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SINTESI E APPLICAZIONI
DI NUOVE MOLECOLE
CONTENENTI CALCOGENI

Molecole organiche selenate di interesse sintetico e biologico, come selenoli alchilici
funzionalizzati, sono ottenute per reazione di selenosilani con opportuni elettrofili. In virtu della
loro peculiare reattivita, i selenoli sono impiegati come versatili precursori di selenoderivati
organici, inclusi eterocicli selenati e derivati di sostanze naturali, caratterizzati da un’elevata
complessita strutturale e da interessanti proprieta biologiche.

Composti organici calcogenati (S, Se, Te) rive-
stono un ruolo importante in diversi ambiti ap-
plicativi. Derivati solforati, selenati e, piu recente-
mente, tellurati trovano, infatti, un ampio impiego
in sintesi organica, in ambito farmaceutico, biolo-
gico, alimentare, e nella medicinal chemistry [1]. In
particolare, & noto da tempo che molecole solfo-
rate come tioli, solfuri, disolfuri, tia-eterocicli fanno
parte integrante di molti farmaci [2]. Sono inoltre
presenti in alimenti, come aglio, cipolla, tartufi, cui
conferiscono le particolari proprieta organoletti-
che [3].

Da alcuni anni anche i derivati organici del sele-
nio rivestono un interesse sempre crescente per la
loro applicazione in chimica, biochimica e scienza
dei materiali e per il loro utilizzo come intermedi
per la sintesi di composti biologicamente attivi,
come antiossidanti e mimetici di enzimi [4]. Piu re-
centemente anche molecole organiche contenenti
tellurio hanno assunto un’importanza rilevante, sia
per la loro partecipazione a varie trasformazioni
chimiche, che per le loro proprieta come antibat-
terici, antiossidanti ed antitumorali [5].

Sono stati riportati numerosi esempi che dimo-
strano come l'introduzione di un calcogeno su
strutture organiche, anche di origine naturale, de-
termini un incremento dell’attivita di queste mole-
cole. A causa, quindi, del’importanza di composti

di questo tipo, risulta evidente I'interesse per il
loro studio e, in particolare, per la ricerca di metodi
semplici e innovativi per la loro preparazione e per
la determinazione delle loro proprieta.

In questo contesto, nel’ambito dello sviluppo di
nuove metodologie basate sull’'uso di organosila-
ni, abbiamo messo a punto un approccio sintetico
basato sulla reattivita di tiosilani e selenosilani con
opportuni elettrofili, che ha permesso di ottenere
un’ampia varieta di molecole solforate e selenate,
in funzione del tipo di elettrofilo e delle condizioni
di reazione utilizzate. Ad esempio, il bis(trimetil)silil
seleniuro (HMDSS, (Me,Si),Se) si & dimostrato un
reagente efficace per la trasformazione diretta di
aldeidi e acilsilani in selenoaldeidi e selenoacilsi-
lani, isolati come selenopirani per cicloaddizione
con dieni [6]. Ancora piu interessante si & dimo-
strata la reattivita di silil seleniuri con anelli tensio-
nati a tre termini. Il loro trattamento con HMDSS
ha permesso di ottenere seleniuri e diseleniuri
B-funzionalizzati con gruppi ossidrilici, amminici
e tiolici [7]. E stato inoltre dimostrato che, modu-
lando opportunamente le condizioni di reazione, il
trattamento di epossidi, episolfuri ed aziridine con
HMDSS permette di sintetizzare alchil selenoli va-
riamente B-sostituiti, che hanno evidenziato una
non comune stabilita (Fig. 1) [8]. Infatti in lettera-
tura sono pochissimi gli esempi di selenoli stabili,

Al dott. Damiano Tanini la Divisione di Chimica Organica ha conferito il Premio Junior 2019 “Chimica organica nei suoi aspetti metodologici”.

LA CHIMICA E L'INDUSTRIA online | ANNO IV | N° 3 | MAGGIO/GIUGNO 2020




a) Sintesi di seleniuri e diseleniuri da epossidi, episolfuri e aziridine
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b) Sintesi di selenoli alifatici da epossidi, episolfuri e aziridine
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¢) Sintesi di tellururi e ditellururi da epossidi e aziridine
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Fig. 1 - Sintesi di seleniuri, diseleniuri, selenoli, tellururi e
ditellururi funzionalizzati mediante apertura di eterocicli
tensionati con nucleofili calcogenati

a causa della loro ben nota elevata tendenza ad
ossidarsi molto velocemente a diseleniuri, essen-
do il gruppo -SeH uno dei gruppi pil‘J facilmente
ossidabili. Questa inattesa stabilita e attribuibile
ad interazioni intermolecolari di tipo legame idro-
geno o legame calcogeno (intramolecular chalco-
gen bonding, IChB) fra i gruppi SeH e OH, come
determinato da calcoli ab initio su composti mo-
dello [8].

Per la preparazione dei derivati tellurati € stato
messo a punto un diverso approccio sintetico, a
causa della scarsa stabilita del bis(trimetilsilil)tel-
lururo, (Me,Si),Te. p-Idrossi e f-ammino tellururi
polifunzionalizzati sono stati quindi preparati per
reazione di litio tellururo (Li,Te) con epossidi ed
aziridine, mentre con episolfuri sono stati isolati
i derivati ciclici a sette termini (1,2,5-ditiatellure-
pani 3,7-disostituiti), formati per ossidazione dei
p-mercapto tellururi intermedi [9]. Recentemente
e stato riportato un interessante e piu versatile me-
todo alternativo per ottenere sia tellururi che ditel-
lururi B-sostituiti, in condizioni molto blande, per
riduzione di Te(0) con rongalite (idrossimetansulfi-
nato di sodio)/NaOH, in ambiente acquoso [10].
Come ulteriore sviluppo € stato effettuato uno stu-
dio sulla reattivita, in diverse trasformazioni orga-
niche, degli alchil-selenoli ottenuti. L’elevata nu-
cleofilicita del gruppo SeH consente di impiegare

i selenoli in reazioni con un’ampia varieta di elet-
trofili quali alogenuri alchilici, eterocicli tensionati,
cloruri acilici e accettori di Michael, in condizioni
blande (Fig. 2) [8, 11].

Ad esempio, la reazione con alcheni ed alchini atti-
vati, in presenza di AI203, ha permesso di accede-
re a dialchil- e alchil-vinil-seleniuri non simmetrici
polifunzionalizzati attraverso una reazione di sele-
no-Michael [11]. Un comportamento interessante
e stato evidenziato nel caso dei B-idrossi- e dei
B-mercapto-vinil seleniuri contenenti gruppi este-
rei e chetonici, che si sono dimostrati degli effica-
ci precursori per ottenere derivati ciclici pentato-
mici (1,3-ossa- e 1,3-tia-selenolani) ed esatomici
(1,4-ossa- e 1,4-tia-selenani) variamente sostituiti
(Fig. 3A).

Una interessante applicazione della reazione di
Michael e stata la preparazione di derivati calco-
genati dell’acido L-ascorbico (Fig. 3B). La reazione
di p-seleno- e B-tio-esteri, ottenuti per addizione
coniugata di selenoli e tioli su esteri a,p-insaturi,
ha permesso la sintesi selettiva di 6-O-L-ascor-
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Fig. 2 - Funzionalizzazione di selenoli con elettrofili

LA CHIMICA E L'INDUSTRIA online | ANNO IV | N° 3 | MAGGIO/GIUGNO 2020

49



CHIMICA & ORGANICA

A) Esempi di eterocicli selenati sintetizzati da alchil-vinil seleniuri funzionalizzati
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B) Sintesi bi lizzata di derivati calcog i dell'acido L-ascorbico
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Fig. 3 - Alcuni derivati organici di interesse applicativo
contenenti zolfo, selenio e tellurio

bil-selenoesteri e -tioesteri attraverso una reazio-
ne di transesterificazione biocatalizzata da Lipasi
B (C. antarctica) [12]. La metodologia € risultata
efficace anche nel caso dei telluro derivati, otte-
nuti selettivamente ed in buone rese da B-ariltell-
uro esteri e acido L-ascorbico, evidenziando le
potenzialita di questo nuovo approccio sintetico.
Un’ulteriore applicazione dei f-mercapto seleno-
li & stata la sintesi di isosteri solforati e selenati
di triacilgliceroli (Fig. 3C), di cui sono state anche
studiate le proprieta chimico-fisiche [13].

Sulla base di quanto noto sull’attivita dei derivati
calcogenati e sul loro utilizzo in ambito biologico,
e stato effettuato uno studio sistematico su una
vasta serie dei composti sintetizzati. E stato dimo-
strato che strutture selenate e tellurate, sia lineari
che cicliche, sono in grado di agire come mimetici
della Glutatione perossidasi (GPx), un selenoen-
zima di cui & nota I'attivita antiossidante [12, 14].
Inoltre, alcuni calcogeno-derivati si sono dimo-
strati efficaci inibitori dell’anidrasi carbonica [15],
proponendosi, quindi, come nuove strutture per lo
sviluppo di inibitori selettivi su determinate isofor-
me della proteina, alcune delle quali coinvolte in
diverse patologie.
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Synthesis and Application of Novel
Chalcogen-Containing Molecules
Synthetically and biologically valuable selenium-
containing organic molecules, such as function-
alised alkyl-selenols, are achieved through the
reaction of selenosilanes with suitable electro-
philes. Owing to their unique reactivity, selenols
are employed as versatile precursors towards
organoselenium derivatives, including seleno-
heterocycles and natural product-derivatives,
characterised by high molecular complexity and
interesting biological properties.
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