N

N

Réactivité et propriétés spectrographiques en série
benzo (b) sélénophénique

Francoise Mantovani

» To cite this version:

Frangoise Mantovani. Réactivité et propriétés spectrographiques en série benzo (b) sélénophénique.
Chimie. Université Paul Verlaine - Metz, 1972. Francais. NNT: 1972METZ003S . tel-01775544

HAL Id: tel-01775544
https://hal.univ-lorraine.fr/tel-01775544

Submitted on 24 Apr 2018

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://hal.univ-lorraine.fr/tel-01775544
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE
DE LORRAINE

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de
soutenance et mis a disposition de I'ensemble de Ila
communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de réeférencement lors de
I'utilisation de ce document.

D'autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite penale.

Contact : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm




THESE

présentée

A L'U.E.R. « SCIENCES EXACTES ET NATURELLES »

DE L'UNIVERSITE DE METZ
pour obtenir le grade de

DOCTEUR DE SPECIALITE (lll* cycle)

Mention Chimie Organique

PAR

Francoise MANTOVANI

Maitre és-sciences

REACTIVITE ET PROPRIETES SPECTROGRAPHIQUES

EN SERIE BENZO (b) SELENOPHENIQUE

Soutenue le 21 avril 1972 devant la Commission d’Examen

Président : M™ D. CAGNIANT, professeur
Examinateurs : M. M. RENSCN, professeur

BIBLIOTHEQUE UNIVERSITAIRE DE METZ 2 de conférences

LA

022 420142 7




UNIVERSITE DE MET2Z

-

U.E.R. "Sciences exactes et naturelles”

DIRECTEUR
Professeur : J.M. BLOCH

PROFESSEURS
M. LONCHAMP J.P, = T.T.P. Physique
Mme CAGNIANT D. | P.S.C. Chimie
M. LERAY J. P.S.C, Physique
M. BLOCH J.M, T. Chimie
M. GERARD R, _ » P.S.C. Mathématique

MAITRES DE CONFERENCES

M. CHARLIER A, Physique
M. TAVARD C. . , | Physique

M. WEBER J.D. Mécanique

M. WEIL M. Mathématique
M. WENDLING E. Chimie

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE

M. YUEN P, ' Mathématique

CHARGE D'ENSEIGNEMENT

Mme SEC A, Mathématique



ME $ PARENTS



Le présent travail a été effectué au Laboratoire de Chimie
Organique de la Faculté des Sciences de Metz sous la direction de Madame
D. CAGNIANT, Professeur, et de Monsieur P. CAGNIANT, Maitre de Recherches
au C.N.R.S.

Que Madame D. GCAGNIANT qui a patronné ce travail et a accepté
d'assumer la présidence de mon jury de thése, trouve ici l'assurance de ma

profonde gratitude.

Je remercie Monsieur M. RENSON, Professeur & 1'Université
de Liége, qui a bien voulu m'accueillir dans son laboratoire pour un stage

de deux mois et m'a fait l'honneur de participer & mon jury.

Je remercie Monsieur E. WENDLING, Maitre de Conférences 2

1'Université de Metz, d'avoir bien voulu accepter de juger ce travail.

Je tiens tout spécialement 3 exprimer ma profonde recomnaissance
a4 Monsieur P, FALLER, Maftre Assistant & l'Université de Metz, qui m'a initiée
- ' I . :

a la recherche et n'a cessé de me prodiguer ses conseils et ses encouragements

tout au long de ce travail.

Je remercie Monsieur L. CHRISTIAENS, Maitre Assistant a

1'Université de Liége, pour l'aide qu'il m'a apportée au cours de mon stage.

J'exprime toutemareconnaissance au personnel administratif

et technique pour son aide amicale et efficace.

L'amitié de mes camarades de laboratoire m'a été précieuse.

Qu'ils en soient remerciés.

Cette thése a pu @tre achevée grice & une Bourse de la Ligue
Nationale Frangaise contre le Cancer subventionnant ce projet de recherche.

Que cet organisme trouve ici l'expression de mes trés vifs remerciements.



INTRODUCTION

Bien que l'énorme somme de recherches consacrée & 1'investigation
des origines des affections cancéreuses soit essentiellement orientée
actuellement vers les domsinec viro-immunologiques, il nfen demeure pas moins
que la cancérisation par les substances chimiques, en particulier certaines
famillesd'hydrocarbures polycycliques, reste encore bien mystérieuse. La
recherche de nouvelles substances cancérigénes ou la définition de nouveaux
critéres d'activité n'est donc pas dépourvue d'intérét. L'examen de l'activité
biologique de certaines sériess'avére également souhaitable du point de vue
prophylaxie lorsqu'on est amené & manipuler ces composés pour différents
besoins.

Les hydrocarbures polycycliques & activité cancérigéne sont

trés souvent des dérivés du benzo / a / anthracéne I,

les plus représentatifs étant probablement le dérivé diméthylé en -7,12 II,
et le méthyl-3 cholanthréne 111, pris souvent comme références dans les
études cancérologiques. Dans les années 1950-60 ont été avancées des
hypothéses & fondement expérimental et théorique tendant A préciser les
roles particuliers joués par les '"régions" K et L (1 3 5). La présence
d'une double liaison mésophénanthrénique (région K) convenablement activée
par substitution de la région L, fut reconnue comme indispensable a 1la

manifestation de l'activité pathologique.



L'étude d'un certain nombre d'isostéres sulfurés, préparés
ultérieurement (6,7,8), semble indiquer que cette notion de région K devrait
2tre affectée d'un sens plus large que celui de "double liaison méso~-
phénanthrénique", ou alors, qu'elle ne jouerait peut &tre pas le rdle
primordial qu'on a cru lui reconnaitre en série hydrocarbonée. Parmi les
isostéres sulfurés trouvés "actifs', figurent en particulier 1'acénaphto

/"3,4-b ] benzo /-d_7 thiophéne IV (ainsi que ses dérivés monométhylés en

-4 et en -8 (9)), les composés V et VI (7),

v v VII
(+H a +H+) (++) -+ =)

tandis que le diméthyl-6, 11 benzo(b)naphto 4_2,3-b_7 thiophéneVII, isostére
du trés actif composé II, ne semble que faiblement cancérigeéne.

Le rdle du soufre en fonction de sa position n'a pas encore
été étudié suffisamment, bien qu'un certain nombre d'isostéres aient été
décrits (10). Signalons 3 ce propos quelques autres résultats obtenus a
1'issue de tests a court terme. Ils illustrent l'importance de ce rdle aussi

bien dans des composés comportant une région K (composés VIII et IX) que dans

d'autres ol cette région est remplacée par 1'hétéroatome (composéX et XI).
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Une autre modification structurale intéressante consiste
& varier la nature de 1l'hétéroatome;dans cette perspective ont été entreprises
dans ce laboratoire des études en vue d'accéder aux analogues oxygénés d'une
part, aux analogues séléniés d'autre part. C'est la synthése de cette derniére
série qui a motivé la réalisation du présent travail.

Dans le domaine des hydrocarbures polycycliques séléniés,
analogues du benzo 4-3_7 anthracéne, deux composés seulement sont signalés,
a4 notre connaissance : le benzo [_b_7 naphto 4-2,3-d_7 sélénophéne - (11)

et le diméthyl-6,11 anthra 4_1,2-b_7 sélénophéne - (12). On peut noter

oy

que la structure du premier, obtenu par synthése non univoque, n'est étayée

par aucune confirmation spectroscopique.



Notre étude prévoit la synthése d'une série de benzo é-b_7
naphto 4-2,3-d_7 sélénophénesc diversement substitués et de quelques autres
composés polycycliques séléniés (tableaux A et B)par extension aux aroyl-2
et -3 benzo Z-b_7 sélénophénes de la réaction de cyclodeshydratation selon
ELBS. Deux possibilités se présentent suivant le type de cétone 2 ou b soumise

a pyrolyse.

?
e? N\
() a =
% ' D
\C X- -H.0 X l
2 R
C R b
\ A ,

I\{ 2 ~H,0 D
¢

(I

(=
= O/

'« I1 est démontré qu'en série sulfurée (X = §)
le type a conduit essentiellement au produit d , obtenu par réarrangement
d'un intermédiaire instable ; le type b conduit au composé attendu ¢, mais
la réaction, procédant par arrachement d'un proton du groupement phényle,
semble plus difficile.

En série séléniée (X = Se), 1'étude du comportement de ces
deux types de cétones fut entreprise conjointement au laboratoire de |
Monsieur BUU-HOI'a GIF-SUR-YVETTE et au laboratoire de Chimie Organique
de 1'Université de METZ. La premiére de ces deux équipes se propose
d'examiner le comportement des cétones de type a, la seconde celui des
cétones b . Dans les deux cas la synthése des matiéres premiéres fut
réalisée en étroite collaboration avec le laboratoire du Professeur RENSON

de 1'Institut de chimie de LIEGE.



CYCLODESHYDRATATION DES AROYL-2 ALCOYL-3 BENZO é-b_7SELENOPHENES
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CYCLODESHYDRATATION DES AROYL-3 METHYL-2 BENZO / b_]/ SELENOPHENES

COAr
o = —_ composés
N 3 attendus




Le travail préliminaire d'accés aux matiéres premiéres
aroyl-2 (et -3)alcoyl-3 (et -2)benzo / b ] sélénophénes destinés i &tre
cyclisés en hydrocarbures polycycliques séléniés, constitue ma thése

de 3éme cycle.

Pour mon exposé, j'aiadopté ~ le plan ci-aprés.



PLAN

PARTIE THEORIQUE

T - Réactionsde substitution électrophile sur le benzo é-b_7
sélénophéne.

I1 - Préparation des aroyl-2 alcoyl-3 benzo [-b_7 sélénophénes.

11T - Préparation des aroyl-3 alcoyl-2 benzo é-b_7sé1énophénes.

IV - Préparation des matidres premiéres.

PARTIE SPECTROGRAPHIQUE

I - Résonance magnétique nucléaire.
I1 - Absorption dans 1l'infrarouge.

IIT - Absorption dans 1l'ultraviolet.

PARTIE EXPERIMENTALE

I - Réactiomsde susbtitution électrophile sur le benzo /' 7
sélénophéne.

I1 - Préparation des matiéres premiéres.

111 - Préparation des aroyl-2 alcoyl-3 benzo /b7

sélénophénes.
IV - Préparation des aroyl-3 alcoyl-2 benzo /-b;7

sélénophénes.

CONCLUSION



PARTIE THEORIQUE
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Depuis 1893, date de sa premiére synthése ( 13), la chimie

du Dbenzo /-b_7 thiophéne a fait l'objet de nombreux travaux dont une

monographie récente (14 ) résume 1l'essentiel.

Connu également de longue date (1927, (15)le benzo l-b_7
sélénophéne n'a cependant vu sa chimie se développer que lorsque son
accés a été rendu aisé grice aux synthéses désormais classiques mises au
point par M. RENSON et son équipe (16, 17, 18, 19).

L'électronégativité trés voisine du soufre et du sélénium
(S:2,5 3 Se: 2,4 d'apres Pauling), les propriétés spectrographiques fort
semblables des deux hétérocycles, permettaient de prévoir, a priori,une
certaine analogie de réactivité chimique justifiant 1'application des
méthodes éprouvées en série sulfuréea la série séléniée.

Néanmoins les premiéres informations recueillies font

d'ores et déja apparaitre des différences remarquables, tout au moins dans

le domaine de la substitution électrophile seule envisagée ici.
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I - SUBSTITUTION ELECTROPHILE DU BENZO é-b_7 SELENOPHENE

En série sulfurée, il est bien connu (14, 20, 21) que les
sommets de 1'hétérocycle du benzo é-b / thiophéne sont plus réactifs que

ceux de l'homocycle, avec toutefois prédominance de réactivité en -3.

P. FALLER ayant.préparé aisément les aroyl-2 et -3 benzo l-b_7thiophénesé partir
du bauo[§7dﬁqbéne (22, 23) nous avions pensé que le benzo é-b_7 sélénophéne
serait la matiére premiére idéale a notre étude et permettrait d'accéder
facilement aux aroyl-2 et -3 benzo é-b_7 sélénophénés ; mais trés rapidement,

il fallut se rendre & l'évidence que les réactions de substitution

électrophile présentaient ici une orientation inattendue.

1 - Bromuration

La bromuration du benzo é_b_7sélénophéne conduit a l'obtention
d'un mélange d'isoméres substitués en -2 et -3 quemusn'avons pu séparer par
voies chromatographiques.

Leur transformation en nitriles n'a pas davantage permis de
séparer ces isoméres sur le plan préparatif ; leur identification est toutefois
possible par comparaison des spectres UV, obtenus & partir des taches de
chromatographie en couche mince, avec ceux de la série sulfurée.

Cette méthode s'étant révélée infructueuse pour introduire
un substituant en une position déterminée, nous n'en avons pas entrepris

1'étude systématique, laquelle fait maintenant l'objet d'un autre travail
(24).
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2

L'acétylation du benzo é-b ] sélénophéne avait déji été
mentionnée : KOMPPA et NYMAN (25) déclarent avoir préparé l'acétyl-3

benzo é-b_7 sélénophéne par action du chlorure d'acétyle en présence de

chlorure d'aluminium, tandis que YU. K. YUR'EV et coll. (26) estiment

avoir préparé le dérivé acétylé en -2 en faisant agir l'acide acétique,

SiCl4 et SnCl4. Les produits obtenus dans les deux cas semblent &tre des
mélanges plus ou moins riches en l'un ou l'autre des deux isoméres, par
comparaison de leurs points de fusion avec ceux des produits purs
(27, 28).

Nous avons réalisé l'acétylation du benzo é-b_7sé1énophéne
par le chlorure d'acétyle ou l'anhydride acétique en présence de chlorure

d'aluminium, en faisant varier le solvant, la température et le temps de

réaction.
réactif solvant " temps | température rendement { pourcentages
: respectifs
CH3C0C1 CH2C12 5h 0° - 5°C 30% 8% Ac-3
92% Ac-2
CH,COC1 j cs, 3h 0° - 5° 12%  {100% Ac-2
|
CH3COCI CS2 2h30 20° 47% 12,5% Ac-3
' 45mn a reflux ' _ 87, 5% Ac-2
. 1h30 0°
CH,_CO
37N cs, 12h 200 30%  1100% Ac-2
CH3C0’/ 2h a reflux
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Les pourcentages respectifs en dérivés acylés -2 ou -3 ont
été déterminés 3 partir, soit des mélanges bruts de réaction, soit de la
fraction de distillation correspondant aux composés acétylés lorsque la
réaction était accompagnée de résinification.

Cette détermination est effectuée par calcul de la surface
des pics en chromatographie en phase vapeur (les dérivés acétylés en -3
ont un temps de rétention trés légérement inférieur aux dérivés acylés
en -2 dans les conditions utilisées) ainsi qu'a partir des courbes
d'intégration du spectre de R M N : la méthode de calcul est décrite dans
les observations préliminaires & la partie expérimentale (p.86).

Par recristallisation fractionnée, on sépare facilement

1'acétyl-2 benzo [-b_7 sélénophéne 42.

Nous avons également préparé ce composé de fagon univoque

en nous inspirant de la méthode mise au point par M. RENSON et coll. (17)
chauffage de 1'ortho méthylsélénobenzaldéhyde en présence de chloracétone
mais sans agents "déquaternisants ou cyclisants" (28).

L'identité des composés obtenus par les deux méthodes

montre que, contrairement au cas du benzo /™b / thiophéne, la réaction

de FRIEDEL-CRAFTS oriente 1a'substitution essentiellement en -2,

3 - Benzoylation

Elle est effectuée par le chlorure de benzoyle en présence

de chlorure d'aluminium, soit dans CH._Cl, & 0°, soit dans CS, & température

2772 2

ambiante.
Les pourcentages relatifs des isoméres sont calculés suivant

la méthode précédente.

tem- rende-~ pourcentages

réactif solvant | temps | pérature | ment respectifs
chlorure de CH2012 2h 0° 30% 9% en -3
benzoyle 3h 20° 917 en -2
chlorure de CS2 12h 20° 43, 5% 10% en -3
benzoyle 90% en -2




Conclusion

Ces quelques essais préliminaires démontrent que, contrairement
a4 ce qui se passe dans le benzo /-b_7 thiophéne, le sommet -2 fait ici preuve
d'une bien plus grande réactivité, et la méthode d'acylation ou d'aroylation

directe ne permet donc d'obtenir que les dérivés substitués en -2.

L'étude plus générale et systématique des substitutions
électrophiles du benzo /-b_7 sélénophéne est actuellement en voie de

développement & l1'Université de Liége.
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I1 - PREPARATION DES AROYL -2 ALCOYL-3 BENZO l-b_7SELENOPHENES

I, - Aroyl-2 méthyl-3 benzo é-b_7sé1énophénes

Le méthyl-3 benzo é-b_7sé1énophéne§2 a été préparé suivant la
méthode mise au point par M. RENSON et coll.(17,18,29)et que nous rappelons
p.26.

A partir de cette matiére premiére nous avons accédé aux
aroyl-2 méthyl-3 benzo é-b_7sé1énophénes principalement par réaction de
FRIEDEL-CRAFTS. Dans certains cas nous lui avons préféré la synthese
organomagnésienne par la voie des nitriles. Nous avons rassemblé dans le
tableau I les composéset les rendementsobtenus par application de ces

méthodes.

1) Synthése selon FRIEDEL-CRAFTS

Cette réaction peut &tre envisagée de deux facons selon les

substituants et les réactifs acylants.

méthode a :

- - —— - -

L'aroylation du méthyl-3 benzo /b ] sélénophéne a été
réalisée, dans des conditions identiques,avec un certain nombre de chlorures

d'acidesaromatiquesselon le schéma suivant :
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\ AIC1, \
+ Ar-cocl — CO-A
-Ar
CH.C1
% £ %
35 1 a8

Ar = phényle

Ar = o.tolyle

Ar = m.tolyle

Ar = p.tolyle

Ar = thiényl-2

Ar = A naphtyle

Ar = /8 naphtyle

Ar = benzo L-b_7thiény1-3

joo |~ o [» & [ v =

Ayant constaté précédemment la plus grande réactivité du sommet
-2 du benzo é-b_7 sélénophéne, on peut prévoir qu'un substituant
alcoylé en -3 ne pouvait que renforcer cette tendance, sauf si des
considérations d'ordre stérique ou cinétique intervenaient pour orienter
la substitution sur l'un des sommets de l'homocycle. De tels arguments
sont quelquefois avancés pour expliquer 1l'obtention de produits "anormaux"

(30).

On observe dans tous les cas que l'aroylation se fait

effectivement en -2, méme avec des chlorures dtacidegparticuliérement

encombrants, tels les chlorures des acides benzo /b /] thénoique -3,

A et ﬁ? -naphtoiques.
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Méthode b

Nous avons également envisagé le processus inverse
d'aroylation d'un composé aromatique au moyen du chlorure de 1l'acide
méthyl-3 benzo é-b_7 sélénophéne carboxylique -2, 13 . Seule le cas de
1'anisole a été étudié, avec obtention du p.méthoxy benzoyle -2 méthyl-3

benzo é-b_7sé1énophéne 14,

3
cH, CH,
OCH3
\ + A1013 - \ . '
cocl » CI—[2012 n
Se e 0
13 14

2) Synthése organomagnésienne

Ici encore, cette méthode a été appliquée de deux facgons

différentes.

Méthode ¢

Action du magnésien du bromo-2 méthyl-3 benzo é_b_7sélénophéne
15 sur un nitrile aromatique : appliquée au cyano-3 thiophéne (produit
commercial) cette méthode nous a conduits au méthyl-3 (thénoyl-3) -2
benzo é_b_7 sélénophéne 16, inaccessible par la méthodeb en raison de la

réactivité préférentielle de la position ci du thiophéne.

CH3 CN //CH3 \\ \
Ve LA TN

e S hydrolyse 6]
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méthode d

Action d'un organomagnésien sur le cyano-2 méthyl-3 benzo /-b_7
sélénophéne 17.

C'est ainsi que la réaction du nitrile 17 avec 1'C\ bromo-
naphtylmagnésium nous a permis de confirmer la structure du composé 6

obtenu par réaction de FRIEDEL-CRAFTS par la voie a.

L7 hydrolyse)
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i1, Aroyl-2 éthyl-3 benzo é-b_7 sélénophénes

L'éthyl-3 benzo / b 7 sélénophéne 40, composé non encore décrit
3 notre connaissance, est obtenu a partir de l'acide ortho-méthylséléno-
benzoique par extension de la méthode déja signalée a propos de son

homologue inférieur méthylé (29) (schéma réactionnel p. 30).

Les quantités d'éthyl-3 benzo /b ] sélénophéne ainsi
préparées ne nous ont permis d'envisager que la réaction d'aroylation par

la voie a,et en nous limitant & la seule série benzénique.

CZHS CZHS
\ + Ar-COCl A1C13
CH2012 CO-Ar

e e
40 9 - 12
Ar = phényle 9
Ar = o.tolyle 10
Ar = m.tolyle 11
Ar = p. tolyle 12

Les résultats obtenus illustrent encore une fois la réactivité
préférentielle de la position -2 du benzo é-b_7 sélénophéne.

Nous présentons dans le tableau I 1l'ensemble des résultats
concernant la préparation des aroyl-2 alcoyl-3 benzo é-b_7 sélénophénes.

Dans tout ce travail les rendements indiqués correspondent
au produit isolé aprés purification, sauf cas particuliers précisés dans
le texte. Quelle que soit la méthode de détermination du rendement,
soulignons que ces résultats sont toujours par défaut lorsqu'on parle de
produits purifiés, par excés quand il s'agit des produits bruts de réaction.

Les valeurs indiquées doivent @tre considérées comme des ordres de grandeur.
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TABLEAU 1

Aroyl-2 alcoyl-3 benzo é-b_7 sélénophénes

CO-Ar
é
0 du Nature des substituants
. méthode rendement
mposé de )
R ‘ Ar préparation "
1 Cl-l3 phényle a 75
2 CH3 : oe.tolyle a 35
3 CH3 ~ metolyle a 34
f CH3 p~tolyle a 58
5 CH, thiényl-2 a 43
6 CH, of — naphtyle ' a 80
- d 46
7 CH3 /3 -naphtyle a 55
E CH3 benzo l-b_7 a 45
thiényl-3
p.méthoxy-

14 CH, phényle -~ b 62
16 CH3 thiényl-3 c 30
2 CZHS phényle a 58
12 7 CZH5 oftolyle _ a 29
11 _CZHS m.tolyle a 54
{E GZH5 p.tolyle : a 71
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111 - PREPARATION DES METHYL-2 AROYL-3 BENZO émb_7SELENOPHENES

La matidre premiére , méthyl-2 benzo(b) sélénophéne, est préparée
selon M.RENSON et coll.(16,17,31).

De méme que précédemment, l'obtention des alcoyl-2 aroyl-3
benzo é_b_7 sélénophénes a été envisagée, soit par réaction de FRIEDEL-CRAFTS
(méthodes a et b), soit par synthése organomagnésienne (méthodes ¢ et d ).

Seule la série méthylée en -2 a été étudiée.

1) Réaction de FRIEDEL=CRAFTS

méthode a

Quoique la réactivité en position-3du benzo égb_7 sélénophéne
vis-3-vis de substitutions électrophiles soit nettement moindre que dans le
cas du benzo Z_b_7 thiophéne, on peut raisonnablement espérer une acylationouune
aroylation en -3 du dérivé 2-méthylé, plus aisée en raison de l'activation
par le groupement donneur en ortho. L'éventuelle activation des sommets &4
ou 6, par transmission préférentielle de 1'effet d'hyperconjugaison du
groupement méthyle, ne permet pas d'écarter a priori la possibilité de
substitution sur 1'homocycle, surtout lorsque des considérations

d'encombrement peuvent & nouveau intervenir.

Nous avons en premier lieu reexaminé 1'acétylation dans les
conditions standards utilisées ici (Al 013, CH2 Clz, température 0-20°) :
on obtient bien 1'acétyl-3 méthyl -2 benzo é-b_7 sélénophéne, mais avec
45-50 % de rendement (19 ). Des traces seulement ( [ 1%) de dérivé

~
diacétylé ont été détectées par RMN et chromatographie en couche mince.
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La benzoylation, dans les mémes conditions, fournit également

le dérivé substitué en -3 avec un bon rendement (tableau IIp. 25).

CO-Ar
/,/’
\ + Ar-COC1  AICI, \ \
CH CH
_e 3 CH.C1, X o 3
34
Ar = phényle 19
Ar = m.tolyle - 22
Ar =O( naphtyle 24

I1 est A noter que, dés que l'aroylation du méthyl-2 benzo Z-b_7
sélénophéne est conduite en présence d'un excés de chlorure d'acide et a
température supérieure & 5°, il se forme un deuxiéme dérivé qui devient
facilement le produit principal de réaction : analyse et RMN montrent qu'il
stagit d'un dérivé diaroylé, 1'un des substituants occupant la position -3,
le deuxiéme se trouvant en -5 ou en -6, sans qu'il soit possible de
préciser davantage pour le moment.

Comme précédemment, la condensation de ce méthyl-2 benzo é-b_7
sélénophéne avec le chlorure de l'acide A -naphtoique conduit, avec un
trés bon rendement; au seul dérivé aroylé en -3 montrant ainsi que, en .
dépit d'une réactivité diminuée comparée au benzo é-b_7 thiophéne, le
sommet 3 reste suffisamment réactif quel que soit 1'encombrement du

groupement entrant.
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Méthode b
La réaction de FRIEDEL-CRAFTS, envisagée par attaque du
benzéne par le chlorure de l'acide carboxylique -3 méthyl-2 benzo é-b_7

sélénophéne n'a conduit qu'a l'isolement de 1l'anhydride correspondant 28,

anhydride isolé également dans la réaction de ce méme chlorure avec le
para-xyléne.
La réaction avec l'anisole conduit & la cétone 23 attendue :
CH C
3 OCH

\

cocl ‘
/g‘ £ 23
O\ < C0-0-CO
31

: \

R= &

R R=CH4 28

L'origine de 1'anhydride 28 est une question a préciser
ultérieurement de fagon & définir s'il résulte de conditions expérimentales

défectueuses (qualité de CHZCIZ) ou d'une anomalie de réactivité.

2 - Synthése organomagnésienne

Méthode ¢

Action du magnésien du bromo-3 méthyl -2 benzo / b_/sélénophéne

sur un nitrile aromatique.

Appliquée au seul cyano-3 thiophéne, cette méthode n'a conduit
qu'a des produits résinifiés. Les raisons de cet échec n'apparaissent pas
clairement et ne semblent attribuables ni au magnésien lui-méme (RENSON et
coll. (19) , nous mémes ensuite, avons facilement préparé par son intermédiaire
1'acide méthyl-2 benzo L-b_7 sélénophéne carboxylique -3), ni a une réactivité
parasite du noyau thiophénique (le méme cyano-3 thiophéne a conduit dans ces

conditions au l-thénoy1-3_7 -2 méthyl -3 benzo é-b_7 sélénophéne 16).
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Méthode d

Action d'un organomagnésien aromatique sur le cyano-3 méthyl-2

benzo / b Jsélénophéne 18.

Cette méthode, effectuée au moyen du nitrile 18 et des bromoma-
gnésiens correspmdants a permis de confirmer la structure des cétones 19 et 24 '

déja obtenues par la voie a .

CN CO-Ar

\ + ArMgBr aprés - \
CH3 hydrolyse ° CH3
e e
18
Ar = phényl 19
Ar = o.tolyle 20
Ar = p.tolyle 22
Ar = ol naphtyle _2_4
Ar ﬁ naphtyle 25
Ar = thiényl-2 26

Cette méthode présente l'avantage de ne pouvoir conduire
qu'3 une seule cétone. Elle permet ainsi de préparer les composés de
référence pour l'étude de réactions -celle de FRIEDEL-CRAFTS par exemple -

pouvant conduire 3 plusieurs isoméres.
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TABLEAU 11

Aroyl-3 méthyl-2 benzo l-b_7 sélénophénes

n° du composé

méthode de

Ar - . Rendement . %
préparation ‘
(a) 75
19 phényle (b) 0
(d) 80
20 oetolyle (d) 75
21 metolyle (a) 50
22 pstolyle (d) 53
23 peméthoxy
= phényle (b) 36
(a) 80
24 C* - naphtyle
(d) 30
25 Q - naphtyle (d) 46
26 thiényl-2 (d) 42
thiényl-3
27 (c)

(non isolé)
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1V - PREPARATION DES MATIERES PREMIERES

roppel Nous terminons l'exposé des synthéses effectuées par un bref
PP

exposé des voies retenues pour l'accés aux matiéres premidres nécessaires

3 leur réalisation. Le benzo / b / sélénophéne lui-méme a été préparé selon

RENSON et coll. (17, 29).

1) Alcoyl benzo é-b_7 sélénophénes

Les matiéres premidres de ce type préparées au cours de ce
travail sont donc les méthyl-2 et méthyl-3 benzo é-b_7 sélénophénes et le
dérivé éthylé en -3.

Les deux dérivés méthylés, 34 et 35, sont préparés d'aprés les
méthodes décrites par RENSON et coll. (16, 17, 18, 29, 31) ; nous rappelons
en page 29, 30 et 31, les schémas réactionnels. L'étape essentielle de la
préparation du méthyl-2 benzo é-b_7 sélénophéne repose sur l'oxydation du
sélénochroméne, par action de Se0,, dans la pyridine & reflux, en formyl -2
benzo é-b_7sé1énophéne (21). Ce dernier est réduit par la méthode de WOLFF-
KISHNER encomposé 34. Le méthyl-3 BSePh est préparé aisément a partir de
1'0.méthysélénoacétophénone, transformé en sel de sélénonium quaternaire,
déquaternisé, cyclisé en acide carboxyll‘Zh -2 et décarboxylé.

L'éthyl-3 benzo é-b_7 sélénophéne est obtenu en adaptant la

méthode précédente de préparation du composé 35 dans les sens suivants :

- »

Cette cétone a déja été décrite par RUWET et RENSON (29). Nous
1'avons préparée en adaptant la méthode mise au point dans le cas de

1'o.méthylsélénoacétophénone par RENSON et coll. (18).
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On part du chlorure de l'acide o.méthylsélénobenzoique 36 ,
obtenu de fagon quantitative par la méthode au dichlorométhylbutyléther
(cette méfhode douce évite toute action déméthylante sur.Se-CH3 (29)).
La transformation du chlorure de l'acide o.méthylsélénobenzoique
en o.méthylsélénopropiophénone, selon le schéma 1, nous a fourni un mélange
4 peu prés équivalent en cétone attendue et en o.méthylsélénobenzoate d'éthy-
le 38 . Ce dernier a également été retrouvé lors de la synthése de

1'o.méthylsélénoacétophénone. Sa formation se congoit aisément par l'action

compétitive sur le chlorure d'acide du nucléophile CZHSO: La purification
de 1'o.méthylsélénopropiophénone est effectuée par hydrolyse, lavage a la

soude et extraction au chloroforme.

b) Préparation de 1'éthyl-3 benzo [_b_7 sélénophéne 40

La condensation de 1'o.méthylsélénopropiophénone avec l'acide
bromoacétique, la déquaternisation, la cyclodeshydratation sont faites dans
les mémes conditions que pour le méthyl-3 benzo é—b_7 sélénophéne (17,18).
L'éthyl-3 benzo [-b_7 sélénophéne est obtenu aprés décarboxylation de l'acide

résultant.,

2) Bromuration des alcoyl benzo é-b_7 sélénophénes

Lesbromo-2 méthyl-3 et bromo-3 méthyl-2 benzo L-b_7 sélénophénes
sont connus (19) ; ils résultent tous deux de la bromuration des alc¢oyls

benzo / b. ] sélénophénes correspondants.

3) Passage aux nitriles alcoyl benzo é'b_7 sélénophénes

Les nitrile =2 (et -3) méthyl-3 (et -2) benzo / b ] sélénophénes
nécessaires aux synthéses organomagnésiennes ont été préparés a partir des
cyanure clivreox
dérivés bromés correspondants par action du ewiwse dans un mélange pyridine,

quinoléine 1 : 1.
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4) Acides et chlorures d'acide des alcoyl benzo é-b_7

sélénophénes.

Le bromo -3 méthyl-2 benzo Z-b_7 sélénophéne 33 est transformé
en acide méthyl-2 benzo é-b_7 sélénophéne carboxylique -3 30 par 1l'intermédiaire
de l'organomagnésien correspondant (1?). En traitant cet acide par le chlorure de

thionyle nous obtenons le chlorure d'acide correspondant 31 (19).

Par action du butyllithium sur le méthyl-3 benzo é-b_7
sélénophéne, puis traitement par la neige carbonique, nbus avons obtenu
1'acide méthyl-3 benzo / b ] sélénophéne carboxylique -2 29 (19). Cet acide
est transformé en chlorure d'acide par action du chlorure de thionyle comme

précédemment (19) .
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Préparation d'o-méthylséléno-acéto ( ou . -propio) phénone

CHR (CO,C,Ho), + Mg + C,HOH

5 G He - OMgGR(CO,C H), + Hy
CZHSOMgCR(COZCZHS)z
+
C+/01
\0-
I SeCH,
v Ii v |
- C— 0 — C,H, C— GR(CO,C,H,),
+ C1MgCR(CO,C,H,), + C1MgOC, H,
SeCH, SeCH,
0
& —c
R=H eCH,
R = CH

Schéma 1



- 30 -

Préparation des alcoyl-3 benzo /b ] sélénophénes :

0
I
C— CHZR
Se — CH3
BrCHZCOOH 0
I
c - CH2R
Se+— Cl'l2 — COOH
/ Br
anhydride acétique CHg
pyridine
Cu
quinoléine
CHZR

CH

Schéma 2
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Préparation du méthyl-2 benzo /b _] éélénophéne 34

x
, \ ;
-~
=
e OH Se \H

SeO2
pyridine a reflux

WOLFF-KI SHNER

——-—-——,
> w
- ®

N

o

w

CH

APP

COOH
, ) Cl(CHz)fOOH

H,))
s

e — H

Schéma 3




PARTIE SPECTROGRAPHIQUE



Les différentes techniques spectrographiques ( résonance
magnétique nucléaire, absorption infrarouge, absorption ultraviolette)

mises en oeuvre au cours de ce travail visent un double but :

1 - détermination ou confirmation de structures
2 - recherches d'argument$ expérimentaux pour mettre en

évidence d'éventuelles conformations privilégiées.

Cette derniére préoccupation se pose essentiellement sous
la double forme suivante :
- dans 1'hypothése de la conjugaison des groupements
carbonyle et benzo(b)sélénophénique, est-il possible de préciser laquelle des

conformations Ia ou Ib, IIIa ou III b est stériquement favorisée?

- dans les cas ou la coplanéité simultanée des trois
chromophores est exclue pour des raisons stériques, est-il possible de
mettre en évidence une conjugaison préférentielle du groupement carbonyle

avec l'une ou l'autre des parties aromatiques, soit I ou II, soit III ou IV ?

Remarque : nous essayons de faciliter la compréhension des
schémas conformationnels de cette partie en hachurant le (ou les) cycle (s)

aromatique (s) coplanaire (s) du groupement carbonyle.
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Des éléments de réponse i ces problémes ont été fournis
par MARTIN et ANDRIEU dans le cas d'aroyl-2 thiophénes (32 ), par

FALLER pour un certain nombre d'aroyl-2 et -3 benzo é-b_7 thiophénes
(22),

Nous examinerons successivement les données fournies par
chaque méthode spectrographique et les éventuelles conclusions qui en
découlent.

Les déterminations spectrographiques ont été effectuées

dans les conditions suivantes

Spectres RMN (3 60 MHz)

sur appareil PERKIN-ELMER R12 en solution dans CClA, C82 ou CDCls,

selon la solubilité du composé, avec le TMS comme référence interne.

Spectres Ultraviolets

sur appareil BECKMAN DB en solution dans 1'éthanol a 95°.

Spectres Infrarouges

sur appareil BECKMAN IR 5A, en solution dans le 082 a la

concentration de 100 mg par ml (épaisseur de la cuve : 1 mm).

Nous utiliserons les abréviations suivantes

BSePh : benzo éﬂb_7 sélénophene

BSPh : benzo é-b_7 thiophéne

RMN : résonance magnétique nucléaire
IR : absorption infrarouge

uv : absorption ultraviolette

Eili M : effets inducteur-mésomeére

EA : effet d'anisotropie

Th : thiophéne
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I - RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE

Remarques préliminaires

Des trois méthodes spectrographiques, elle est certainement
celle dont les données sont le plus immédiatement exploitables. Nous en
avons rassemblé les résultats: sous forme de tableaux comparatifs en les

classant selon la nature du substituant aroyle.

Un certain nombre de tableaux et de spectres donnés en fin
de mémoire sous forme de feuillets mobiles sont signalés par le signe §.
Dans ces tableaux, nous rassemblerons sous forme de trianges les massifs
de signaux -correspondants aux protons indiqués ; les bases des triangles
sont proportionnelles 4 la largeur des massifs, les sommets opposés
indiquent le milieu de ces massifs.

Conventions adoptées :
~ selon l'usage nous désignons par '"blindage'" un déplacement
chimique vers les champs forts, (affecté du signe +), et par "déblindage"
un déplacement vers les champs faibles (affecté du signe -) ; les
déplacements chimiques J par rapport au TMS* sont exprimés en ppm, les
constantes de couplages en Hz.

Nous serons amenés & caractériser l'influence d'un
substituant Z sur le déplacement chimique d'un proton donné H., par la
différence, ASH, (en ppm), entre les H, dans le composé substitué
par Z et dans le composé correspondant non substitué.

Les protons sont numérotés selon la convention de
nomenclature du Ring Index**, et nous désignons par numéros primés ceux
du groupement aroylé. Exemple :

5‘
l.l

* tétraméthylsilane.
*% Ring Index A.PATTERSON, L.T, CAPELL et D.F.WALKER ~1959-American Chemical

Societye.



Acéty lation et benzoylation du BSePh : détermination despositiomsde substitution

Tableau 111 §

La comparaison des spectres du BSePh et de ses dérivés

d'aroylation conduit aux [Xé;Hi significatives ci-aprés :

AS H, AS Hq ASHa
acétyl-2 BSePh** - - 0,56
benzoyl-2 BSePh** - - 0,47%*
acétyl -3 BSePh -0,93 - -1,07
benzoyl-3 SePh -0, 60* - -0, 74%
Les déplacements chimiques des protons Hi (i = 2,3,4) précisent

donc de fagon certaine et la substitution sur 1'hétérocycle / une susbtitution

sur l'homocycle remplacerait le systéme ABCD trés caractéristique des protons
4,5,6,7 par un systéme ABC ou ABX, tout en laissant le systéme AB des protons

2 et 3 inchangé, cf l'acétyl-4 BSePh ( 33 )_7 et le site (en =2 ou 3) de cette

substitution.

Compte-tenu de ces remarques, les spectres des produits
dfacétylation et de benzoylation du BSePh (fig. 1la §et 1b§): montrent
aisément que le produit réactionnel brut est un mélange des isoméres -2
et -3 aroylés.

Pans les aroyl -2 (ou =3) alcoyl -3 (ou -2) BSePh étudiés par
la suite, le spectre est quelquefois compliqué par la complexité plus ou

moins grande du schéma des protons du groupement aroyle ainsi que nous allons
le voir maintenant.

* Valeurs obtenues a partir du mélange réactionnel brut.-
*% Dans le cas de l'aroylation en -2, les protons de l'homocycle (systéme ABCD
ou ABMX) sont peu affectés.
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1 - Benzoyl -et toluoyl-alcoyl benzo é_b_7sé1énophénes

Tableaux 1IV{ et VI

Liattribution des signaux relatifs aux protons du systéme
ABCD de la partie benzo / b /selenophenlque est facilitée par 1'aspect
caractéristique des massifs correspondants. Cet aspect reste conservé
dans toute la série, quoique souvent compliqué par le chevauchement des
autres protons aromatiques. Les différences de déplacements chimiques
entre H. et H, sont trop faibles (de O a 0,1 ppm) pour qu'on puisse
attribuér ces protons individuellement : ils ne seront représentés que

par leur déplacement chimique moyen fo;y%(<fh + SH,). I1 en sera
généralement de méme pour H, et H_. 11 est évident que les

conclusions tirées de l'examen de ces tableaux ne devront pas s'appuyer
sur des différences de déplacements chimiques qui ne seraient pas
nettement significatives.

a - Méthyl-et éthyl-3 benzoyl -(et toluoyl)-2

La superposition des signaux des deux systémes aromatiques
rend illusoire les attributions individuelles de leurs protons; on peut

tout au plus les classer en deux catégories :

H4,7 et H2',6' (ortho du CO) : 7,80 a 7,90 ppm

H5,6 et H3',5‘,4, (méta et para du CO) : 7,30 a 7,55 ppm

La présence, dans tous les cas, du systéme ABGCD
caractéristique de H exclut une aroylation éventuelle sur l'homocycle

du BSePh.

4,5,6,7

Quant & la détermination de la contribution de conformation

(I ou II),%éle résulte de l'examen des effets entrainés, tant sur R que
sur les pfbtons aryliques, par lfaroylation des alcoyl-3 BSePh,(avec

R = CH3 et R=2C H5)
sont faibles et non significatifs et ont pour seul résultat de donner

(cfacétyl-2 méthyl-3 BSPh (22 ) et-BSePh ( 28) ) 7/

o/ Les effets ressentis par les protons de 1'homocycle

un massif unique pour H
4,7
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Influence sur les protons aryliques

Si on exclut (Tableau IV§) le cas des composés 2 et 10
(Ar = o.tolyle), 1l'examen des spectres 1 & 4 d'une part (R = CHB) et
9 a4 12 d'autre part (R = C2H5) réveéle le déblindage (-0,40 3-0,50) de

et H des protons aryliques en ortho du carbonyle

Hyv et Heu o
(intervention des effets -I,-Met d'anisotropie).

Ceci est donc en faveur, pour ces composés, d'une bonne
coplanéité des groupements aryle et carbonyle sans préjuger de celle du
groupement BSePh.

Par contre, dans les cas ol Ar = o.tolyle (2 et 10), on

situe H, (courbe d'intégration et aspect des massifs) dans le

6,
groupe des protons les moins déblindés. Cette observation montre la
prédominance d'une conformation dans laquelle H6' est rejeté hors du
cdne de déblindage de la liaigon carbonyle par suite de l'orientation
forcée du cycle benzénique, sous l'influence stérique du CH3 en ortho,

en dehors du plan du carbonyle.

Influence sur les protons des groupements alcoyles

Nous avons comparé (Tableau V) les variations de

déplacements chimiques des protons des substituants alcoyles RQQATCH3

<n1££§'CH2 CH3) en fonction de la nature dusubstituant acylé ou aroylé.

Tableau V
R
A 2 CH3 C6H5 o-tolyle m-tolyle p.tolyle
ASCHB -0, 24 -0,08 + 0,02 -0,05 0, 00
46 1 2 3 4
Ag CH, (*) -0,23 - 0,26 -0,24 -0,28
9 10 1 12

éthyl-3 aroyl-2 BSePh:

On est surpris de constater la différence entre méthyl-3 et

* composé non préparé.




=40~

Dans le premier cas, on observe un effet de cycle de la partie
benzénique, effet maximum pour le composé 2 et qui s'oppose a l'eféet d'
anisotropie du groupement carbonyle, constaﬁé par exemple dans 1tacétyl-2
méthyl-3 BSePh.

Ceci dénote la contribution d'une conformation de type Ia ( le
blindage d0 & l'effet de cycle serait alors maximum pour l'o-tolyle 2), ou
de type I1 ( le blindage df au carbonyle serait alors indépendant de la
substitution du phényle).On peut admettre toutefois que la contribution de la
conformation Ib , assurant le maximum de conjugaison avec les deux chromophores

reste prépondérante.
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Par contre, nous constatons dans le cas des éthyl-3 aroyl=-2

BSePh un déblindage constant du groupement méthylénique et du méme ordre

de grandeur que celui du méthyle du dérivé acétylé. Ceci plaide en faveur '
d'une contribution prédominante du type Ib justifiée par 1'encombrement

accru introduit par le groupement C2H5°

Quant & la conformation II elle se traduirait par un

blindage du méthyléne par le groupement carbonyle.



b - Méthyl-2 benzoyl (et toluoyl)-3 bemzo /'b_[sélénophénes_

(Tableau VI§)

Ici encore nous pouvons affirmer que dans tous les cas
l'aroylation du méthyl-2 BSePh s'est effectuée en -3 : présence du systéme

ABCD de 1l'homocycle, absence d'un systéme ABX.

Ce dernier systéme.est par contre aisément identifié dans le
cas du dibenzoyl-3, ? méthyl-2 BSePh (fig. 2§) : proton X trés déblindé,
(8,29 ppm) ne présentant pas de couplage J ortho, ce qui permet seulement de
préciser qu'il s'agit soit du proton 4 (benzoylation en -5) soit du proton
7 (benzoylation en -6).

A priori, et sur la foi des observations en séries sulfurée
(22) et naphtalénique (34), on s'attend & voir se détacher nettement le
massif caractéristique de H, sous 1'effet déblindant du groupement carbonyle

en -3. Nous rappelons ces résultats dans le tableau VI7(p. 43).

L'absence d'un effet similaire dans les alcoyl-2 BSePh aroylés

est la conclusion essentielle qui ressort de l'examen des tableaux VI§ et
VIII p. 44. Ceci est contraire 34 ce qui est constaté dans le cas de
1'acétyl-3 BSePh et dans celui de l'oxo-1 tétrahydro-1,2,3,4 dibenzosélénophéne

(35), composé a géométrie imposée.

AS= - 0,07

IS calculé par rapport au BSePh
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Tableau VII

Variations des déplacements chimiques des protons & et 7 dans quelques

dérivés naphtaléniques et benzo mnwuw thiophéniques.

0
Upn
A\
H7 - (b)
-0,83
+0, 03

gCH
[ ] g
7 (b)
R=H -0,97
R=CH, -0, 50
R=H -0,09
R=CH, -0, 07

H "
(a)
1,67

(a)

Sy

gcu
H ‘ 3
-0,87
selon MARTIN (34)
selon FALLER (22)

(a)
(a)
(b)

2.

o

- 1,25

Ao,




Effet comparé

L

Tableau VIIX

d'un carbonyle en -3,avec et sans substituant

alcoyle en -2, sur H4 (valeurs entre parenthéses : glissement par rapport

au dérivé correspondant non substitué en -3).

COR

d 1,

R ( A3 H,) ( ASH,)
e
. B 8,83 8,76
p = H Ry = CHg (-0,93) (-1, 00)
7,88
8,50 8,50
R, = H R,=C,H ? ?
1 2 65 (-0, 60) (-0,74)
_ _ 7,57
R, = CH; R, = Cg, - (0.00)
L'attribution des massifs correspondants a H, et a Hia»v

présenté par W8 suite quelques difficultés.

Dans une premiére hypothése, estimant que le proton &4
subissait toujours un effet déblindant, nous avions noté les glissements

suivants (tableau IX p.45).

La difficulté d'interprétation de l'effet blindant sur H
nous a anené cependant a rejeter cette solution et a proposer l'attribution
inverse qui conduit alors au tableau X (p. 45).
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“.1bleau IX

Glissement des prc-ons 4 et 7 par rapport au méthyl-2
BSePh (lére attributiom)

COR R R R R R
A\ CH3 G6H5 ‘ o-tolyle m-tolyle p-tolyle
CH o
Se 3
AD H4 -0,31 -0,21 -0,15 -0,21 -0,16
AW H, +0,02 +0,14 +0,22 +0,22 +0, 32
Tableau X

Glissement des protons 4 et 7 par rapport au méthyl-2
BSePh (2éme attributiom)

COR R R R R R
s
I \ C CH C,H o=tolyle m-tolyle -tolyle
N 5s H3 3 65 y y P y
ASH, -0,31 0, 00 +0,08 +0, 08 40,18
AS H, +0, 02 -0,07 -0,01 -0,07 -0, 02

L'inversion de l'effet sur H4 (déblindant pour les dérivés
acétylés, nul ou blindant pour les dérivés aroylés) peut alors &tre
interprétée de deux fagons :

- ou l'effet déblindant de CO est compensé par 1l'effet blindant du cycle
benzénique (contribution de la conformation IITa).

- ou la conjugaison CO - BSePh est perdue au profit de la conjugaison CO-

phényle: conformation IV, dans laquelle H4 ne serait alors plus situé dans

la région déblindante du carbonyle.
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Iv

Certaines observations seraient plutdt en faveur de cette

derniére hypothése :
- déblindage des protons 2'!' et 6! (en ortho de CO)
- absorption UV (p. 65).

2 - Thénoyl benzo Z-b_7 sélénophénes (tableau XI§)

L'analyse des spectres de cette série (superposition d'un
systéme ABCD et d'un systéme ABX, voir AMX) est beaucoup plus facile.
L'attribution des protons du noyau thiophénique est faite em fonction de la
valeur des cohstantes de couplage, constantes comparées dans le tableau XII

(p. 47 ) avec celles reportées par GRONOWITZ et coll.(p. 36).
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Tableau XII

Constantes de couplage (en Hz) des protons du noyau
thiophénique des composés 5, 26 et 16 comparés aux valeurs bibliographiques.

2,3 93,4 2,4 Ja, 5
. ;
5 // 4,9 - 5,8 3,4 - 4,3 1,2 - 1,7 3,2 - 3,7
(a)
5 5 3,9 1,2 -
26 4,9 3,6 1,2 -
16 5 - 1,3 3

(a) Fourchettes des constantes de couplage de dérivés thiophéniques selon
GRONOWITZ (36 )

Il est bien connu ( 36) que les déplacements chimiques des
protons d'un composé thiophénique, substitué par un groupement R donné en
reflétent & la fois les effets électroniques (E + I, + M) et d'anisotropie
(E,).

La participation des formes mésoméres, dans le cas d'un
groupement acylant en -2 (ou -3) du thiophéne, rend aisément compte des
effets observés (par exemple R = COCH3,fab1eau XIII )auxquels s'ajoutent

ceux dlis & l'anisotropie et & 1l'effet inducteur.
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el

En premiére approximation on peut schématiser ces résultats

de la fagon suivante :

pour un thiophéne -2 acylé

Agﬁs — E

-I-M

AS v, —s E +E
3 1w B

AS H, — E_; (faible)

pour un thiophéne -3 acylé :

AY Hy —s E_; (faible)
AS H, — E,+E_;

AT H, —5Ery *+ B

E, # AYH3 - Afﬂs

Nous avons, & titre comparatif, dressé le tableau des glissements provoqués

3
par 1l'introduction du substituant CO-BSePh en position -2 et-3 du thiophéne

ainsi que ceux connus des acétyl-2 et -3 thiophénes ( 36 ).
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Tableau XIII

Thiophéne-2 substitué thiophéne-3 substitué

Substituant ASHS,\ .QS,H4,A5H3,‘ A i, ASH, , O8H,,

~ CO—CH, -0,28 0,00 -0,57 +0,02 -0,47 -0, 68
CH

0,35 0,00 -0,73{ | 16 | 0,00 -0,50 -0,78

O
o

]
ln

\ CH, | 26 | -0,35+0,10 -0,30

Ces résultats conduisent aux conclusions essentielles

suivantes :

1°) La coplanéité du groupement carbonyle et du cycle

4
thiophénique est assurée dans tous les cas

la méme valeur g'H rdans 5 et 26 refléte une participation
comparable des formes h}au moins égale 3 celle existant dans 1%acétyl-2
thiophéne ;

de méme une bonne concordance est relevé concernant la
contribution au déplacement éerlde la forme c entre 16 et l'acétyl -3
thiophéne.

2°) La coplanéité du groupement carbonyleet du noyau

benzo /b /sélénophéniquie ne semble assuré&que dans le cas des aroyl-2

méthyl-3 benzo /_b_7 sélénophénes 5 et 16. Elle est plus ou moins

compromise dans le cas des aroyl-3 méthyl-2 benzo Z-b_7 sélénophénegde

type 26.



Bien que les effets d'anisotropie de la seule liaison C = O sur
5’H3' doivent @tre comparables dans les composés 5 et 26, on constate

cependant un net blindage de ce proton dans le composé 26 par rapport au
composé 5 et par rapport a l'acétyl-2 thiophéne. ‘

Par contre aucune anomalie n'est relevéevdans le cas du
composé 16 par rapport a 1l'acétyl-3 thiophéne hous ne .disposons pas encore
du (thénoyl-3) -3 méthyl-2 BSePh).

Une bonne explication de ces faits comsiste & admettre pour les
composés aroylés en -2 du BSePh (5 et 16), une conformation de type I, (p. 52),
pratiquement coplanaire pour l'ensemble de la molécule, et qui satisfait & la
fois aux effets électroniques et d'anisotropie observés et parait possible +

d'aprés les modéles moléculaires.

Par contre, dans le cas du composé aroylé en -3, 26, une
conformation de type IV permet la compensation de 1'effet déblindant de

CO par l'effet blindant du cycle BSePh.

Nous avons envisagé dans ce qui précéde l'influence du substituant
benzosélénoyl-2 (ou =3) sur les 5 thiophéniques. Remarquons que 1'examen
inverse de l'influence du radical thénoyl -2 (ou -3) sur le noyau BSePh
confirme dans 1'ensemble les observations faites en série analogue benzoylée,

tant sur les § CH., en -3 (cas des composés 5 etl1l6) que sur SIH*(cas du

3
composé 26). Ces effets sont résumés ci-aprés :

Tableau XIV

ASCH3 \ AéH

5 R.= Th - 0,18 26 R = Th, + 0,14

»0-onas e T A e R —

16 R = Th - 0,11
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On notera que 1'afoylation en -2 du BSePh par les radicaux

thénoyl-2 et ~3 se traduit ici encore par un effet de @8blindage du CH3 mais

moins prononcé qu'en série benzoylée (A& CH, =-0,08). Il est difficile

3

de tirer une conclusion de cette variation qui tient compte de plusieurs

facteurs conformationnels et du degré d'aromaticité du thiophéne.

.

Dans le composé 26 par contre,on reléve un effet dé blindagerelatif
plus net sur $ H.4 qu'en série benzoylée (Llérﬂa 0,14 contre 0,00),o0n arrive donc
pour le composé 26 a constater un effet de blindage mutuel des parties

aromatiques sur H et sur H,.

3! 4
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3 - Naphtoyl benzo é-b_7 sélénophénes (tableauXV§)

La région des protons aromatiques est compliquée encore

bien davantage ici par la superposition de deux systémes ABCD et d'un

systéme ABC ou ABX. L'examen des spectres confirme qu'il serait

illusoire d'entreprendre une analyse compléte et détaillée,mais il permet

néanmoins de faire un certain nombre d'observations.

CL naphtoyl benzo Z—b_7 sélénophénes 6 et 24

Comparons en premier lieu les dérivés V( naphtoylés 6 et 24
(fig. 3§ et 4§). La position du substituant aroyle sur le BSePh est
prouvée ici par l'identité des composés obtenus par réaction de FRIEDEL=-
CRAFTS et par voie organomagnésienne. Dans les deux cas, le proton le

plus déblindé fait partie d'un systéme ABCD et est attribué au proton H8':

6 }XHB' = 8,22 ppm ( [5§_= - 0,40 ppm)
24 o Hg, = 8,68 ppm ( NS = - 0,86 ppm)

Cette attribution, sans ambiguité dans le cas du composé 6,
est faite’?n faveur de H8,(et non de H4)dans le composé 24 en tenant
compte de l'importance de ce déplacement par rapport & la valeur maximun

(composé 5:7,90 ppm)observéedans toute la série des méthyl-2 aroyl-3

BSePh (Tableaux VI§ et XI§).

Dans le composé 24, la coplanéité des trois chromophores
semble exclue d'aprés les modéles moléculaires. Le déblindage de H8"
comparable 4 1'effet subi dans 1'acétyl-l naphtaléne ( AirHS =-0,87 ppm)
peut s'expliquer par la contribution prédominante de la conformation 24a .

La conformation 24b entralinerait en effet le blindage de HS“ par le BSePh.

Le composé 6 se caractérise parundéblindage moins prononcé
de 5/HS,. Si 1'on prend en considération uniquement les facteurs
stériques, une conformation 6a ,permettant une coplanéité simultanée des
trois chromophores, est réalisable, mais léisserait prévoir un déblindage
"normal" de H8" Nous attribuerons la faiblesse de l'effet observé i la
contribution de la conformation 6b.

Ces conclusions vont dans le sens des observations faites

en UV,
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(ES naphtoyl benzo é-b_7sé1énophénesl et 25

Les spectres des fg-naphtoyl benzo / b [sélénophénes sont
tout aussi complexes, :on peut,cependant,localiser un massif relativement
déblindé (8,20 ppm), correspondant A unproton trés faiblement couplé.

Son attribution & Hy dans le composé 25, de structure univoque puisqu'

1
obtenu par voie organomagnésienne,est évidente. Dans le cas du composé 7, obtenu
par réaction de Friedel-Crafts on pourrait, éventuellement, envisager la
substitution en -5 ou en -6 du méthyl-3 BSePh, ce qui aurait pour effet

de déblinder pareillement H4 ou H7 ; mais on devrait alors observer deux
protons (Hl’ et H, ou H7) trés déblindés, ce qui n'est pas le cas. Par

ailleurs des considérations de réactivité évoquées plus haut,

permettraient difficilement d'envisager une telle hypothése. Nous en

concluons donc que dans les deux cas, ce proton trés déblindé est bien

Hyyo
On constate (tableau XVI ci-aprés ) que dans ces
65 naphtoyl-BSePh (25 et 7) le glissement chimique de Hy, est du
méme ordre de grandeur que dans 1'acétyl-2 naphtal&ne. Ceci implique,

dans les deux cas, un fort degré de conjugaison entre groupementScarbonyle

et naphtalénique.

Tableau XVI

Glissement du proton 1' par rapport au naphtaléne

Composé AY H,
acétyl-2 naphtaléne - 0,50 ppm
7 = 0,40 ppm

25 - 0,42 ppm
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Des conformations telles que 7b et 25b entralneraient un
blindage plus promnoncé de Hg, si elles intervenaient de fagon tres
significative .

L'importance relative de telles conformations est
évidemment conditionnéepar plusieurs facteurs, en particulier le facteur
température. Le manque de l'appareillage approprié (sonde & température
variable) ne nous a malheureusement pas encore permis d'examiner ces
problémes de fagon plus systém%gique en '"gelant" les conformations a

basse température.

Remarque concernant le (benzol-b_7thénoyl-3) -2 méthyl-3

BSePh 8 (fig.5§) : ce composé est comparable,du point de vue encombrementy
au (naphtoyl-1)-2 méthyl-3 BSePh 6 . Son spectre est relativement facile
3 interpréter et confirme la position de l'aroylation en -2 du méthyl-3
BSePh. La conjugaison CO - BSPh ne fait pas de doute ainsi que le

démontrent les glissements chimiques (par rapport au BSPh non substitué) :

Aﬂ&-' : — 0,9 ppm AJ‘HZ' : -0,93 ppm
Comme précédemment, la conjugaison simultanée des trois chromophores

peut &tre envisagée.

Conclusion

Certaines des observations notées: au cours de cette étude
constitueraient plutdt des arguments de recherche en vue d'un travail plus
approfondi (cas des problémes de conformations privilégiées par exemple).

On peut cependant retenir les remarques suivantes :

1°) ltorientation de la réaction de FRIEDEL-CRAFTS sur les
positions =2 ou -3 du BSePh (alcoylé en -3 ou en -2) est confirmée dans tous

les cas 3

1]

2°) alors qu'un groupement acétyle ou aroyle en -3 du BSePh
déblinde 'mormalement" H, (cf les dérivés naphtaléniques ou benzothiophéniques
correspondants), l'introduction dfun substituant en -2 semble détruire la
conjugaison desdeux chromophores (contrairement a4 ce qui est observé& en

série sulfurée) ;
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3°) la conjugaison CO - BSePh semble plus facile lorsque le
carbonyle est en -2 que lorsqu'il se trouve en -3. Cet état de choses
pourrait trouver son origine aussi-bien en invoquant des facteurs stériques
(encombrement plus grand dans les aroyl-3 BSePh) que des facteurs
électroniques inhérents au soufre et au sélénium : en effet, vu les
différences présentées par les séries sulfurées et sélénibes, on est tenté
de postuler une plus grande stabilité de la conjugaison aroyl-3 (ou
acétyl-3) BSPh en raison de la fusion plus facile des orbitales p du
soufre et du carbone-2, conduisant a la forme mésomére c ; cette forme

c n'interviendrait que trés difficilement pour les dérivés séléniés.

~— O

¢T—R

|
jo
kel
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IT - ABSORPTION INFRAROUGE

(Tableaux XVII et XVIII , p. 63 et 64)

Nous avons examiné dans quelle mesure la spectroscopie IR
peut contribuer a la détermination des positionsd'aroylation ou d'acylation
dans les séries étudiées ici. |

Deux domaines peuvent étre considérés a ce propos :

- celui des vibrations de valence de la liaison C=0
(0 C=0 entre 1740 et 1620',cm-1)°

- celui des vibrations de déformation hors du plan des liaisons

C - H aromatiques ( ?(CH 900 - 650 cm-l).

A priori on peut prévoir que 1l'examen de cette derniére
région sera difficilement exploitable vue la présence simultanée de deux
groupements aromatiques.

Une étude plus détaillée et comparée avec les analogues
sulfurés est en cours. Nous ferons simplement état ici des quelques

observations préliminaires déja recueillies.

1°) Vibration de valence o c=o0 et position de substitutiqn

D'une fagon générale on peut attendre une variation

‘significative de la fréquence en fonction du degré de conjugaison du

co
groupement carbonyle

_>C=0 &> >c+— 0_

augmentant plus ou moins son caractére de simple liaison.
Ce n'est que dans la mesure ol les facteurs déterminants

ce degré de conjugaison seront variables d'une position de l'hétérocycle

[N

a l'autre que l'on pourra espérer utiliser le critére pour

c=0
déterminer cette position.



En série carbocyclique, plus particuliérement naphtalénique,

aucune différence de fréquence n'est constatée aussi bien dans le cas des

A et /ﬁ3 formyl naphtalénes ( \) c=0. 1700 cm-l) que dans celui des

dérivés acétylés correspondants (l)C=0 1685 cm_l)(37).

Par contre en série hétérocyclique, et plus particulidrement en

série thiophénique, il est bien connu que les fréquences L) sont plus basses

CO
dans les dérivés carbonylés en -2 que dans les mémes dérivés en -3. GRONOWITZ

(38) a mis ce fait en rapport avec l'augmentation de la conjugaison du
carbonyle dans les composése2 substitués : trois formes résonantes contre
deux en série -3 substituée(page 48 ).

En ser1e plus condensée les avis sont divergents . Ainsi

DERKOSCH et SPECHT (39) signalent que la valeur de 0 est indépendante

co
de sa position sur le noyau thiophénique du BSPh et ne pouvait servir aux
fins d' identification. D'autres auteurs (40,41;92) s par contre, notent
que la bande [) co dans les benzo é-b_7 thiényl-2 cétones se situe a une
fréquence plus basse (et présente donc un caractére de conjugaison plus
prononcé) que dans les isoméres -3 substitués correspondants . Un travail
(43) actuellement en cours dans ce laboratoire confirme ce point de vue, mais
en y apportant quelques nuances.
Il semble donc, d'aprés ces quelques données bibliographiques,

que si des indications peuvent étre apportées par 1'examen des fréquences

D CO,elles ne seront significatives,a priori,que si la substitution affecte

la partie hétérocyclique de la molécule (Exemple : aucune différence de o

dans les aroyl -5 et -6 BSPh (43))Q'

En série séléniée aucun examen systématique ne semble encore

avoir été entrepris.

V oo

sélénophéne.

Nous avons rassemblé dans les tableauxXVII etXVIII les valeurs

correspondants aux dérivés carbonylés en -2 et -3 du benzo /-b_7

On constate que :

- dans la premidre série o est comprise entre 1620 et 1640 cm“1 (a trois

C=0
exceptions prés),
- dans la deuxiéme, la fourchette est 1645-1655 cm-1 (avec encore de trés

rares exceptions).
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Ces résultats,en faveur d'une meilleure conjugaison dans le
cas des composés carbonylés en -2 confirment ceux de la RMN.
11 y a parfaite analogie entre série sulfurée et séléniée dans

ce type de composés.
Remarque :

- on constate 1l'analogie de 0 CO dans le cas des acétyl -2
et -3 BSePh. Une méme observation avait été faite (43) en série sulfurée
(acétyl -2 : 0 CO 1659 cm-1 ; acétyl -3 : o CO 1655 cm—l)

- on note dans certains cas (2, 6, 7, 10, 25) le dédoublement
de la bande D CO. Une telle observation a été déja faite (41) dans le cas
d'éthyl -2 (ou -3) benzo é-b_7 thiophénes carbonylés en 3 (ou 2). Ce

probléme, seulement signalé ici, fera l'objet d'une étude plus approfondie.

2°) Vibration de déformation ¥ c.y bors du plan

L'étude compléte des différents modes de vibration de systémes
ayant la symétrie du benzo Z-b_7 sélénophéne est évidemment trés complexe
(voir par exemple (39) pour le cas du benzo é-b_7 thiophéne).

Souvent l'on se contente d'admettre, en premiére approximation,
la validité de la régle d'additivité des bandes Y C-H des deux noyaux pris
isolément. Si pour les dérivés du benzo é_b_7 thiophéne on dispose a présent
d'une moisson considérable de données (voir les références citées par (14)),
la série séléniée analogue n'a pas encore suscité, a notre connaissance,
d'investigations systématiques. Par contre l'hétérocycle simple, le
sélénophéne, est bien connu du point de vue infrarouge (44, 45).

Devant la complexité de la région des vibrations 3’ ¢y Dous
nous sommes bornés a essayer de localiser la bande correspondant au noyau
du benzo é-b_7sé1énophéne disubstitué en -2, 3 (14). Une étude plus
exhaustive, visant particuliérement & préciser la position des bandes C-H

caractéristiques de la substitution de la partie hétérocyclique est

également entreprise dans ce laboratoire.
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On reléve (Tableau XVII et XVIII)la présence d'une bande de
forte intensité entre 750 et 765 <:m_1 que nous attribuons- aux Y(CH
du noyau benzénique ('KCH benzéne ortho disubstitué;735 - 770 em~t (46)).
Une telle bande est relevée d'ailleurs systématiquement dans une vingtaine
de dérivés mono et disubstitués non aroylés du BSePh. Plus variable dans
les aroyl-3 méthyl-3 BSePh, elle oscille & quelques unités prés, autour de

753 cm-1 dans l'autre série.

Une deuxiéme bande (720 - 730 cm_l) d'intensité comparable
est également présente dans tous nos composés, dans d'autres BSePh non
aroylés, mono et disubstitués sur l'hétérocycle, de méme que dans le BSePh
lui-méme.

Ces deux bandes correspondent & celles observées a 755-770 cm”
et 725-735 cm-1 dans les analogues oxygénés et sulfurés. La deuxiéme bande
est généralement considérée comme résultant du dédoublement de la bande
principale par introduction d'un cycle & tension interne (47, 48) ainsi
qu'on l'observe en passant par exemple de l'o-xyléne a l'indane et au

benzo-cyclobutane.

= N
< g

1

743 cm-1 752 c:m-1 781 cm”
739 cm-1 714 cm_1

La plupart des auteurs (voir par exemple (39)), se gardent
de préciser l'origine exacte de cette seconde bande, que l'on retrouve donc

du benzofuranne au benzosélénophéne.

En conclusion, on peut souligner que, si l'infrarouge nous
confirme la position d'acylation ou d'aroylation sur l'hétérocycle par le
constat de la présence de la bande K'C-H du noyau benzénique disubstitué
(entre 740 et 760 cm_l) cette méthode est nettement moins efficace que les
spectroscopies UV et RMN pour résoudre les problémes de conformation

rencontrés dans nos séries.
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TABLEAU XVII

Bandes caractéristiques de vibration en Infrarouge

(dans CSZ)

46 cH, joas 754 721
U Dmemie b e o L s
U2 el 1 s s 2
5 meie b wr L o
4 pewie b L o I
5 hémiez s i a2 s o
6 idmaphyle i s ws o
7 i mie . e L m
Py 0 e o S R
wopemess D L m L om0
16 b emémies o b ws s o

? phényle 1637 765 728
10 i owtelyle . T ws s
4 meewle 1 W L w0 i _—
w2 el L wr s o
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TABLEAUXVIII

Bandes caractéristiques de vibration en Infrarouge

(dans CS

2

sauf (a) dans KBr)

45 3
19 phényle
2o b oenyle
i meolyle
2 b penle
o pmsthoxs-

= f phényle

1669 756 724
s me L s
e L w s
wy, o s . om
e s L A
Ctws . o e
s o oL m
S g o
e s —
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IIT - ABSORPTION ULTRAVIOLETTE

L'étude effectuée en UV a pour but de voir dans quelle
mesure cette méthode peut contribuer & 1'élucidation des problémes
précédemment envisagés : détermination de structure et mise en évidence

de conformation privilégiée.

Un travail antérieur dans une série de dérivés benzo énb_7
thiophéniques portant des substituants carbonylés dans différentes
positions a montré que les spectres obtenus sont généralement carac-
téristiques du site substitué. Le remplacement du substituant acétylé
par un substituant aroylé ne se traduit par aucune variation spectaculaire

~du point de vue absorptibn indiquant que la conjugaison des deux

chromophores, carbonyle et hétérocycle, est toujours assurée (23).

Dans notre exposé nous conservons la dénomination I, II et
111 pgur désigner les 3 bandes caractéristiques du chromophore
naphtalénique proposée par BRAUDE (49) et leur mise en relation avec des
directions de polarisation privilégiée (selon l'axe longitudinal pour les
bandes I et III, selon l'axe transversal pour les bandes I1). Rappelons

que pour le naphtaléne, une substitution en (® affecte essentiellement

\
les bandes I et III, tandis qu'une substitution en o se traduit

souvent par un déplacement bathochrome caractéristique des bandes II.

Substitution enO( X X t

, polarisation transversale

7
W

1

Substitution en./g
: +

7
X X
Y 4 polarisation longitudinale



De méme qu'en série sulfurée (50), les variations provoquées

par l'introduction d'un groupement alcoyle sur le BSePh sont trop faibles

pour pouvoir 8tre exploitées efficacement a des fins d'identification de
la position ou de la nature du substituant. On‘constate, par contre,

qu'avec des substituants 3 caractére + I, + M plus prononcé, les variatioms,

plus significatives, permettent de caractériser les positions de
substitution sur 1'hétérocycle, comme cela fut déja démontré en série
benzo / b / thiophénique (23) . Pour faciliter les comparaisons avec

1'étude en RMN, nous adoptons le méme plan d'étude.

Acétylation du benzo é-b ] sélénophéne

On peut tout d'abord souligner l'analogie entre séries sulfurée
et séléniée : nous avons rassemblé 3 cet effet dans les fig. 6, 7 et 8 les

spectres des hétérocycles non substitués, acétylés en -3 et acétylés en -12.

Le déplacement bathochrome plus important de la bande II dans
le cas des dérivés substitués en -3 est en accordavec l'intervention
prédominante d'une forme mésomére ne modifiant que la densité électronique

sur G,

2

\

C—R c— R

X X
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b) acétyl -2 benzo l-b_7 sélénophéne fig. 8

Les acétyl-2 BSPh et BSePh se différencient du @- acétyl
naphtaléne, du fait que le déplacement bathochrome des bandes I et III
est ici accompagné également d'un effet bathd-et hyperchrome de la band&
II conférant & ces spectres une allure tout a fait caractéristique. Si
cette bande est effectivement A mettre en relation avec une polarisation
privilégiée, il faudrait admettre comme l'a fait FALLER en série sulfurée
(23) qu'ici il y a participation plus active des formes b et c que dans le

naphtaléne.

o / —
+ J \ XX
o~ ) Se
a b c

Dans les deux cas (acétyl-2 et acétyl-3 BSePh) on constate
que l'introduction d'un groupement méthyle sur le carbone en ortho
n'entraine pas de pertubation considérable : on peut cependant remarquer
une diminution appréciable des intensités des bandes dans 1l'acétyl-3
méthyl-2 BSePh (fig. 8) ce qui 1a bien dans le sens de l'observation

faite en RMN de la diminution de la conjugaison dans ce cas.
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1 - Benzoyl et toluoyl- alcoyl benzo énb_7 sélénophénes

a) méthyl et éthyl -3 benzoyl et tolugyl -2 benzo / “b 7

- D o o - e i o o e o oy - 08— = o -

sélénophénes fig. 9.

On retrouve le méme schéma de base que dans l'acétyl-2
BSePh, mais avec un déplacement bathochrome dfenviron 15 nm de la bande

11 caractéristique de ce type de substitution.

On constate ici une grande différence avec le spectre du
composé acétylé correspondant : apparition d'une bande forte vers 250 -
265 nm, présence d'une certaine structure fine dans la région correspondant
aux bandes III du BSePh, diminution considérable de l'intensité de la
bande a 310 nm. Ces observations nous avaient d'abord laisser soupgonner
la présence d'impuretés (traces de produits de départ par exemple) ;
cependant, ni la variation de la méthode de synthése, ni des purifications
trés poussées, ne nous ont permis d'obtenir des composés a spectre UV
différent. Nous en concluons que le spectre est caractéristique de ce type
de composés et qu'il faut probablement rechercher son origine dans la perte
pratiquement compléte de la conjugaison du groupement CO avec le BSePh au

profit de celle avec le noyau benzénique : on observerait donc en fait la

superposition des spectres du BSePh et de 1'acétophénone. Ceci explique

aussi bien, la bande accrue vers 260 nm que les'traces'" de structure fine
34 295 et 305 nm. Ici encore, le chromophore acétophénone s'impose d'autant
plus que la conjugaison avec le noyau benzénique est plus marquée :
1'introduction du groupement méthyle en para déplace la bande de 253 a 264
nm tout en augmentant son intensité. Comme précédemment, spectres UV et

spectres RMN conduisent a des conclusions semblables.

10
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2 - Thénoyl - alcoyl benzo l-b_7 sélénophénes fig. 11

Ne disposant que de données trés isolées, nous ne nous

hasarderons pas & essayer d'en tirer des conclusions précises.

Remarquons simplement les différences caractérisant
1'aroylation du BSePh en -2 d'une part et en -3 d'autre part
- analogie des spectres des (thénoyl -2 et -3) -2 méthyl -3 BSePh 5 et 16
(voisine également de celui du benzoyl -2 méthyl -3 BSePh 1)
- nette différence portant notamment sur les bandes aux plus grandes
longueur d'onde ( 2 300 nm) dans le cas de la thénoylation en -3

(thénoyl -2) - 3 méthyl -2 BSePh 26.

3 - Naphtoyl - alcoyl benzo é-b_7 sélénophénes fig. 12 et 13

Dans leurs grandes lignes les spectres de 1' & naphtoyl -3
méthyl—2 BSePh 24 et de l'acétyl -1 naphtaléne présentent une analogie en
accord avec la conjugaison transversale caractéristique de cette
substitution naphtalénique (superposition des bandesIlet III par suite du
déplacement bathochrome des bandes II1).

De méme soulignons la bonne concordance entre les spectres
de 1'acétyl -2 naphtaléne et du /GS naphtoyl -3 méthyl -2 BSePh 25.

Nous retrouvms donc confirmation des hypothéses avancées
a partir des données de RMN!dans les & etﬁ5 naphtoyl-3 méthyl -2 BSePh,
le chromophore hétérocyclique est beaucoup moins conjugué avec le
groupement carbonyle que ne l'est le chromophore naphtalénique.

Les isoméres 6 et 7 , tout en présentant les caractéristiques
de leur groupe respectif ( Ci ou /3 naphtoyle) sont toutefois assez
distincts pour nous permettre de voir ici encore une justification de notre
hypothése précédente (RMN) concernant une conjugaison possible des deux

chromophores (forme mésomére c) :
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CONCLUSION

Résumons les renseignements obtenus a partir des données
spectrographiques )
3]
1) présence en RMN du systéme ABCD,caractérisant les protons
de 1'homocycle, et présence systématique en IR d'une bande attribuée aux
vibrations § C-H hors du plan des quatre protons adjacents de ce méme homocycle

confirment la position d'aroylation soit en 2, soit en 3 de l'hétérocycle

dans les réactions de FRIEDEL-CRAFTS.

2) dans les alcoyl -3 aroyl-2 BSePh toutes les observations
plaident en faveur d'une conjugaison simultanée du groupement carbonyle
avec l'un ou l'autre des chromophores aromatiques :

- UV caractéristique du noyau benzosélénophénique carbonylé
en 2 pour les composés 1 & 5 et 9 & 12 et 14 et 16 (analogie avec la série
sulfurée) ; j

- déblindage des protons en ol (composés 1, 3 a 5, 7, 9, 11,

12, 16) ou en "péri" (composé 6) du groupement. carbonyle,°

- fréquence de vibration de valence 9 C=0 plus faible que ne
le prévoit la conjugaison avec un seul des deux chromophores aromatiques.
Seuls font exception les o.toluoyl -2 méthyl et éthyl -3 BSePh dans lesquels
le plan du groupement tolyle ne semble plus coplanaire au reste de la

molécule (absence de déblindage caractéristique de H6')°



3) dans les alcoyl -2 aroyl -3 BSePh cette coplanéité semble
perdue au profit de la conjugaison préférentielle du groupement carbonyle
avec la partie carbocyclique de la molécule :

- allure trés particuliére des spectres UV dans toute 1la
série des benzoyl et toluoyl-BSePh,

- absence de déblindage caractéristique de H4 dans les composés
19 a 23 comparé au déblindage observé dans l'acétyl ou le benzoyl -3 BSePh.

. déblindage du proton en A du groupement carbonylé de la

partie carbocyclique 24,

Cette fragilité de la conjugaison du BSePh avec le groupement
carbonyle en 3, conjugaison partiellement ou totalement perdue par
introduction d'un substituant méthyle en 2, oppose cette série de composés
a leurs analogues sulfurés dans lesquels cette conjugaison, du moins dans
1'état actuel de nos connaissances, semble prévaloir. Des raisons d'ordre
électronique aussi bien que d'ordre stérique peuvent &tre invoquées pour

justifier cet état de choses.

I1 va de soi que dans ces problémes de conformation il importe
de nepoint perdre de vue les aspects dynamique et statistique, lesquels
sont essentiellement tributaires des conditions expérimentales (nature
des solvants, concentration, températures etC....). Il va de soi aussi
que nos conclusions concernant les problémes de conformation ou de
conjugaison préférentielle sont avancées avec une certaine réserve. En
effet le choix des composés étudiés, imposé par d'autres préocupations, ne
fut absolument pas effectué en vue de mettre en évidence précisément telle
ou telle particularité spectrographique. Les quelques idées que nous avons
pu dégager pourraient cependant susciter 1'examen plus systématique de

1'uncou l'autre de ces particularités.
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Signalons encore pour terminer que si de tels problémes
présentent un intérét théorique en soi, ils peuvent aussi entrainer des
conséquences plus pratiques telle l'incidence sur l'activité biologique
de certains composés. A la suite des conclusions de P. FALLER concernant
les conformationsprivilégiées dans les aroyl-3 BSPh, BINON** estime ainsi
que 1l'activité physiologique* des composés de type 'benziodarone" est

essentiellement liée & la conformation angulaire des 2 parties aromatiques (51)-

* gction uricoéliminatrice et vasodilatatrice coronarienne.
*% Directeur du laboratoire LABAZ.



PARTIE EXPERIMENTALE
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OBSERVATIONS PRELIMINAIRES

D'une facon générale nous précisons les conditions
expérimentales utilisées, sans entrer dans le 'détail des techniques
classiques de laboratoire.

‘ De méme, nous désignerons sous le terme de '"traitements
usuels' 1'ensemble des opérations de routine : extraction par un solvant
approprié, lavage par l'eau, par une solution alcaline ou acide selon
le cas, séchage sur sulfate de sodium et distillation du solvant.

Les micro analyses sont excécutées au laboratoire sur appareil

CHN HELWETT-PACKARD.

Les séparations par chromatographie en phase vapeur (CPV),

analytiques et préparatives, ont été effectuées sur appareil AEROGRAPH

type AUTOPREP A-700.

Nous opérons généralement dans les conditions suivantes

gaz vecteur : hélium ; débit 0,5 ml/sec.
colonnes : analytique (5' x 1/4) et préparative (20' x 3/8) en phase
stationnaire 30 % SE 52, température 225° ; analytique

(5" x 1/4) 10 % SE 52, température programmée 250-280° en 30 mn.

La chromatographie en couche mince (CCM)
les tests de pureté et les séparations par CCM ont été effectués sur
adsorbant KIESELGEL PF 2541(MERCK), les solvants de développement étant
généralement des mélanges de composition variée, tels :
- cyclohexane, acétate d'éthyle 9 : 1
- cyclohexane, acétate d'éthyle, benzéne, éther de pétrole
25 : 5 : 25 : 45,

Les chromatographies sur colonne sont faites dans les conditions
suivantes ﬁ |

- adsorbant : alumine MERCK, degré d'activité I dans 1l'échelle
de BROCKMANN.

- élution par mélanges éther de pétrole, éther anhydre en

faisant varier la concentration de ce dernier de 0 a 100 %.



Les points de fusion, non corrigés, sont mesurés sous loupe

binoculaire ou au banc KOFLER pour les substances thermolabiles.

Liste des abréviationsutilisées

BSePh : benzo é-b_7 sélénophéne
BSPh : benzo é_b_7 thiophéne
EtOH : éthanol & 95°

Eth. P : éther de pétrole 36-60°

TNF : complexe avec la trinitro -2,4,7 fluorénone.
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I - SUBSTITUTION ELECTROPHILE DU_BENZO é-b_7 SELENOPHENE

Le benzo / b / sélénophéne,produit non commercial, est préparé

suivant la méthode mise au point par M. RENSON et coll. (17, 29).

1 - Bromuration du benzo é_b_7 sélénophene

A 5 g (0,028 mole) de BSePh 41 en solution chloroformique,nous
ajoutons goutte a goutte une quantité stoechiométrique de brome également en
solution chloroformique. Nous éclairons de temps en temps a la lampe de
3004 , puis nous laissons réagirdurant la nuit. Aprés lavage par une solution
alcaline, puis a4 1'eau, la distillation fournit 4,4 g (Eb7mm = 122-130°)
d'un liquide jaune, mélange de plusieurs isoméres trés difficilement

séparables par voie chromatographique et sans intérét sur le plan préparatif.

2 - Passage au nitrile

4,4 g (0,017 mole) du mélange précédent sont chauffés sous doux
reflux avec 2,1 g de CuCN (excés de 50 %) dans 25 ml de quinoléine. La
solution refroidie estversée sur glace + HGCl, puis extraite au chloroforme
en séparant les sels de cuivre insolubles par filtration sur entonnoir
buchner. Aprés traitements usuels, la distillation des solvants laisse un
résidu liquide brun foncé (2,5 g ; rendement : 70 %) qui se révéle étre
(CPV et CCM) un mélange de cyano-2 et cyano-3 BSePh (comparaison des spectres
UV avec ceux des analogues sulfurés). La séparation quantitative de ces deux

isoméres n'a pas été entreprise.
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3 - Acétylation et benzoylation du benzo é-b_7 sélénophéne

Ces réactions sont conduites en ajoutant, par petites portions
et sous bonne agitation, le chlorure d'aluminium en quantité stoechiomé-
trique au mélange réactionnel. Les conditions expérimentales (solvant,
durée de réaction, température) ont été rassemblées dans les tableaux
des pages 12 et 13. L'extraction est faite de fagon usuelle (décomposition
sur glace + HCl, lavage par solution alcaline, puis par 1'eau, séchage
sur Na,SO,, évaporation du solvant). La détermination du pourcentage
d'isoméres -2 et -3 est effectuée sur ce résidu brut dans les cas ou la
résinification n'était pas trop importénte,fsuf la fraction de distillation
correspondant a la partie cétonique (Ebzmm = 158-165° pour les acétyl-BSePh,
Eb2mm = 200-220° pour les benzoyl-BSePh) dans le cas contraire. Seuls les
acétyl-2 et benzoyl-2 BSePh sont obtenus purs par recristallisation
fractionnée dans 1'éthanol. Ils sont identiques & ceux décrits par RENSON
et coll.(17, 27, 28).

Exemple de détermination par RMN du pourcentage d'isoméres substitués en

-2 et en -3.

Le spectre de RMN d'un échantillon brut de BSePh acylé ou
aroylé (fig. 1a§ et 1b§) montre que seul 1'acétyl (ou le benzoyl)-3 BSePh
présente des protons (H2; et HZ,) a4 massifs nettement isolés. Nous pouvons
alors tenir le raisonnement suivant

soit a la hauteur d'intégration pour Hyo + Hyy oo

soit b la hauteur d'intégration pour le - CH, (un seul

signal pour les deux isoméres)

Supposons, que nous ayons, pour 100 molécules, x molécules

d'isomére -2, et (100 - x) molécules d'isomére -3.

a_ 2 (100 - x) dtou 100 - x = 300 a
b 300 2 b
résultat numérique : a = 3 mm b = 36 mm

soit en pourcentage : 87,5 % en acétyl -2 BSePh
12,5 % en acétyl -3 BSePh.

* Dans ce cas particulier, nous primons les protons appartenant a l'isomére
substitué en -3.
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Remarque : a prioriila détermination par CPV des pourcentages
respectifs d'isoméres semble plus immédiate, Dans ce cas particulier nous
n'avons malheureusement pas encore trouvé, avec les moyens a4 notre
disposition, les conditions adéquates de séparation; si les deux isoméres
sont séparés, le chevauchement des pics correspondants est important.
L'évaluation des pourcentages respectifs, quoique du méme ordre de grandeur

que précédemment (90 et 10 %), est donc plus incertaine.



IT - MATIERES PREMIERES

Méthyl -2 et méthyl -3 benzo L-b_7 sélénophénes 34 et 35

La préparation de ces composés, dont le principe a été
rappelé dans la partie théorique, est faite selon les indications de
RENSON et coll. (16, 17, 18, 29, 31). Nos résultats étant en accord avec
ceux de ces auteurs, nous ne revenons par sur les techniques expérimentales

mises en oeuvre.

Ethyl -3 benzo é-b_7 séléﬁophéne 40

a - Préparation de 1l'ortho-méthyl sélénopropiophénone 37

------------------- - e e e o 98— - - -

Nous appliquons la méthode de RENSON et coll. (18), mise au
point pour 1'ortho-méthylsélénoacétophénone, a la préparation de
1'o.méthylsélénopropiophénone (cette cétone avait déja été préparée
»~su€§ant un autre procédé (29), mais dont le rendement n'était pas satisfaisant).

Au magnésien du méthylmalonate de diéthyle(1,5 mole) on ajoute,
goutte a goutte, le chlorure de 1l'acide o.méthylsélénobenzoIque 36
(233,5 g = 1 mole) préparé suivant (29)) en solution toluénique et on porte
a reflux pendant 30 mn. Aprés refroidissement on verse le mélange
réactionnelﬂdans une solution d'acide chlorhydrique 2N. Aprés décantation,
le solvant est distillé. Le résidu est hydrolysé par chauffage pendant
4 - 5 h dans un mélange eau (200 ml), acide sulfurique concentré (38 ml),
acide acétique glacial (300 ml). La solution refroidie est diluée 2 1l'eau,
puis extraite au toluéne.

Aprés traitement usuel, la distillation fournit 136 g d'un -

liquide jaune Eb = 134°, mélange sensiblement équimoléculaire de deux

2mm
constituants (CPV), L'analyse et les spectres de RMN des échantillons
correspondants piégés en CPV préparative nous permettent de les identifier

comme o.méthysélénopropiophénone 37 et o.méthylsélénobenzoate d'éthyle 38.



o.méthylsélénobenzoated'éthyle §§‘: paillettes incolores,

F = 40° (EtOH).

analyse

010H12025e calc‘% C.49,39 H 4,97

(243,16) tr %2 € 49,28 H 4,99

RMN (CCl4, solution 10 %, é}nlppm /TMS) Se(_:E3 : 2,15 (singulet),
EEQ : 1,39 (triplet), 522:4,35 (quatruplet),qaéz 7,93 (multiplet),
EEL&LE : massif entre 7,0 et 7,35.

o, méthylsélénopropiophénone 37 : paillettes incolores,

F = 48° - 49° (éther de pétrole)

analyse_
Cloleose ' calc % C 52,86 H 5,28
(227,16) tr % C 53,20 H 5,43

Par chauffage sous reflux, pendant 2 jours, dans un mélange
acétone - soude N/10, on hydrolyse le composé 38 en acide o.méthylséléno-
benzoique. L'o.méthylsélénopropiophénone 37 isolée par extraction a
1'éther (F 48°-49°) se révéle identique & l'échantillon obtenu par RENSON

et coll, selon une autre méthode (F = 4@145).

s 46 g de cétone 37 sont chauffés & reflux pendant 5 h en
présence de 27,8 g d'acide bromacétique, 150 ml de pyridine et 75 ml
d'anhydride acétique. Aprés évaporation des réactifs sous vide, le produit
résiduel est traité par uhe solution de bicarbonate de sodium et filtré a

chaud sur noir animal.
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L'acidification a pH = 1 donne 25 g (50 %) d'acide éthyl -3

BSePh carboxylique -2 39 F = 1800(éthan01)

Analyse
C11H1002se calc %
(253,15) tre %

C 52,19

C 52,28

H 3,98

H 3,87

L'acide précédent (25g) est chauffé a reflux pendant 6 h dans

un bain de sable en présencede 2,7g de bronze de cuivre et 200 ml de

quinoléine.

Apres acidification a pH = 1 par de l'acide chlorhydrique

concentré, on entraine 3 la vapeur d'eau. Le distillat est extrait a

= 140°), O

1'éther, séché sur sulfate de sodium et distillé (Eb

1 5mm

recueille ainsi 18,5 g (89 %) d'éthyl-3 BSePh 40, liquide jaune.

Analyse
CIOHlose calc %
(209,14) tr.e %

RMN : voir tableau III§

Complexe avec la TNF :

— - [}
Finst 113-114°),
Analyse
CZ3H15O7N3Se calc % | .
(524,38) tre %

C 57,43
C 57,29

G 52,68
C 52,49

H 4,82
H 4,90

H 2,88
H 2,95

aiguilles oranges (éthanol absolu

N 8,01
N 7,89
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Bromuration des alcoyl benzo /-b_7 sélénophénes

Le brome (0,1 mole) en solution chloroformique est additionné
goutte & goutte au méthyl-3 BSePh 35 (0,1 mole) dissous dans du chloroforme.
L'agitation est maintenue pendant 2h. Aprés lavage avec une solution
sodique et traitements usuels, la distillation(Ebo’8 e 128 - 132)fournit

19 g (70 %) d'une huile jaune identique & celle décrite par RENSON (19).

RMN (CClh, solution 10 % 5’ppm / TMS) H7 : 7,78 (multiplet)
H, : 7,63 (multiplet), % (8H5 + SH6):7,32 (multiplet)
CH3 : 2,35 (singulet).

- — - - G - o e = o

Le mode opératoire est le méme que précédemment.
q

A partir de 100 g de méthyl -2 BSePh 34 on obtient, aprés
distillation (Eb1mm = 127°), 88 g (65 %) d'un liquide incolore qui cristallise
aussitdt (F = 35°). Get échantillon ‘est identique & celui obtenu par RENSON
et coll. (19).

Complexe avec la INF : aiguillesoranges (éthanol absolu Fost °

-------------------- st
o]
152-152)
022H1207SeBrN3 calc % C 44,84 H 2,05 N 7,13
(589,22) tr % C 44,65 H 1,85 N 6,84
RMN (CC1, solution 10 %, $ ppm / TMS) CH, : 2,60 (singulet)

H, et ® H_ : entre 7,65 et 7,83 (multiplet) ; % (QH. +5 1)
4 7 5 6

7,30 (multiplet).



Passage aux nitriles correspondants

a - Cyano =2 méthyl -3 BSePh 17

Le bromo -2 méthyl -3 BSePh 32 (9, 7 g) en solution dans 30 ml
d'un mélange quinoléine-pyridine 1/1 est mis & réagir avec un grand exces
de CuCN (4 g). On chauffe & reflux pendant 5 h. Aprés refroidissement le
produit est versé dans un mélange eau, HGl et chloroforme et laissé sous
agitation pendant 1 h. Par filtration sur blichner, on isole la phase

organiquejaprés traitements usuels,la distillation (Eb6mm = 200 - 215°)

fournit 4,3 g (55 %) d'une poudre cristalline incolore (Eth.P)

F = 6061
Analyse :
G, oH, SeN calc % C 54,56 H 3,21 N 6,36
(220,12) tre % C 54,36 H 3,17 N 6,23

iR : (CS2) ﬂ C=N : 2215 c:m-1

RMN (CCl49 solution 10 % 8 ppm / TMS) CH3 : 2,54 (singulet)

H, et §H, : entre 7,70 et 7,92 (multiplet) ; % Q4. +5 1)
4 7 5 6

7,47 (multiplet)

b - Cyano -3 méthyl -2 BSePh 18

26 g de bromo -3 méthyl -2 BSePh 33 sont mis & réagir avec
un excés de CuCN sec dans les mémes conditions que ci-dessus. Aprés

extraction usuelle et évaporation du solvant on obtient 18 g (86,5 %) de

nitrile 18 : Eb10mm = 170°C ; F 99°, aiguilles incolores (EtOH).
Analyse
ClOH7SeN calc % C 54,56 H 3,21 N 6,36

(220,12)  tr. % G 54,28 H 3,23 N 6,01



IR (csz) DCEN 12225 cm'l

RMN (CC1,,

H4 : 7,88 (multiplet), H7 : 7,78 (multiplet), % (8 H5 +§H6):

7,29 (multiplet).,

solution 10 % & ppm / TMS) CH3 : 2,88 (singulet),

Acide méthyl -3 BSePh carboxylique -2 29

A une solution de 20 g de méthyl -3 BSePh 35 dans 1'éther

anhydre, refroidie dans un mélange glace - NaCl, on ajoute goutte & goutte

50 ml d'une solution de n-butyllithium dans n-hexane (MERCK). La réaction
s'accompagne d'une coloration orange. Aprés addition du réactif, on laisse
encore 30 mn sous agitation. Puis, toujours a froid, on fait passer dans le
milieu réactionnel un courant de 002 sec ; trés rapidement il y a formation
d'un précipité blanc. Aprés décomposition sur glace et HCl, filtration sur
blichner et lavage par l'eau et 1l'acide chlorhydrique dilué, on obtient 15,5 g
(60 %) d'acide cristallisé incoloreF:247-248° identique a celui décrit par

RENSON ((19) F = 244°),

Acide méthyl -2 BSePh carboxylique -3 30

Dans la solution d'organomagnésien préparée a partir de 22 g
de bromo -3 méthyl -2 BSePh 33 dans le tétrahydrofuranne, on fait passer un
courant de CO2 sec. On décompose sur glace + HCl et extrait au chloroforme.
La phase organique est traitée par une solution sodique, laquelle est
filtrée sur noir animal et acidifiée. Le précipité isolé, recristallisé dans
un mélange toluéne - EtOH, fournit 13 g (52 %) d'acide 30, cristaux incolores,

F = 2089 identique a celui déja décrit (19).
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Chlorures des acides méthyl -3 BSePh carboxylique -2 13

et méthyl -2 BSePh carboxylique -3 31

Ils sont obtenus en chauffant doucement les acides pendant

2 h en présence d'un grand excés de chlorure de thionyle.
Aprés évaporation sous vide des réactifs, on obtient des
produits cristallisés qui sont engagés sans autre purification dans les

réactions de FRIEDEL-CRAFTS.
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TIT - PREPARATION DES AROYL -2 ALGOYL -3 BENZO [ b_7SELENOPHENES

Les analyses et les propriétés physiques de ces composés

sont rassemblés dans les tableaux IXX et XX (p.98 et 99 ), les rendements dans le

tableau I(p. 20).

1 - Synthéses selon FRIEDEL-CRAFTS

méthode a

aroylation des méthyl et éthyl -3 BSePh par des chlorures

d'acides aromatiques.
. —

On prépare ainsi les cétones suivantes :

benzoyl -2 méthyl -3 BSePh 1
o.toluoyl-2 méthyl -3 BSePh 2
m.toluoyl -2 méthyl -3 BSePh 3
p.toluoyl -2 méthyl -3 BSePh 4
é_thénoy1-2_7-2 méthyl -3 BSePh 5
o\ naphtoyl -2 méthyl -3 BSePh 6
/5 naphtoyl -2 méthyl -3 BSePh 7
ZEenzo é-b_7thénoyl —3_7;2 méthyl-3 BSePh 8
benzoyl -2 éthyl -3 ~BSePh 9
o.toluoyl -2 éthyl -3  BSePh 10
m.toluoyl -2 éthyl -3 BSePh 11
p. toluoyl -2 éthyl -3  BSePh 12

I

Mode opératoire :

Le méthyl -3 (ou éthyl -3) BSePh (0,1 mole), additionné de
0,1 mole de chlorure d'acide, est dissous dans 500 ml de CH2012 et refroidi
34 0° sous bonne agitation. On ajoute, par petites portions, 15 g de chlorure

d'aluminium,
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On laisse réagir 2 h aux environs de 09, puisfetdurﬂprogressif a
température ambiante en 2 h. Aprés décomposition sur glace + HCl et
traitements usuels, le produit brut est isolé soit par distillation sous
vide, soit par simple évaporation du solvant dans le cas des dérivés
naphtoylés. On examine en chromatographie sur couche mince et en RMN

les échantillons recristallisés ainsi que 1esvproduits bruts (éventuellement
aussi les résidus de cristallisation) pour vérifier la présence (ou

1'absence) d'isoméres et de dérivés diaroylés.

méthode b

Réaction de FRIEDEL-CRAFTS avec le chlorure de l'acide méthyl -3

BSePh carboxylique =2 13.

p. anisoyl -2 méthyl -3 BSePh 14 : Le chlorure de l'acide méthyl -3 BSePh

carboxylique -2 13 (7 g) est mis & réagir avec 3 g d'anisole en solution

dans CH2C12 et en présence de 3,7 g Alcl3 (d'abord 1 h 4 0°, puis 2 h &

température ambiante). Aprés décomposition et traitement usuel; la distillation

fournit (Eb = 190 - 210°) 5,5 g (62 %) de cétone 14, F = 125,5° (EtOH).

2mm

L'éventuel isomére, o.anisoyl -2 méthyl -3 BSePh, n'a pas pu

A . » .
eétre mis en évidencee.

2 - Synthdse organomagnésienne

méthode ¢

réaction du magnésien du bromo -2 méthyl -3 BSePh 15 avec le

cyano -3 thiophéne.

/ thénoyl-3 ] -2 méthyl -3 BSePh 16 : Le dérivé organomagnésien du bromo-2

méthyl -3 BSePh 15 est formé par addition progressive et sous atmosphére
d'azote d'une solution de 11 g de bromure 32 et de 6g d'iodure de méthyle;
dissous dans 50 ml d'éther anhydre, & 2,2 g de copeaux de magnésium

recouverts d'éther.
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A la fin de 1'addition, on chauffe encore 5 h sous reflux. La solution,
filtrée sous azote, est versée sous bonne agitation dans 9,5 g de cyano -3
thiophéne* dissous dans 100 ml de benzéne sec, le chauffage 3 reflux étant

ensuite maintenu durant la nuit.

La décomposition sur glace et HCl, provoque la formation d'un
précipité orange piteux. Par chauffage sous reflux pendant 6 h, en présence
de 50 ml d'acide acétique et 100 ml de toluéné, le sel de cétimine est
hydrolysé en cétone. L'extraction classique fournit, aprés distillation,

(Eblmm = 190-200°) et recristallisation (EtOH) 3,5 g (30 %) de cétone 16,
F = 1220,

méthode d

réaction du magnésien de 1'0{ ~bromo-naphtaléne avec le cyano -2
méthyl -3 BSePh 17

A _naphtoyl-2 méthyl -3 BSePh 6 : Le magnésien, formé dans ce cas sans

"entraineur'a partir de 4,5 g d'o{ bromo-naphtaléneg est ajouté 3 4,3 g

de cyano -2 méthyl -3 BSePh 17 dissous dans 50 ml de benzéne sec. On chauffe
a reflux durant la nuit, décompose sur glace + HCl et hydrolyse comme
précédemment.. L'extraction habituelle laisse, aprés évaporation des solvants,
3 g de produit brut (45 %) qui cristallise (EtOH) sous forme de poudre
incolore F = 103°. Le point de fusion mélangé avec un échantillon préparé

par réaction de FRIEDEL-CRAFTS ne montre aucun abaissement.

* de PCAS, Z.I. de la Vigne aux Loups 23, rue Bossuet 91 - LONGJUMEAU
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TABLEAU XIX

Caractéristiques physiques et analyses des aroyl-2

méthyl - 3 benzo [_b_J sélénophénes

" Forme cristalline |

: : : Analyses
. 2g ¢ . PAE . o
: Composés : Formules : : : : F C ou (solvant de
Cc% H %
o . .
n () Eb / mm "recristallisation)
1 : C,,H .0 Se : calc : 64,22 : 4,04 : 90 : aig. incolores
= ©oT16 12 ) ; : . réf. (6)
(299,22) " tr | 64,59 @ 3,81 ° .F ~ 87 (EtOH)
2 : Cl7H14O Se : calc : 65,18 : 4,50 : 54 : Poudre cristal-
- : : : : : : line incolore
___________ SR SR ottt SNt SR ¢ B
3 : C,_H ,0 Se : calc : 65,18 : 4,50 : 74 : aig. incolores
- ;7 : : : : : (Eth.B-C_H )
(313,24) Dotr | 65,23 7 4,45 Y
4 : C,.H,,0 Se : calc : 65,18 : 4,50 : 95 : aig. incolores
- . AT : : : : : (EtOH)
(313,24 T otr | 65,17 4,71 °
5 : C H, O0S Se calc : 55,08 : 3,30 : 106 : aig. incolores
- . 14710 . . . N . (Eth B-C_H
(305,25) " tr | 55,17 @ 3,54 ° *t7Y6 6

6 : C,.H,,0 Se : calc : 68,77 : 4,04 : 102 , Poudre cristal-

2014 : ) ) ) . line incolore
(349,27) ° tr | 69,19 @ 4,00  (EtOH)
: : ’ : : * Poudre cristal-
1 ; C20H14O Se ; cale : 68,77 ) 4,04 i 86 " line incolore
(349,27) . tr | 69,10 | 4,03 : . (Eth. P.-CGH6

; ) : ) ; . Poudre cristal-
8 ; Cigli90 S S? calc ; 60, 84 i 3,40 ; 157 ' line incolore
(355,30) © tr | 61,01 @ 3,64 . (EtOH - C/H.)

14 : C,_H,,0,8e : calc : 62,01 : 4,28 : 125,5 : aig. incolores

- T1714727 _ . .
" (329,24) ° er | 62,29 © 4,23 ° (EtOH)

16 : C,,H O SSe calc : 55,08 : 3,30 : 122 : aig. incolores

— 14710
* (305,25) ©tr | 55,17 3,42 ° (EtOH)
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TABLEAU XX

Caractéristiques physiques et analyses des aroyl-2

éthyl-3 benzo [ bJ sélénophénes.

+COMe= o
y ,* formules

sng ;. (M)

tg C17“14 0 Se
: = 1 (313,24)

Analyses

1
!
]
t
'
t
]

-l
t
]
]
1
'
]

e}
°

(9]

Q

e

i'"""""f.""""." ...... dommmmmcmaee $--

; ; f ;T

Forme cristalline
(solvant de recris-
tallisation)

----------------------- .‘

Poudre cristalline
incolore (Eth.P.)

‘C,H O Se

: : 1816
t = ¢ (327,27)

Poudre cristalline

incolore (EtOH-Ether:

‘C,H, 0 Se !

s : 18716
=« (327,27)

‘ C, H, 0 Se

: : 18716
: = ¢ (327,27)

70
tr : 65,71 : 4,90
calc ' 66,06 ° 4,93
tr : 65,77 : 4,83 ; 230/3mm
calc ' 66,06 @ 4,93
tr : 66,31 : 4,76 60,5

Poudre cristalline
incolore (EtOH)
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IV - PREPARATION DES AROYL-3 ALCOYL-2 BENZO Z-b_7SELENOPHENES.

Les analyses et les propriétés physiques de ces composés sont

rassemblées dans le tableau XXI (p.104), les rendements dans le tableau II (p.25).

1 - Synthése selon FRIEDEL-CRAFTS

méthode a

aroylation du méthyl -2 BSePh par les chlorures des acides

benzofique, m-toluique et ok-naphtoique.

Préparation du benzoyl -3 méthyl -2 BSePh : 19
du m.toluoyl -3 méthyl -2 BSePh : 21
de 1' ol -naphtoyl -3 méthyl -2 BSePh : 24

Le mode opératoire est le méme que celui décrit précédemment

pour l'aroylation du méthyl -3 BSePh.

Dans le cas du chlorure de benzoyle, différents essais a

température variable ont fourni des résultats suivants :

Conditions Produits obtenus
2 h & -5°C Méthyl-2 BSePh de départ.
de -5° a + 20° en 4 h Cétone 19 avec traces trés faibles
du dibenzoylé 19'.
2 h 4 20° puis 15 mn sous dibenzoyl -3,5 (ou =3,6) méthyl-2
reflux (avec excés de PhCOCl). BSePh 19'
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Le composé dibenzoylé 19' présente les caractéristiques

suivantes :

F 126° - cristaux incolores (Eth P. - benzéne) ;

RMN : présence du proton X d'un systéme ABX, trés déblindé
par -CO- en ortho et ne présentant qu'un seul et faible couplage (1,7 Hz -
couplage méta). Ce résultat n'est compatible qu'avec un substituant aroylé

en -5 ou en -6 sur 1l'homocycle.

Analyse
C23H16028e calc % C 68,49 H 3,99
(403,32) tr % C 68,17 H 3,96

Le composé diaroylé 19' est caractérisé en CCM (éluant
cyclohexane, acétate d'éthyle, benzéne, éther de pétrole 25 : 5 : 25 : 45)

par un R_ beaucoup plus faible comparé a celui de la cétone 19.

£

méthode b

réaction de FRIEDEL-CRAFTS avec le chlorure de 1l'acide

méthyl -2 BSePh carboxylique -3 31

Le mode opératoire est .e méme que pour le dérivé isomére 13.
Par action sur l'anisole on obtient le p.anisovl=-3 méthyl -2

BSePh 23 attendu.

Par réaction avec le benzéne, on isole un composé qui,
hydrolysé dans les conditions usuelles, se transforme en acide méthyl -2

BSePh carboxylique -3.

On en conclut qu'il s'agit de l'anhydride du méthyl -2 BSePh
28 F = 145-147° (benzéne - EtOH).
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Analyse

CZOH14OBSe2 calc % c 52,19 H 3,07
(460,23) tr % C 52,23 H 3,13

RMN (CDC1 solution 10 % & /TMS)

--- 3

CH3 : 2,90 (singulet) ; H4 : 8,46 (multiplet) ;

H7 : 7,82 (multiplet) ; % ( SH5-+5H6) + 7,35 (multipliet)

IR : Qc=o 1710 et 1770 c;m'1

2 -~ Synthése organomagnésienne

méthode ¢

réaction du magnésien du bromo -3 méthyl -2 BSePh avec un

nitrile aromatique.

Cette méthode n'a été essayée qu'avec le cyano -3 thiophéne,
les conditions étant celles suivies pour le dérivé isomere 15. Dans ce
cas, cependant, l'hydrolyse conduit essentiellement & une résinification

presque totale et la cétone attendue n'a pu gtre isolée.
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méthode d

réaction du cyano -3 méthyl -2 BSePh 18 avec un organomagnésien

aromatique.

Cette méthode est utilisée pour la préparation des cétones

suivantes :

benzoyl -3 méthyl -2 BSePh 19

o.toluoyl-3 méthyl -2  BSePh 20

p.toluoyl-3 méthyl -2  BSePh 22

ol -naphtoyl-3 méthyl -2 BSePh 24

/3 -naphtoyl-3 méthyl -2 BSePh 25

/“thénoyl-2_7-3 méthyl -2 BSePh 26

Le mode opératoire est le méme que pour le dérivé isomére 17,
les temps de réaction et d'hydrolyse variant de 6 a 12 h selon la réactivité
du magnésien utilisé et la stabilité de 1a cétimine formée.

Rendement de ces réactions et caractéristiques physiques des

produits obtenus sont rassemblés dans les tableaux II (p.25) et XXI (p. 104).



- 104 -

TABLEAU xxX1

Caractéristiques physiques et analyses des aroyl-3

méthyl-2 benzo [ b_7 sélénophénes

: Analyses fForme cristallinef
. g . P St . Fo
: Composés : Formules : : : : F C ou (solvapt de
C % H % o
o .
n (M) Eb”/ mm ‘recristallisation)
19 : C16H120 Se : calc : 64,22 : 4,04 : 81 : Poudre cristal-
- : : line incolore
SO St TR T oot Totsaiot S 1 1> Y0 N
‘20 :_C17H140 Se : calc : 65,18 : 4,50 200-205 / Liquide visqueux
P (313,24) ' er (65,16 ' 4,45 ° 2 mm
: ’ * Poudre cristal-
3} ; 017H140 Se : calc : 65,18 : 4,50 96,5 line incolore
(313,24) tr | 65,22 ' 4,59 (EtOH)
: : ° Poudre cristal-
E? : 017H140 Se : calc . 65,18 4,50 61 line incolore
(313, 24) tr 64,92 ° 4,46 (Eth.R)
: ’ ° Poudre cristal-
29 : C17H14028e : calc 62,01 4,28 75,5 line incolore
(329,24) tr 61,76 4,26 (EtOH)
’ : ' Poudre cristal-
26 2 CyoH 0 Se : cale : 68,77 : 4,04 : 97 t line fnenloce
(349,27) tr 68,94 ° 4,01 ° (EtOH)
: * Poudre cristal-
3? CooHy40 Se : calc : 68,77 : 4,04 : 121 ' line incolore
(349,27 tr 68,39 3,80 ° (EtOH)
: 26 ClaﬂloOSSe calc : 55,08 : 3,30 215-225 / Liquide visqueux
: (305, 25) tr 54,76 © 3,29 ° 5 mm
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CONCLUSION

De méme qu'en série sulfurée, la plus grande réactivité
des sommets -2 et -3 du benzo é_b_7sé1énophéne autorise l'utilisation
de la substitution électrophile directe pour la préparation de dérivés
aroylés ou acylés sur l'hétérocycle. La présence d'un’ groupement.
alcoyle 'sur l'une de ces deux positimsoriente nécessairement la réaction

sur le carbone adjacent.

Différence fondamentale cependant avec la série sulfurée :

c'est le carbone enX de 1'hétéroatome qui est ici de loin le plus sensible

a ces réactions de substitution électrophile.

La moins grande réactivité de la position 3 est également
mise en évidence dans le cas d'alcoyl -2 benzo é-b_7 sélénophénes. Ainsi
nous constatons que l'aroylation et l'acylation du méthyl -2 benzo é-b_7
sélénophéne donnent des rendements généralement médiocres. Si l'on force en
conséquence tant soit peu les conditions réactionnelles on aboutit

a4 la formation de dérivés diaroylés.

Bien que les études concernant la réactivité du benzo / b [
sélénophéne soient encore trop incomplétes pour permettre des conclusions
a4 la fois certaines et générales, on peut proposer un schéma partiel de

réactivité expérimentale :

2 >>- 3> homocycle

Rappelons que l'ordre de réactivité expérimentale du benzo é_b_7

furanne a été confirmé récemment par les calculs théoriques de CHALVET et

ROYER (52) :

2> 3> 6> 4> 1> s
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Quant & l'ordre de réactivité du benzo /b ] thiophéne,
il fait actuellement l'objet d'études tant expérimentales que théoriques,

menées dans notre laboratoire et en collaboration avec MM. CHALVET et ROYER.

L'ordre de réactivité expérimental provisoirement proposé :

%;:> 2 ::> 5~ 6 :>‘ 4, 7 est basé sur un grand nombre d'études plus ou

moins récentes et non spécialement orientées vers ce probléme de réactivité,

Si ce schéma est conforme avec la quasi-totalité des résultats

expérimentaux et des calculs théoriques en ce qui concerne 1'hétérocycle,

les divergences sont trés nettes pour la réactivité de 1'homocycle. Les
premiers résultats théoriques sont en faveur d'une plus grande réactivité

de la position 4.

Pour ce qui est de la réactivité de la partie hétérocyclique,
dans les seules réactions considérées , on constate donc une analogie

inattendue entre benzo / b / furanne et benzo é_b_7 sélénophéne.
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