H, 13,35% N.

Przesgcz wodny — (po oddzieleniu zwigzku A-IV-Se) — zobojetniono
nasyconym wodnym roztworem octanu sodu, wytrgcony osad odsaczono,
wysuszono, zadano 10 ml chloroformu i pozostawiono na 24 godz. Pozo-
statosc (0,57 g, frakcja b) cddzielono. Roztwor chloroformowy zatezono
pod zmniejszonym cisnieniem, oleista pozostaloé¢ przemyto 2 ml benzenu,
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a nastepnie przekrystalizowano z benzenu otrzymujgc 0,78 g (10,2%) zwigz-
ku B-II-Se. Bezbarwne stupki o t.t. 196—198°C.

Analiza:

Dla wzoru C,H;sN;OSe. Obliczono: 60,14% C, 3,84% H, 13,36% N.

Otrzymano: 60,36% C, 3,81% H, 13,17% N.

Mieszanina ze zwigzkiem A-IV-Se topi sie z depresja.

Frakcje a (1,73 g) i b (0,57 g) polaczono razem i przekrystalizowano
z etanolu. Bezbarwne plytki o t.t. 222—223°C. Oksadiazol 1. Wydajnosé¢
2 g (46,3%). Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w cz. III, punkt 4,
topi sie bez depresji.

Pikrynian zwigzku A-IV-Se.

Do goracego roztworu 0,5 g zwigzku A-IV-Se dodano 0,3 g kwasu
pikrynowego w 5 ml metanolu. Roztwoér z wytraconym produktem ozie-
biono, odsgczono i przekrystalizowano z 2-metoksy-etanolu. Jasnoczerwo-
ne igly o t.t. 212—214°C, z rozkladem). Wydajnos¢ 0,77 g (ilosciowa).

Analiza:

Dla wzoru CyH;gN;OzSe. Obliczono: 50,01% C, 2,95% H, 15,12% N.

Otrzymano: 49,89% C, 3,24% H, 15,39% N.

Pikrynian zwigzku B-II-Se.

0,3 g zwigzku B-II-Se i 0,18 g kwasu pikrynowego w 10 ml metanolu
ogrzewano do wrzenia przez 5 minut. Wytracony osad przekrystalizowano
z propanolu. Zoélte kostki o t.t. 217—219°C (z rozkladem). Wydajnosé
0,4 g (87%).

Analiza:

Dla wzoru C,H,;4N,OsSe. Obliczono: 50,01% C, 2,95% H, 15,12% N.

Otrzymano: 49,91% C, 3,24% H, 14,97% N.

3. 2-fenyloamino-5- gamma-pirydylo/oksadiazol-1,3,4 (I).

1 g 4-fenylo-selenosemikarbazydu kwasu izonikotynowego, 0,47 omega-
-chloroacetofenonu i 1,5 g bezwodnego octanu sodu w 20 ml metanolu
ogrzewano przez 30 minut do wrzenia, odsgczono na goraco wydzielony se-
len (0,24 g). Wytragcony po oziebieniu osad odsgczono i przekrystalizowano
z etanolu. Bezbarwne plytki o t.t. 222—223°C. Wydajnos¢ 0,64 g (86,4%).
Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w cz. III, punkt 4, topi sie bez
depresji.

4. Reakcje zwigzku A-IV-Se.

a) 15% wodny roztwér HCl: 2-fenyloamino-5-fenylo-selenodiazyna-
-1,3,4 (V) i 2-fenyloimino-3-izonikotynoiloamino-4-fenylo-4-selenazolina
(B-1I-Se). 1 g zwigzku A-IV-Se w 10 ml 15% HCI ogrzewano do wrzenia
w ciggu 10 minut. Nastepnie oziebiono, wytrgcony osad (chlorowodorek
selenodiazyny) odsgczono i rozpuszezono w 30 ml gorgcego metanolu.
Roztwor zobojetniono stezonym amoniakiem, rozcieiczono do objetosci
100 ml wodg, pozostawiono na 24 godz. osad odsgczono i przekrystalizo-
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wano z octanu etylu otrzymujac 0,4 g (54%) selenodiazyny V. Jasnozélte
plytki o t.t. 181—182°C (z rozkladem).

Analiza:

Dla wzoru C;;Hy3N3;Se. Obliczono: 57,32% C, 4,17% H, 13,37% N.
Otrzymano: 57,59% C, 4,34% H, 13,15% N.

Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym wedlug Bulki(*) w reakcji
4-fenylo-selenosemikarbazydu z omega-bromoacetofenonem topi sie bez
depresji.

Przesacz (po oddzieleniu chlorowodorku selenodiazyny V) rozcieficzono
réwng objetoscig wody, dodano wegla kostnego, przesaczono i zobojetnio-
no rozcienczonym amoniakiem. Wytragcony osad odsgczono, wysuszono
w temperaturze pokojowej, zadano 5 ml chloroformu i pozostawiono na
24 godz. Po kolejnym sgczeniu roztwér chloroformowy zatezono pod
zmniejszonym cisnieniem, a pozostalos¢ przekrystalizowano z benzenu
otrzymujgc 0,25 g (25%) zwigzku B-II-Se.

b) 10% wodny roztwor NaOH.

Zwigzek A-IV Se jest trwaly w tym $rodowisku i mimo diugotrwatego
ogrzewania nie ulega zmianie.

5. Reakcja zwigzku B-II-Se.

a) 15% wodny roztwér HCI: 2-fenyloamino-5-fenylo-selenodiazyna-
-1,3,4 (V). 0,6 g zwigzku B-II-Se w 10 ml 15% HCI ogrzewano do wrzenia
w ciggu 30 minut, oziebiono, wytracony osad (chlorowodorek selenodiazy-
ny) odsaczono. Dalej postgpowano jak w punkcie 4a otrzymujac 0,16 g
(35,5%) selenodiazyny V. Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w punkcie
4a topi sie bez depresji.

Przesacz (po odzieleniu chlorowodorku selenodiazyny V) zobojetniono
rozcienczonym amoniakiem otrzymujgc 0,25 g nie zmienionego zwigzku
B-II-Se.

b) 10% wodny roztwér NaOH: 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-4-se-
lenazolina (IIb-Se). Zawiesine 1,35 g polgczenia B-II-Se w 40 ml 10%
NaOH ogrzewano do wrzenia w ciggu 7 godz. Krystaliczny osad daje
poczatkowo olej, ktéry po pewnym czasie ponownie zestala sie. Po ozie-
bieniu produkt odsaczono, przemyto dokladnie wodg i przekrystalizowa-
no z octanu etylu otrzymujge 0,58 g (57,4%) selenazoliny IIb-Se. Bez-
barwne plytki o t.t. 200—201°C.

Analiza:

Dla wzoru C,;sH,;N;Se. Obliczono: 57,32% C, 4,17% H, 13,37% N.
Otrzymano: 57,17% C, 4,09% H, 13,66% N.
Pochodna p-nitro-benzylidenowa (I1Ib-Se).
0,16 g selenozoliny IIb-Se i 0,1 g aldehydu p-nitro-benzoesowego
w 5 ml metanolu ogrzewano do wrzenia przez 11 godz. Wytracony pro-
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dukt cdsgczono i przekrastylizowano z mieszaniny metanol: 2-metoksy-
-etanol (1:1). Czerwone igly o t.t. 173—174°C. Wydajnosé 0,16 g (72,7%).
Analiza:

Dla wzoru CgH,eN,O,Se. Obliczono: 59,06% C, 3,60 H, 12,52% N.
Otrzymano: 58,91% C, 3,89% H, 12,46% N.

6. Hydroliza (156% HCl) zwigzku Ilb-Se: 2-fenyloamino-5-fenylo-sele-
nodiazyna-1,3,4 (V).

0,1 g selenazoliny IIb-Se w 15 ml 15% HCI ogrzewano do momentu
pojawienia si¢ selenu (okolo 1 godz.) Roztwoér z wydzielonym olejem
oziebiono i pozostawiono na 24 godz., skrzepniety produkt odsgczono, roz-
puszczono w 5 ml metanolu, zobojetniono stezonym amoniakiem i rozcien-
czono wodg do objetoéci 100 ml. Wytrgcony produkt przekrystalizowano
z octanu etylu otrzymujac 0,05 g (50%) 2-fenyloamino-5-fenylo-selenodia-
zyny-1,3,4 (V). Jasnozélte ptytki o t.t. 181—182°C (z rozkladem). Miesza-
nina ze zwigzkiem otrzymanym w punkcie 4a i 5a topi sie bez depresiji.
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PE3IOME

Uccaenosano peakuuo 4-R-cesenoceMurapbasmja WM3OHUMKOTHMHOBOM KMCJIOTHI
(R=C,H;, C¢H;) ¢ omega-xaopaneToeHOHOM.
1. R=C,H,. Obpazyerca coegnHenue A-III-Se.
2. R=CgH;.

a) B cpene MeraHosa. ITosyuaercs cMmechb coeamueuuyi A-IV-Se, B-11-Se u oxca-
nuazoa L.

6) B npucyrersuu 6ezBoguoro CH;COONa — okcaamason I.

Usyueno A-IV-Se un B-II-Se B ycn0BMAX KUCJOTHOTO M INEJOYHOTO TUAPOIM3A.

IIpencTaBieHO pe3yJabTaTbel aHTUGAKTEPMaNbHOTO JefcTBMA coeamuenmi: A-I-Se
o A-IV-Se, B-I-Se u B-II-Se.

SUMMARY

The reaction of isonicotinic acid 4-R-selenosemicarbazides (R=C,H;, CoH;) with
omega-chloroacetophenone was examined.

1. When R=C,H,;. The compound A-III-Se is obtained.
2. When R=CgH;.






