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Introduction générale

En raison des avancées des connaissances dans la compréhension des
mécanismes de certaines fonctions organiques ou encore de l'identification de
nouvelles potentielles pour le traitement médical, un besoin pressant en nouvelles
structures organiques se fait sentir.

La synthese totale est un art s’inscrivant dans cette demande, puisqu’elle permet a la
fois I'acces a des structures biologiguement actives connues, mais également a de
nombreux intermédiaires synthétiques de structures originales.

C’est pourquoi la synthése organique est devenue une science ou I'imagination et
'audace sont devenues des qualités indispensables.

Ce travail de thése s’inscrit dans ce cadre, puisqu’il consiste a préparer de nouvelles
familles d’organoséléniés polyfonctionnalisés et purs, qui serviront de plateformes
originales pour I'élaboration de chimiothéques de composés qui seront utilisées dans
différents domaines de chimie organique, médicinale, pharmaceutique et biologique.
Outre la préparation de structures simples mais totalement inconnues, aux activités
biologiques prometteuses, leur caractérisation spectroscopique et la mise en
évidence de propriétés particuliéres, nous avons remarqué que la mise au point de
synthéses originales pour I'obtention de ces composés ne pouvait étre une simple
extrapolation de modes opératoires classiques et la détermination de leurs propriétés
physicochimiques pourrait ouvrir la voie a de multiples études.

C’est pourquoi, avant de présenter le travail effectué, nous entamerons ce manuscrit
par la présentation, dans le premier chapitre, d’'une étude bibliographique sur le
sélénium et ses dérivés organoséléniés, afin de tenter d’expliquer pourquoi ces
derniers sont devenus assez récemment la cible d’un si grand intérét de la part des
chimistes et des biologistes.

Ainsi dans ce chapitre, seront présentées quelques généralités sur les dérivés du
sélénium et de maniére non exhaustive les principales voies d’'accés a ces composés
avec une sélection d’exemples représentatifs de la littérature décrivant la chimie du
sélénium et ses dérivés.

Le deuxiéme chapitre de ce manuscrit concerne la fonctionnalisation du
diphénylsélénium avec les groupements acyles et cétophosphonates. Ces
transformations interviennent comme étapes clés dans de nombreuses synthéses

totales de produits physiologiquement actifs.



Nous avons mis au point des conditions qui permettent d’acétyler le
diphénylsélénium. Nous étendons par la suite I'étude aux chlorures d'acyles RCOCI
et nous montrons que ces chlorures d’acyles réagissent de fagcon analogue.

Le troisieme chapitre décrit la préparation de nouvelles molécules diarylséléniées
portant des atomes de brome pointant dans des directions de I'espace bien
précises. Ces molécules, d’'une grande importance en synthése organique, peuvent
interagir avec d’autres molécules (réactifs de Grignard, par exemple) et conduire a
des molécules polyfonctionnelles d’un grand intérét pour I'industrie pharmaceutique
et agrochimique

Enfin, cela se terminera par un dernier chapitre traitant la partie expérimentale, les

habituelles perspectives et la conclusion générale.



Chapitre |
EtudE bibliographiqukE

Introduction

La chimie du sélénium a connu des développements importants en synthése
organique de facon irréguliére depuis un peu plus d'un siécle @.

Outils efficaces pour certaines transformations en chimie organique (oxydants ),
groupes protecteurs ), agents de fluoration “...), les réactifs séléniés présentent
deux inconvénients majeurs : une odeur nauséabonde, intense pour certains
groupes fonctionnels (sélénols, sélénocyanates, sélénoxydes) ©® et une toxicité trés
forte, en particulier pour les sélénols®.

Quoique le premier composé organosélénié, le diéthylsélénium, flt préparé par
Léwig Siemens en 1836, et contrairement & leurs analogues organosoufrés, peu de
nouveaux systémes organoséléniés ont été préparés et étudiés pendant le 20°™®
siecle : Ainsi par exemple, on peut trouver dans la littérature, dés le milieu du 19éme
siecle, la synthése de I'allylthiol, presque 150 ans plus tard, aucun allylsélénol n'a été
synthétisé.® L'odeur caractéristique et pénétrante des composés organoséléniés,
leur difficulté de synthése, leur instabilité ainsi que leur réputation d’étre toxiques,
expliquent leur bien moindre utilisation, leur développement et leur étude en chimie
organique.

Ce n’est qu’a partir de 1970, aprés s'étre rendu compte que la toxicité n’est pas due
a I’élément sélénium lui-méme mais a la forme sous laquelle il existe dans une
molécule,® que le marché de ces composés s'est fortement développé dans le
domaine de la biologie, de la pharmacie et de la chimie organique : la
sélénocystéine,'? les acides séléno-aminocarboxyliques™ et leurs dérivés, les
peptides séléniés, ™ les dérivés séléniés des pyrimidines,™® des purines,™ des
cholines,*® |es stéroides,™® la co-enzyme A'*” ont été découverts et étudiés durant
la 2°™ moitié du 20°™ siécle.

Divers composés organoséléniés se sont méme réveélés avoir des propriétés
biologiques fort intéressantes telles qu' antioxydantes,*® anti-inflammatoires™® et
anticancéreuses.®

En effet, comme nous allons le voir au cours de ce travail, le sélénium est un élément

trés versatile, présentant une palette tres étendue de réactivité : potentiellement



nucléophile, électrophile, oxydable, stabilisant les cations et les anions, le sélénium

présente une chimie extrémement riche, fine et sélective.

l.1. Généralités sur les dérivés du sélénium
[.1.1 Historique et applications :

Le sélénium a été découvert en 1817 par le chimiste suédois J6ns Jacob
Berzélius®? qui analysait les impuretés contenues dans I'acide sulfurique (H2SOJ). Il
pensait premierement que cet élément était le tellure, découvrant qu'il s'agissait d’'un
nouvel élément et du fait de la ressemblance entre ces deux éléments toujours liés
dans les minerais, comme l'est la Terre a la Lune, il I'a baptisé sélénium du grec «
seléené », qui signifie la Lune, par opposition au tellure, du latin Tellus, la Terre.
Et comme la lune, le sélénium, présentant deux faces “sombre et claire”, donc
d’interaction diamétralement opposée, reste trés controversé jusqu’a présent.
Dans la classification périodique de Mendéleiev, il porte le numéro atomique 34 et a
pour masse atomique 78,96 g.mol™
Le premier composé organosélénié a été préparé, au cours de la premiere moitié du
19°™® siécle, par Friedrich WOHLER, le fondateur de la chimie organique.®?
Au milieu du 19eme siécle, dans une tentative de préparation de I'éthanesélénol
(CH3-CH,-Se-H), Siemens isola un produit contenant une quantité importante de
diéthylséléniure (CHs-CH,) » Se.(”
Au début du 20éme siécle, F. Crafts et R.E. Lyons® remarquérent que les
procédures de synthése applicables aux composés sulfurés s’appliquent également
aux dérivés organosélénies, vu la similitude électronique entre les deux éléments S
et Se (leur configuration électronique se caractérise par la présence de six électrons
sur les orbitales s et p externes : ns2, np*). Ceci leur a permis de synthétiser les
premiers dérivés du sélénium.
Mais ce n’est que vers les années 1970, que le sélénium a pris une place
considérable en synthése organique et depuis cette date, la chimie de cet élément a
conquis une place réelle dans les domaines biologique, industriel et chimique.
Citons, par exemple, que :

* Dans l'industrie du verre : le sélénium était utilisé pour colorer les verres et

les émaux en rouge rubis. ¥
* Dans l'industrie électronique : Le sélénium a I'état trés pur sert dans des

composants électroniques tels que les cellules photoélectriques pour caméras ou



photocopieurs, les cellules photovoltaiques dites “ amorphes “a base de CulnSey,
les détecteurs infrarouges, les récepteurs de rayons X dans le domaine de I'imagerie
médicale car il permet la conversion directe rayonnement — flux d'électrons.® Ses
propriétés semi-conductrices (de type p) le font intervenir dans de nombreux types
de composants électroniques a I'état solide tels que des redresseurs, des
composants transformant le courant alternatif en courant continu.

* En métallurgie : le sélénium est utilisé comme catalyseur dans les procédés
de déshydrogénation.

* En biologie, le sélénium et ses dérivés jouent un rble vital dans le
métabolisme cellulaire (dans le métabolisme thyroidien, ®® |a fertilité humaine et
plusieurs autres fonctions vitales ®”)' et ils sont aussi des constituants essentiels des
enzymes qui protégent notre organisme des dommages de I'oxydation.

En 1996, la recherche continue a montrer une corrélation positive entre certains

dérivés du sélénium, le cancer et son empéchement chez I'homme. ¢°

1.1.2 Généralités sur 'atome du sélénium.

Le sélénium, de masse atomique 78.96, est un métalloide du groupe de I'oxygene
ou des chalcogénes (groupe 16/VIA) et qui comprend 6 isotopes stables : "‘Se
(0.87%), °Se (9.02%), "'Se (7.58%), "®Se (23.52%), *°Se (49.82%) et *Se
(9.19%). les plus abondants étant donc ®Se et "®Se. Il est le 69éme élément par
ordre d’abondance dans la crodte terrestre (son abondance moyenne est de 0,05
mg.kg™). L’isotope du sélénium 77 a un spin nucléaire % d’ou sa fréquente utilisation
en spectroscopie de RMN afin d’élucider les structures possédant un atome de
sélénium, d’'une part, et/ou déterminer les mécanismes réactionnels des
organoséléniés, d’autre part.
On connait aussi quelques isotopes radionucléaires instables (70, 72, 73, 75, 79, 81,
85, 86 et 87). Des composés contenant I'isotope radioactif "°Se sont souvent utilisés
en radiothérapie : par exemple, la sélénométhionine ("°Se) est utilisée en imagerie
médicale du pancréas. ¢
Dans les milieux naturels, le sélénium, tout comme le soufre, peut exister sous 4
états d’oxydation différents:

- Le séléniure Se (-1)

- Le sélénium élémentaire Se (0)

- Le sélénite Se (+IV)

10



- Le séléniate Se (+VI)
Le sélénium et ses dérivés sont présents dans la vie de tous les jours. Ils sont
usuellement connus pour leur odeur trés souvent épouvantable. lls sont également
impliqués dans la fabrication de la cystéine (protéine importante du corps humain).®?
Beaucoup de dérivés séléniés sont par ailleurs utilisés dans le domaine
pharmaceutique comme le Selsun reméde antidermique® ou encore les
antibiotiques de la famille de la pénicilline.
Concernant le domaine de la synthése organique, la chimie des dérivés
organoséléniés est actuellement trés développée.

1.1.3 Configuration électronique et nucléophilie du sélénium
La configuration électronique du 3,Se est 1g[Ar] 3d10,4s2, 4p*. Ses propriétés
chimigues sont intérmédiaires entre celles du soufre et du tellure
Les sélénolates ®¥, composés divalents du sélénium, sont plus nucléophiles que
leurs homologues soufrés ou oxygéneés car ils possédent des orbitales 4p de hautes
énergie et sont mous (ce sont de gros anions) : PhSeNa = 7 x PhSNa = 10° x Ina =
10* x MeONa.
Le Tableau 1 compare la nucléophilie de PhSe’ par rapport a celles d’autres

COMposés.
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Tableau 1 : Nucléophilie de PhSe’ par rapport a celles d’autres composés.

Composé Nucléophilie
Ph,Bi’ 14.3
PhsSn’ 11.5
CpFe(CO). 11.3
PhSe 10.2
CN 7.4
I 7.3
OH 6.5
NH; 5.5
Mn(CO)s 5.4
Co(CO), 35
MeOH 0.00

Notons aussi que la configuration électronique et sa position dans le tableau
périodique placent le sélénium dans un groupe important dit “des semi métaux ” ou
métalloides, regroupant ainsi les propriétés chimiques et physiques des deux
familles :
* Formes allotropiques du sélénium.

Le sélénium, comme son homologue soufré, posséde plusieurs formes
allotropiques :

- Le monoclinal, correspondant au sélénium rouge qui est une poudre
amorphe virant au gris par chauffage.

-Le sélénium gris, connu sous le nom de sélénium métallique, est stable a la

température ordinaire.
1.1.4 Propriétés physiques du sélénium.

Les températures de fusion et d’ébullition du sélénium gris, allotrope le plus usuel,
sont respectivement 221°C et 684°C.

12



1.1.5 Orbitales 4d du sélénium
Le sélénium posseéde des orbitales 4d vacantes qui sont proches en énergie des
orbitales 4p ; ces orbitales atomiques 4d peuvent donc étre facilement peuplées.
Reich et coll.®*”ont montré la formation du premier complexe organosélénié (C)
stable a -78°C. Par contre, I'analogue soufré n’a pu étre isolé méme a basse
température (Schéma 1).

3% THF dans Et,0

o Se

(©)
(@) (b)

Schéma 1

Malgré les similitudes entre les dérivés du soufre et ceux du sélénium ;ily a
plusieurs traits spécifiques aux composés organoséléniés. lls peuvent étre utilisés
aussi bien dans les réactions nucléophiles, électrophiles que dans les réactions
radicalaires. Pour ces raisons que plusieurs composés organoséléniés sont préparés

par des procédures standards de chimie organique. ®

l.1.6 Electronégativité, rayon covalent, liaison C-X et C=X (X=0, S, Se,
Te)®,
Le sélénium est |égérement moins électronégatif que I'atome du carbone et un peu
plus électronégatif que le soufre (Se 2.48 ; C 2.50 ; S 2.44). L’énergie de la liaison
C-Se (234 kJd/mole) est plus faible que celle de C-S (272kJ/mole) et de C-Br (285
kJ/mole).Le rayon covalent du sélénium est supérieur a celui du carbone (0.77 A) ;
de I'oxygéne (0.74 A) ; du soufre (1.04 A) mais inférieur a celui de son homologue

supérieur le Tellure (1.37 A).
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Les sélénols sont plus acides en solution que leurs analogues soufrés ou oxygénés
(pkade :H,Se = 3.74 ; de H,S = 7 et celui de PhSe” = 5.9 ; PhS™ = 6.25).
L’allongement de la double liaison carbone-sélénium est d0 a l'interaction orbitalaire
(2p-4p) ; par conséquent, elle est plus grande que la double liaison carbone-oxygéne
(2p-2p) et légérement supérieure a la double liaison carbone-soufre (2p-3p).Tableau
2

.1.7 Ro6le anti-oxydant ©7
Le sélénium intervient comme antioxydant au niveau de la cellule ; il agit contre les
effets néfastes des radicaux libres, molécules instables, ayant perdu I'un ou plusieurs
de leurs électrons suite a une exposition solaire. Les anti-oxydants interviennent en
neutralisant en partie ces radicaux libres.
C'est un constituant de la glutathion peroxydase®®, enzyme qui joue un role
intracellulaire antioxydant, voisin de celui de la vitamine E. Cet effet antioxydant est
capital dans la détoxication des radicaux libres produits par le métabolisme cellulaire.
Cet effet de détoxication serait responsable de la réputation anti-cancer et anti-

vieillissement du Sélénium.

14



Tableau 2 : Propriétés physiques et chimiques du sélénium.

Généralités

Nom, Symbole, Nombre

sélénium, 3,Se

Série chimique

non-métaux

Groupe, Période, Bloc

16,4, p

Aspect

lustre gris noir et métallique

Poids atomique standard

78.96 (3)g-mole-1

Configuration électronique

[Ar] 452 3d10 4p4

Propriétés physiques

Densité (prés de la t° ambiante)

(gris) 4.81 g-centimetre-3

Densité (prés de la t° ambiante)

(alpha) 4.39 g-centimetre—3

Densité (prés de la t° ambiante)

(vitreux) 4.28 g-centimetre—3

Liquide densité (prés du pt de fusion)

3.99 g-centimétre™

Point de fusion

494°K,(221°C, 430°F)

Point d'ébullition

958°K, (685°C, 1265°F)

Point critique

1766 K, 27.2 MPa

La chaleur de la fusion

(gris) 6.69kJ-mole™™

La chaleur de la vaporisation

95.48 kJ-mole™*

Capacité de chaleur spécifique

(25°C) 25.363 J-mole K"

Propriétés atomiques

Structure du cristal

hexagonal

Etats d'oxydation

6,4,2,1,-2 (fortement acide oxyde)

Electronégativité

2.55 (Echelle de Pauling)

Energies d'ionisation

ler : 941.0 kJ-mole "

2eme : 2045 kJ-mole™*

3éme : 2973.7 kJ ‘mole™

Rayon covalent

1.17 A

.1.8 Réle immuno-modulateur ©9.
Le sélénium est normalement présent en quantités importantes dans les tissus a
vocation immunitaire comme le foie, la rate et les ganglions lymphatiques. Une
carence en sélénium favoriserait la progression de certaines infections virales. On

sait par exemple, que chez les sujets infectés par le VIH, le taux de sélénium dans le

sang diminue fortement, et la quantité de radicaux libres augmente.

1.1.9 Role détoxifiant 49,

Plusieurs classes de substances voient leur toxicité diminuée par la restauration du

pool de Sélénium:
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* Diminution de la toxicité des médicaments anticancéreux tels la
Doxorubicine, les dérivés de la classe Cis-Platine.

* Diminution de la cancérogénicité de certains produits chimiques.

* Diminution de la gravité des lésions produites par les métaux toxiques
comme le mercure, l'arsenic, le cadmium (cancer du rectum), I'argent, le plomb...

* Diminution de la gravité des atteintes neurologiques et rénales dues aux
composés mercuriels.

* Diminution de la gravité des atteintes rénales par les composés du platine
dans le traitement du cancer.
Cette protection est expliquée par la formation de séléniures biologiquement inactifs
ou par un phénoméne de compétition, comme dans le cas de l'arsenic dont la

métabolisation est voisine de celle du Sélénium.

1.1.10 Sélénium et cancer “V.

Le Sélénium semble avoir un effet protecteur dans les phases précoces de la
cancerogenese. Cet effet se marque essentiellement dans les situations ou le stress

oxydatif agresse directement la cellule (poumon avec le tabac et estomac avec les
nitrosamines).

Il y a une controverse quant a savoir s'il faut un supplément pendant la phase de
développement du cancer : la séquestration du Sélénium par la tumeur entraine une
baisse des réserves de Sélénium pour le reste de I'organisme.

La réponse est évidente: 'augmentation des réactions inflammatoires et de la
production des différentes cytokines provoque un stress oxydatif contre lequel il faut
continuer a protéger I'organisme. Un supplément a doses nutritionnelles en Sélénium
et vitamine E ne peut qu'étre bénéfique au maintien des fonctions normales de
défense et d'homéostasie. Ce principe de maintien de I'homéostasie enzymatique est
valable pour I'ensemble des oligo-éléments.

L'étude NPC (Nutritional Prevention of Cancer) menée par Clark et Coll. aux USA, a
montré, chez des patients ayant recu une supplémentation en sélénium, que la
mortalité par cancer avait été réduite de 50%.

D’autres études ont montré qu’un déficit en sélénium augmentait la mortalité par

cancer chez des sujets atteints d’hépatite B ou C.
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.1.11 Toxicité du sélénium “2).

Le sélénium joue un réle important dans les systemes vivants et est impliqué dans
des problémes sérieux aux deux extrémités de I'approvisionnement : insuffisance
(<0.05-0.1 mg/kg) et toxicité (>5-15 mg/kg).
La sélénocysteine, le 21°™ acide aminé essentiel, a été découverte dans le site actif
de la peroxydase de la gluthathione®®, une enzyme qui catalyse la destruction des
peroxydes et, dans une enzyme responsable de la synthese de la thyroxine, principe
actif qui régle le métabolisme des mammiferes.
Il faut souligner également la nature essentielle du sélénium comme oligoélément,
comme agent protecteur contre des rayonnements, pour certaines maladies
dégénératives, le stress oxydant ou comme agent chimiothérapeutique potentiel.
Les composés séléniés les plus toxiques sont les sels du sélénium. On rencontre
I'intoxication chronique chez les populations des régions dont le sol est riche en
Sélénium ainsi que dans l'industrie du Sélénium (semi-conducteurs, chimie,
parapharmacie cosmétique et dermatologique...). Le Sélénium peut étre absorbé par
inhalation, par ingestion ou par la peau. Ce dernier mode de pénétration a fait I'objet
d'une mise en garde concernant l'utilisation de shampooing au Sélénium, en
particulier chez les enfants. Ces shampooings étaient utilisés pour leurs propriétés
de régulation de la sécrétion de séborrhée au niveau du crane.
La toxicité du Sélénium est réduite en présence de vitamine E. Elle est en partie liée
a l'inhibition d'enzymes respiratoires par interférence avec les groupes soufrés des
protéines.
Les signes de l'intoxication chronique sont :

L’irritation de la peau, des bronches et des voies respiratoires supérieures,
odeur alliacée des sécrétions, perturbation des enzymes hépatiques, atteintes

cérébrales (convulsion, paralysie, spasmes cloniques).

.2 Chimie des dérivés du sélénium :
Le sélénium est capable de réagir avec de nombreux éléments pour donner des
composés présentant une grande analogie avec les composés correspondants du

soufre.
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l.2.1 Présentation succincte de la chimie inorganique du sélénium :
Définition, structure et préparation :

Les propriétés chimiques du sélénium sont similaires a celles de son homologue
soufré.
Comparé a I'atome du soufre dont le rayon vaut 0.37A, I'atome du Se est légérement
plus large, avec un rayon de 0.5A.
Comme le soufre, le sélénium réagit avec les métaux et les non-métaux, gagnant
ainsi des électrons pour se transformer en ions séléniures Se? : FeSe, Al;Se, et
Na,Se. La plupart de ces composés sont tres toxiques et présentent des odeurs
nauséabondes.
Le sélénium peut aussi former des liaisons de covalence avec la plupart des
éléments du tableau périodique.
Ses états d’oxydation les plus importants sont :

* -2 (Na,Se, séléniure de sodium) : Les séléniures des alcalins et des alcalino-
terreux sont solubles dans I'eau et beaucoup d’entre eux se décomposent facilement
en milieu acide en dégageant un gaz incolore, inflammable et d’'une odeur infecte : le
séléniure d’hydrogéne (H,Se). Ce dernier, d'acidité relativement forte (Pka = 3.73),
présente des propriétés réductrices trés importantes

*0 (Se, sélénium élémentaire)

*+4 (NapSeOs, sélénite de sodium) : Les sélénite de sodium peuvent étre
formées par I'action directe du Sodium sur le sélénium (réaction trés violente). Elles
sont réduites en sélénium élémentaire par I'ascorbate, le dioxyde de soufre ou un
autre agent réducteur. lls peuvent aussi réagir avec certains composeés organiques
tels que les diamines.

Cette réaction constitue la base méme de I'analyse spectrophotométrique, procédure
dans laquelle le sélénium est tout d’abord réduit a I'état d’oxydation +4 par le
peroxyde d’hydrogéne puis complexé par le 2,4-diaminonaphtaléne (DAN).

*+6 (NaySeO., sélénate de sodium).

Le sélénium forme, également, des halogénures séléniés, par combinaison directe
avec le fluor, le chlore, le brome mais pas avec l'iode.

Comme il peut former les oxyhalogénoséléniures (SeOCl,, oxychlorure de
sélénium) qui sont de puissants agents de chloration et d’'oxydation et capables de

réagir tres violemment avec d’autres substances.
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Nous trouvons aussi, dans cette catégorie des dérivés inorganiques du sélénium,
les oxydes et les oxyacides du sélénium, composés ressemblant a leurs
homologues soufrés.

Mais I'oxyde le plus en vue étant le dioxyde du sélénium (SeQO,), il est obtenu en
flambant I'élément sélénium a I'air libre : c’est une substance cristalline blanche,
stable et fortement oxydante. Sa dissolution dans I'eau conduit facilement a I'acide
H,SeOs.
Quand au trioxyde de sélénium, il est produit par I'action du trioxyde de soufre sur
le sélénate de potassium.
Sa dissolution dans I'eau conduit a I'acide sélénique tres oxydant (H.SeO,) qui, en
réagissant avec plusieurs substances organiques ou inorganiques, conduit aux
sélénates de sodium (Na,SeO,) et d’hydrogéne (KHSeO,, hydrogénosélénate de
potassium).
Nous présentons dans ce qui suit, les protocoles de préparation ainsi que les
propriétés physicochimiques de certains composés inorganiques trés sollicités en
chimie organique.

1.2.1.1 Acide Sélénique “¥:
L’acide sélénique, de formule brute H,SeO, est obtenu par action d’un agent oxydant
puissant (fluor, chlore, brome, ion permanganate, oxydation anodique, peroxyde de
sodium, etc.) sur Se, SeO,, H,SeO3 en présence d’eau. L'acide sélénique est un
diacide fort, tres hygroscopique, encore plus oxydant que H,SO,, pouvant libérer le
chlore des ions chlorures, pour conduire a I'acide sélénieux (acide [IV] sélénique).
Ses sels, les séléniates et les hydrogénoséléniates, sont les homologues des
sulfates et des hydrogénosulfates.

8602 + H202

Schéma 2

Pour obtenir I'acide anhydre , solide cristallin, la solution résultante est évaporée a
une température de 140°C dans le vide.** L'acide sélénique & chaud est capable de

dissoudre I'or.
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Tableau 3 : Propriétés physiques et chimiques de I'acide sélénique

Acide Sélénique

Propriétés

Formule moléculaire H,SeO,

La masse molaire 144.9734 g/mol

Cristaux déliquescents
Aspect

incolores

Densité 2.95 g/cm®, plein

Point de fusion 58°C (331 K)

) N 260°C (533 K) (se
Point d'ébullition

décompose)
Solubilité dans I'eau 130 g/100 ml (30°C)
Acidité (pKa) Semblable a H,SO,
Indice de réfraction 1.5174 (20°C)
(Np)
Structure
Forme moléculaire tétraédrique au Se
Risques
Principaux risques Corrosif, fortement toxique
Composeés relatifs
Autre anions séléniate
Autre cations ion de selenyl, SeO,”"

i ) Acide sulfurique
Composés relatifs

Bioxyde de sélénium

1.2.1.2 Acide sélénieux “® :

L’acide sélénieux, analogue de I'acide sulfureux, a pour formule brute H,SeO3ou
semi développée (HO),SeO et est le principal oxoacide a base de sélénium.

L'acide sélénieux est facilement formé par I'addition du bioxyde de sélénium a I'eau.
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S@Oz + Hzo

Schéma 3

En solution, c'est un acide diprotique :

~

H28903 H+ + HSGO3- PKa=2.62 (1)

. PKa=8.32 (2

HSeO; = H* + SO4° @
Schéma 4

Il est employé en synthése organique pour préparer le 1,2- dicétones (glyoxal) “©.
Effets de santé :

Comme beaucoup de composés inorganiques du sélénium, I'acide sélénieux est

fortement toxique, et I'ingestion de n'importe quelle quantité significative de cet acide

est habituellement mortelle. Les symptdmes de I'empoisonnement de sélénium

peuvent se produire plusieurs heures aprés exposition, et peuvent inclure la stupeur,

la nausée, I'hypotension grave et la mort.

.2.1.3 Oxyde du sélénium (IV) ou Bioxyde de sélénium“”
Le bioxyde de sélénium, de formule brute SeO,, est considéré comme étant un
oxyde acide: il se dissout dans I'eau pour former l'acide (sélénieux). Tableau 4
Il est préparé par oxydation du sélénium par le peroxyde d'hydrogéne, ou par la

déshydratation de I'acide sélénieux (la plus utilisée) :

Se + H202 > Hzo + 8602 (1)

H,Se0; ~ H,O + SeO; @)

Schéma 5
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L’affinité du sélénium pour I'oxygene est plus faible que celle du soufre. Seuls deux
oxydes sont bien connus : SeO; et SeOs. Les propriétés oxydantes du dioxyde,
guoique peu marquées, le sont plus que celles de SO,. Ainsi SeO; est réduit par
SO..
Utilisations :
* En synthése organique

Le SeO2 est un réactif important en synthese organique , il est utilisé dans
- L’oxydation de Riley : L’oxydation du paraldehyde (trimére
d'acétaldéhyde) avec le SeO, donne glyoxal“® | et I'oxydation de la cyclohexanone
donne la cyclohexane-1,2-dione.“®
- C'est également renommée comme réactif pour I'oxydation allylique® une

réaction qui nécessite la conversion :

CR C(OH)R™,

R'2C= CR— CHR"Z + SeOZ —_— Rlzc
ou R, R, R" = Alkyles ou Aryles

Schéma 6

* Comme colorant

Le bioxyde de sélénium donne une couleur rouge au verre: il est employé en petite
guantité pour contrecarrer la couleur bleue due au cobalt.
Il est également employé comme toner dans les développements photographiques.
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Tableau 4 : Propriétés physiques et chimiques de I'oxyde de sélénium

Oxyde de sélénium (IV) ou Bioxyde
de sélénium
Propriétés
Formule moléculaire SeO,
Masse molaire 110.96 g/mol
Aspect Solide cristallin blanc
Densité 3.95 g/cm®, plein
Point d'ébullition 315°C sublime
Solubilité dansl’eau 3.950 g/100 ml (°C 25)
Acidité (pKy) 2.62 lere Acidité
8.32 2nd Acidité

Point d'inflammabilité comburant

1.2.1.4 Sélénite de sodium : Le sélénite de sodium , composé de formule
brute Na,SeO; et de masse molaire 172.938, est un sel hydrosoluble.
La production industrielle du sélénium implique souvent I'extraction du sélénite de
sodium des résidus obtenus pendant la purification du cuivre métallique.
L'acidification des solutions du sélénite de sodium suivies de réduction avec de
I'anhydride sulfureux donne le sélénium élémentaire.

* Synthése et réactions fondamentales
-Le sel est habituellement préparé par I'hydrolyse de bioxyde de sélénium:

Se0, + NaOH ———NaySeO; + H,0

Schéma 7

L'acidification donne I'acide sélénieux, qui, a la différence de I'acide sulfureux, est
isolable®?,
Le sélénite de sodium peut-étre formé par I'action directe du Sodium sur le sélénium

(réaction tres violente).
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*Applications :
En méme temps que les sels analogues de baryum et de zinc, le sélénite de sodium
est principalement employé dans la fabrication du verre sans couleur. Sa coloration
rose décolore la couleur verte donnée par des impuretés de fer.

Dans le domaine de la santé : Le sélénite posséde des propriétés
Inhibitrices au niveau des cancers du foie, du pancréas, du célon, et des glandes

mammaires, mais possede une toxicité élevée.

1.2.1.5 Séléniure de fil (1) ®?
Le séléniure de plomb (PbSe), ou séléniure de fil (I1), de masse molaire 286.16 g/mol
et de point de fusion 1078°C, est un semi-conducteur.
Il est employé dans la fabrication de détecteurs infrarouges pour la formation d’image
thermique, fonctionnant aux longueurs d'onde entre le 1.5-5.2 um.
Des nanocristaux de séléniure de plomb incorporé dans divers matériaux peuvent
étre employés comme points de quantum, par exemple dans les piles solaires
nanocristallines.

.3.1.6 Séléniure d'hydrogeéne®®
Le Séléniure d'hydrogéne, H,Se, le plus simple des hydrures de sélénium est un gaz
incolore, inflammable dans des conditions standards et ayant une odeur trés
irritante. C'est le composé de sélénium le plus toxique.
Les propriétés de H,S et H,Se sont semblables, bien que le séléniure soit plus acide

avec pKa = 3.89, et le deuxieme pKa = 11.0 a 25°C, le H,Se est soluble dans l'eau.

Préparation :

* Le H,Se est habituellement préparé par I'action de I'eau sur Al,Ses.
Une réaction analogue comporte I'hydrolyse acide de FeSe.
* Selon la méthode de Sonoda, le H,Se est produit par I'action de H,O et du
Cobalt sur le Se en présence de EtsN.
* H,Se est aussi synthétisé par la réaction directe de H, sur le sélénium
élémentaire a une température > a 350°C.
Le sélénium métallique peut étre récupéré de H,Se par I'action de ce dernier sur

I'anhydride sulfureux aqueux :
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2H,Se + SO, »2H,0 + Se + S

Schéma 8

Applications :

Le H,Se est utilisé généralement dans la synthese des composés organiques

Tableau 5 : Propriétés physiques et chimiques du séléniure d’hydrogéne

Séléniure d'hydrogene

Propriétés
Formule moléculaire H,Se
La masse molaire 80.9758 g/mol
Aspect Gaz sans couleur.
Densité 3.310 g/l, gaz.

Point de fusion .65.73°C (207.42 K)

Point d'ébullition -41.25°C (231.9 K)
Solubilité dans I'eau 0.70 g/100 ml
Acidité (pKa) 3.89 (11.0 a 25C)
Risques

- . Fortement toxique,
Principal risques i _
inflammable, corrosif

.2.1.7 Séléniure de mercure (I1) ®¥
Le séléniure de mercure peut également se rapporter aux composés chimiques
suivants : HgSe; et HgSes.
C’est un composé relativement stable qui pourrait signifier qu'il est moins toxique que
le mercure élémentaire ou de beaucoup de composés organométalliques de

mercure.

25



Il peut étre employé en tant que semi-conducteurs ohmiques.

Tableau 6: Propriétés physiques du séléniure de mercure

Propriétés
Formule moléculaire HgSe
. 279.55
La masse molaire
g/mol
o 8300
Densité kg.m-3
Point de fusion 1270 K
Thermochimie
Enthalpie STD de 247
formation AfHo298 kJ.mol-1
Capacité de chaleur 178
Lo J.kgl.
spécifique, C K-1

.2.1.8 Sulfure de sélénium®® : Le sulfure de sélénium ou bisulfure de
sélénium, de formule brute SeS,, est un antifongique employé souvent dans les
shampooings pour le traitement de pellicules et dermatites séborrhéiques associé
dans le cuir chevelu®?,

Quant au monosulfure de sélénium (SeS), il est le seul composé du sélénium
jusqu'ici identifié comme cancérogéne chez les animaux.

Le monosulfure de sélénium, avec le sélénium et le soufre élémentaires a été
employé dans les préparations médicinales dans le passé, entrainant la confusion et

la contradiction quant a son usage.
.2.1.9 Séléniure de zinc®®

Le séléniure de zinc (ZnSe), est un composé solide jaune-clair. Il est semi-

conducteur avec un espace de bande environ de 2.7 eV a 25 °C.

26



Le ZnSe est produit en tant que feuilles microcristallines par la synthése a partir du
gaz H,Se et la vapeur de zinc.

Applications :

Le séléniure de zinc est employé pour former les diodes électroluminescentes et
lasers. Il émet la lumiére bleue.
Il est également employé comme matériel optique infrarouge avec une gamme de
longueurs d'onde remarquablement large de transmission (0.6 um a 20 pm). Indice
de réfraction est environ 2.67 a 550 nanometre (vert).

Tableau 7 : Propriétés physiques du séléniure de zinc.

Séléniure de zinc

Propriétés

Formule
) i ZnSe
moléculaire

La masse molaire | 144.35 g/mol

Aspect solide jaune-clair

Densité 5.27 g/cm3,plein

Point de fusion 1525°C

Solubilité dans

Insoluble
I'eau
Thermochimie
Enthalpie
standard de -177.6 kd/mol

formation AH{

Risques
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Classification de | Dangereux pour

'UE I'environnement

l.2.2 Les Composés organoséléniés ou séléniures organiques.
.2.2.1 Introduction

Les séléniures organiques sont des composés caractérisés par la liaison suivante
C-Se. lls ont des propriétés similaires mais pas identiques a celles de leurs
analogues soufrés.
Comme de la croissance du numéro atomique résulte une décroissance de la
stabilité de la liaison, nous notons que les composés séléniés sont moins stables et
s’oxydent facilement, aprés leur exposition a la lumiére ou leur chauffage, que leurs
homologues soufrés.
Les anions séléniures Se® sont plus nucléophiles (c'est-a-dire apte & céder des
électrons non liants) envers I'atome de carbone que I'analogue soufré S?* de plus les
sélénols sont plus acides que leurs homologues thiols (le pKa par exemple, du
sélénohydryl de la sélénocystéine est 5,5 alors que celui de la sulfurhydryl de
cystéine est 8,3).
Concernant le domaine de la synthése organique, la chimie des dérivés
organoséléniés est actuellement trés développée. De plus, avec de nouveaux
séléniures, on s'intéresse aux propriétés biologiques de ces composés. Il est bien
connu que le sélénium est essentiel au maintien de la vie humaine.®” Il a été montré
gue les séléniures organiques jouent un réle important dans les processus
biologiques qui sont régularisés par des enzymes qui dépendent du sélénium.
Plusieurs méthodes existent pour obtenir des séléniures simples. Mais les limites
imposées par ces méthodes, souvent trop vigoureuses, freinent l'arrivée de
nouveaux séléniures plus complexes, et par conséquent, I'étude de leur potentiel
biologique.
Seules les principales seront présentées ici et dans chaque cas, quelques exemples,
représentatifs, seront donnés. Une discussion plus compléte sur le sujet peut étre

trouvée a la référence ©®,
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1.2.2.2 Principaux types de composeés organoseléniés

Le tableau 8 donne une liste des principaux types de composés organoséléniés et

de leurs analogues sulfurés, avec leurs noms selon I'l.U.P.A.C.®% |l est souvent

commode de diviser I'étude de ces composés en deux catégories : Celle ou le

sélénium est bivalent et celle ou il a une valence supérieure a deux. Ainsi qu’on le

verra dans le tableau 6, les dérivés du sélénium bivalent sont analogues par leur

structure aux composés soufrés de méme type.

Les composés organoseéléniés sont souvent désignés en utilisant le préfixe

séléno et le nom de I'analogue sulfuré correspondant.

Tableau 8 : Principaux types de composés organoseéléniés.

Composés organoséléniés

Analogue soufré

Nom IUPAC

Sélénols: R-Se-H

Thiols : R-S-H

Alkylsélénol

Sélénoxyde : R-Se-R

Sulfoxydes : R-S-R

Dialkylsélénoxyde

Sélénones : R-Se0,-R

Sulfones : R-SO,-R

Dialkysélénone

Acide séléneninique : R-SeOH

Acide alkylsélénenique

Acide sélénonique : R-SeOzH

Acide sulfonique: RSO3zH

Acide alkylsélénonique

Séléniures : R-Se-R

Sulfure : R-S-R

Dialkyséléniure

Diséléniures : R-Se-Se-R

Dissulfure R-S-S-R

Dialkydiséléniure

Dérivés des séléniures: R3SeX
R2SeX

R-SeX3

Dérivés des sulfures
R,S-X
R,S-X

R-SX,

*Halogénure de trialkylsélénonium
*Dihalogénure de dialkylsélénium
*Trichlorure d’'alkysélénium

Dérivés sélénies analogues des
cétones : R-CSe-R
ex: (CeH5)2C = Se

Dérivés soufrés analogues des
cétones R-CS-R

Sélénobenzophenone

Sélénocyanates : R-Se-CN

Thiocyanates : RSCN

Sélénocyanate d'alkyle

1.2.2.3 Préparation des diarylséléniures :

Il existe plusieurs méthodes décrites pour la synthése des séléniures. Les

différentes voies synthétiques qui menent aux séléniures sont les suivantes: la

29




réduction du sélénium élémentaire qui génére le dianion Se*®® 'oxydation des
sélénols 1% et e systéme réactionnel composé de sélénium, de monoxyde de
carbone et d'eau sur des halogénures appropriés®*°) & partir de séléniure®, a
l'aide de H,Se sur des aldéhydes aliphatiques et aromatiques®, a partir de
sélénocyanates®®?) et plus récemment & l'aide du chlorure de
phénylsélfénylsélényle sur des composés carbonylés énolisables. ©®

OH
0
SeH
H,Se
)J\ : > i H
R H
o)
0

et o

R PhSeCl .
R

SePh
Schéma 9

Certes, la moins exploitée est la réduction de sélénocyanates en milieu basique, qui
se trouve étre la seule préparation qui utilise cette fonctionnalité pour obtenir des
séléniures.
a) Réduction du sélénium: Séléniures métalliques

* Les modes de préparation qui ont le plus de valeur sont ceux qui
permettent la réduction de sélénium élémentaire, il y a de nombreux agents
réducteurs qui permettent I'obtention des séléniures dianioniques. C'est sous cette
forme que le sélénium peut s'introduire, par substitution nucléophile, sur des
halogénures d'alkyle ou aryles appropriés.
La méthode de réduction la plus fréquemment utilisée pour générer I'espéce
dianionique est celle proposée par Gladysz et al.®” L'agent réducteur utilisé est le
triethylborohydrure de lithium. La réaction est décrite au schéma 9, ci-dessous.

Se + 2Li(C,Hs)sBH -~  LiySe + 2(C,Hz)sB + H,
Li,Se + 2RX . R,Se+2LiX

Schéma 10
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Une alternative & la méthode de Gladysz, proposée par Syper et Mlochowski®® est
['utilisation du sélénium élémentaire avec le lithium métallique, en présence d’'une
guantité catalytique de la diphénylacétylene pour générer le séléniure métallique

LioSe. Le schéma ci dessous donne I'équation réactionnelle.

i CgHsCCCgH ]
Se + Li OOTTS . LiySe

THF, 20°C

Schéma 11

Cette méthode permet I'obtention du séléniure de lithium a bon marché et sans les
sous produits de réduction, par le triéthylborohydrure de lithium, c'est-a-dire le
triéthylborane.

* La substitution nucléophile des arylséléniures de lithium (ArSeLi)
par les halogénures d'aryles ArX © ou les sels d'aryldiazonium (ArNy",X) 9

conduit aux diarylséléniés ou diséléniés , selon le schéma 12

PhSeH —°2 »  PhSeSePh

* PhLi + Se———» PhSeLi
PhSeR'

Schéma 12

* Les problémes encourus durant la préparation des séléniures de
diphényle peuvent étre contournés en modifiant le groupement partant. Celui qui
semble le plus efficace est le sel de fluoroborate de diazonium. Le couplage de ce
dernier avec le dianion séléniure, qui provient de la réduction du sélénium

élémentaire par le diiodure de samarium, s'est montré comme étant une méthode
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douce pour atteindre les dérivés arylés. "VL'équation réactionnelle est donnée dans

le schéma 13.

CHs S0+ se —— |CHh 7 Se +30:

Schéma 13

La réaction s'effectue a 0°C et les rendements rapportés sont généralement bons.
Une limitation importante de la méthode est qu'elle s'applique seulement a la
synthése de dérivés arylés, puisque seuls les sels de diazonium aromatiques sont
stables. ("?

* La réaction des séléniures alcalins en solution aqueuse (ou du
benzénesélénate de sodium) sur les sels d’aryldiazonium (Schéma 14) conduit

également aux diarylséélniés :

Na,Se
2ArN,™ X > ArSeAr
ArN,* X PhSeNa __  ArSePh
Schéma 14

Cette méthode, bien que trés utilisée, possede des inconvénients. Tout d’abord, les
conditions opératoires drastiques de cette réaction ne sont pas compatibles avec des
substrats fragiles. De plus, I'extraction du diarylsélénium du milieu réactionnel est

souvent délicate.
De la méme maniére, I'action des sulfures alcalins sur les sels d’aryldiazonium

conduit aux anologues soufrés (thioéthers).
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B) Transformation des sulfones en diarylséléniés

Bien que cette substitution puisse intéresser de nombreuses fonctions,
son emploi est surtout réservé aux diarylséléniures symétriques **"). Cette réaction
peut étre effectuée a partir de I'action de la diphénylsulfone sur le sélénium:
(Schéma 15)

7

CH3 SO, +Se —» CH3 > Se +S0,

2

Schéma 15

Le remplacement de I'espéece électrophile séléniée par son analogue sulfuré, conduit
aux diarylsulfurés symeétriques. F.N. Alquist et R.E. Nelson modifiérent cette
méthode en faisant réagir I'oxychlorure de sélénium (SeOCI,) sur les dérivés

aromatiques qui, aprés réduction, conduisent aux diarylséléniés. ¥

Red.
oArH 292 Arsecl, ———— ArSeAr

Schéma 16

y) Substitution de I'élément mercure par le sélénium

Le chauffage du diphénylmercure en présence de I'élément sélénium

conduit au diphénylsélénium ), selon:

CeHs-Hg-CeHs + Se > CgHs-Se-CgHs + Hg

Schéma 17

Le remplacement de I'hétéroatome sélénium par le soufre, conduit aux diarylsulfurés.
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- De méme les diarylmercuriques réagissent avec les dihalogéno -

diarylséléniés en solution pour conduire aux diarylséléniés, selon le schéma 18 :

Ar,Hg + Ar'sSeX, = ArHgX + ArX + Ar'SeAr

Schéma 18

Comme leurs homologues soufrés, les séléniures organiques
se forment par action d’'une espece électrophile séléniée, telle que
les diséléniures et les sélénocyanates, sur les dérivés

organométalliques.”® (Schéma 19)

ArMgBr + Ar;SeSeAr; = ArSeAr; + AriSeMgBr

et

Ar,Li + Ar;SeCN ~ Ar SeAr,

Schéma 19

Une autre approche pour préparer les diarylséléniés & partir du dication Se** consiste
a faire réagir, in situ, un réactif de Grignard avec le séléniure (SeCl,) 7.

De Méme, F. Crafts et Funk obtiennent des diarylséléniés

symétriques en faisant réagir une espéece électrophile séléniée sur

un dérivé aromatique ®.(schéma 20)

( Se
2@/88\0 SeCly AlCly @/ \@
N AN

Schéma 20

* D'autres méthodes de synthése équivalente consistent a faire réagir
le benzéne avec du sélénium élémentaire (ou tétrachlorure de sélénium) en

présence du trichlorure d’aluminium, Ziegler (1967).7® (schéma 21)
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AICl;
reflux 2

Schéma 21

) Par photostimulation ® de I'ion phénylséléniure et les halogénures

d’aryles dans I'ammoniac, selon une substitution radicalaire nucléophile (SRN1),
selon le schéma 22:

Ve

NH
Se + 2Na > » Se> + 2Na' 1)
Phl + Se* » (Phl)” + résidu (2)
(PhI)~ » Ph + I ©)
Ph- + SeZ » (PhSe)” 4)
(PhSe’): + Phl » PhSe” + (Ph)” (5)
Ph- + PhSe’ » (PhSe)” (6)
(PhSe)~ + PhI g PhSePh + (Phl)” ()
Schéma 22

L’ion séléniure peut-étre formé par la réaction du sélénium en poudre sur le sodium
métallique en présence d’ammoniaque.
Ensuite, on irradie la solution de I'ion séléniure ainsi préparé et I'iodobenzéne pour
conduire finalement au diphénylsélénium ou au diphényldisélénium .

* Ou par conversion des diaryldiséléniés en diarylséléniés : Chauffés en
présence de Nickel de Raney ou pyrolysés, @V ou en présence de Lanthane, ® les

diaryldiséléniés Ar,Se,®¥ se transforment, avec un bon rendement, en diarylséléniés
(Schéma 23)
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Lally, CeHs-Se-CgHs + Se

CeHs-Se-Se-CgHs

Schéma 23

.2.2.4 Fonctionnalisation des composés organoséléniés®

De nombreuses familles de composés organoséléniés sont connues :

Les Sélénols RSeH
Les sélénolates RSeM
Les sélénures RSeR
Les disélénures RSeSeR
Les sélénocyanates RSeCN
Les halogénosélénures RSeX
Les sélénoxydes R,SeO
Les sélénocyanates RNCSe

Nous n’envisagerons pas, dans cette partie, de faire une revue sur la préparation et
la chimie de tous ces composés. Nous nous limiterons a quelques rappels sur les
principales et les plus importantes trouvées dans la littérature.

a) Préparation des organosélénols. &P

Des syntheses d’alkyl- ou d’arylsélénols sont décrites dés la fin du 19éme siecle.
Cependant peu de nouveaux systemes ont été préparés pendant le 20éme siecle, la

toxicité et le caractere nauséabond de beaucoup de ces composés ayant

certainement été un frein important.
Ainsi, la premiere synthése d’allythiol (CH,CHCH,SH) a été rapportée en 1857 par

Cahours et Hoffmann® et est commercialisé depuis longtemps. En revanche et, & ce
jour, les sélénols allyliques et propargylligues comme beaucoup de systémes
fonctionnalisés, n'ont jamais été décrits. Pourtant, par analogie avec les thiols
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correspondants, les sélénols pourraient jouer un réle important en synthése
organique.

L’hydrolyse acide des organosélénolates (formés a partir de I'action d'un
organolithien sur le sélénium) est le procédé le plus utilisé pour accéder a de
nombreux organosélénols aliphatiques et/ou aryliques (Schéma 24)

» RSeM

Schéma 24

La réduction a I'aide des hydrures alcalins des diorganyldiséléniures conduit aux

organylséléniures, selon le schéma 25 :

RSeSeR + 2MH

Schéma 25

Il est possible de former les sélénols a partir de la réduction des
organosélénocyanates suivie d’'une hydrolyse acide. Cependant les deux approches
ne sont pas générales et restent conditionnées par la nature des groupes
fonctionnels présents dans la molécule. (Schema 26) :

NaBH,

RSeCN » RSeH
H,0/ H*

Schéma 26

B) Préparation des organosélénocyanates : ¢
La réaction la plus utilisées pour la préparation des organosélénocyanates est la
réaction du sélénocyanure de potassium (KSeCN) sur les halogénures d’alkyles
(Schéma 27) ; le rendement de la réaction est généralement excellent (75 a 95%).
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KSeCN
RX > RSeCN

X =Cl, Br

Schéma 27

Une autre méthode, décrite par Krafft en 1988, consiste en I'addition électrophile du
bis-sélénocyanure (NCSe), sur un organocuivreux a -78°C dans le THF. L’avantage
de cette méthode est la possibilité d’accéder a des organosélénocyanates a,[3-

insaturés (Schéma 28)

RLi CuCN__ _  RCuCN (NCSG>2 . RSeCN

Y

Schéma 28

v) Préparation des organoisosélénocyanates : ¢’
Les organoisosélénocyanates peuvent étre facilement préparés par I'addition du
sélénium sur les isonitriles correspondants. La réaction est activée par la présence

d’'une base® (Schéma 29).

Ve

Se
RNC EN »RNCSe

Schéma 29
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RBr — )MglSe o poeser
ii) Br,

Schéma 30: Précurseurs des composés organoséléniés

0) Fonctionnalisation des diaryséléniés.

De nombreux diaryséléniés sont obtenus par simple transformation chimique a partir
du benzénesélénolate. Ce dernier peut étre transformé, par exemple, en
phenylsélénol par hydrolyse acide ou en diphénylséléniure par oxydation au brome
(Schéma 31) :
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H+
Et,0, 10°C PhSeH
PhM 2 » PhSeM » Phoe
Se
os!
)
N
Y MePhSO3H (TSOH)
Ph » PhSeOTs
SeSePh AIBN
oV, .
o Z PhSO3SePh
=) D) 3
7 /s'¢o
i e
W < o
) NS
PhSeCl Q
~ Y PhSeO,H
@) PhSeBr
%) G >
2 Cur (PhSe0),0
PhSeCN
Schéma 31: La chimie des diarylséléniés

Pour ce qui concerne les composés séléniés aliphatiques, le diméthyldiséléniure est
le composé de départ de nombreuses réactions.®” ) Ce dernier est facilement
obtenu avec un bon rendement par réaction du sélénosulfate de potassium sur le

sulfate de diméthyle dans I'eau suivie d’une distillation azéotropique,( schéma 32) :
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MeSeM
MeSeH
T &
N
sQ
»S’
<
©)
Se + K,SO, 2 KSeSO3K ———— MeSeSeMe
Reflux
oY %
) >
I
SOZC|2 MESENaBH3
MeSeCl, & MeSeCl MeSeCl
Schéma 32: Chimie des composés séléniés aliphatiques

[.3 Conclusion :

D’une fagcon générale, si la chimie des systémes séléniés aromatiques ou alkylés
a été bien développée ces derniéres années, les approches utilisées n’étaient pas
généralisables aux systemes fonctionnalisés. Lorsque nous avons entrepris ce
travail, il n'y avait aucune cétone aromatique séléniée décrite dans la littérature.
Nous avons donc recherché des approches originales permettant de préparer de tels
composeés en orientant nos travaux sur les systemes les plus simples, non stabilisés

par encombrement stérique ou par effet électronique.
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Chapitre ii
SyntheSe et caractériSation de nouvelleS

structures diphénylséléniées

Introduction:

De nombreux travaux réalisés ces derniéres années ont montré que les composés
diarylséléniés polyfonctionnels® sont d'une grande importance en synthése
organique. lls jouent, par l'intermédiaire de leur multifonctionnalité, un réle
fondamental soit dans la préparation des composés d'intéréts synthétiques, soit dans
la synthése directe de produits biologiquement actifs.

A titre d'exemple, les diarylséléniés fonctionnalisés avec des groupements amines ou
amides, l'ebselen (2-phényl-1,2-benzoisosélénazole et ses analogues, molécules a
structures relativement simples, présentérent une activité anti-oxydante trés
importante. ¢

Etant donné, I'utilité et I'importance de ces dérivés et afin de diversifier I'éventail des
composés diarylséléniés fonctionnalisés, nous avons recherché, dans ce travail, des
approches originales permettant de préparer et de fonctionnaliser le
diphénylsélénium, en orientant notre recherche sur la synthese d'une nouvelle
gamme de cétones, de cétophosphonates et de bromures diphénylséléniés, qui
pourraient jouer un réle fondamental soit dans la préparation de composés d'intérét
synthétique, soit dans la synthése directe de produits biologiguement actifs.

Pour cela, et apres avoir décrit brievement I'acylation de Friedel et Crafts, nous
détaillerons plus précisément dans les paragraphes qui suivent les méthodes que
nous avons développées a savoir l'acylation et la cétophosphonation du

phénylsélénobenzene ou diphénylsélénium 1.

II.1 Acylation de Friedel et Crafts du diphénylsélénium 1

I.1.1 Généralités sur la réaction de Friedel et crafts
La réaction de Friedel-Crafts® est une réaction trés importante non seulement en
chimie organique, mais également dans I'industrie: les produits obtenus, alkylés et
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acylés, sont largement employés en industries pharmaceutiques et agrochimiques,
en chimie fine et en parfumerie®®.

Cette réaction introduit, par substitution électrophile, un agent acylant RCO" issu des
chlorures d’acides, RCOCI, ou des anhydrides, (RCO),0 sur un cycle aromatique
pour donner une arylcétone.

Le catalyseur est généralement un acide de Lewis (AICls, BF3ou TiCl,) dont le réle
est d’engendrer I'agent de substitution actif qui est un cation en puissance. (Schéma

33)
m A|C|3 AlCl, . /+O—A|C|3

4 + AC,

” Cl_Aicl,

Tel "D

_ |
J

/
f + +
O - AICI -
3
R— ————— |[R—cCc=0 , AlCly——=|rR—C= O—AICl3], AICl,
—Lalc

tl 3 c

B C

Schéma 33

De plus, elle exige davantage de catalyseur, car une partie importante est en fait
perdue par la formation d’'un complexe avec la cétone produite, qui est assez
basique pour former un sel avec cet acide qui voit son activité catalytique diminuer.
(92a-f)

Quant on utilise comme agent acylant un anhydride d'acide carboxylique, il faut
davantage encore de catalyseur, car une partie supplémentaire est nécessairement
perdue dans la formation du cation acyle.

Notons que I'acylation peut aisément conduire a la formation d’'un seul produit de
monosubstitution, car une fois qu'un groupement acyle a été fixé sur un cycle

benzénique, il n'est plus possible d’en introduire un deuxieme.
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I1.L1.2 Etude préliminaire de la réaction du diphénylsélénium 1 et le chlorure
d'acétyle.
Contrairement a leurs homologues soufrés, l'acylation des diarylséléniés n'a pas été
détaillée par la littérature, dans ce qui suit, nous avons pensé qu'il était intéressant
d'étudier la chimie du diphénylsélénium ou phénylsélénobenzéne 1, et, a partir de cet
intermédiaire de synthétiser un certain nombre de composés susceptibles de
présenter une activité potentielle importante; dans cet ordre d'idées, il était intéressant
d'étudier la réaction de Friedel et Crafts du diphénylsélénium avec différents solvants
et avec comme catalyseur le chlorure d'aluminium (AICls).
Les premiers essais ont été effectués sur le composé 1 avec le chlorure d'acétyle,
choisi comme acyle modeéle, selon les conditions de la réaction de Friedel et Crafts
décrite dans la littérature: nous avons fait réagir, au départ, le chlorure d'aluminium
sur le diphénylsélénium 1 puis nous avons introduit le chlorure d'acétyle avec
différents solvants a température variable.
Dans ces conditions, le chlorure d'acétyle est susceptible de réagir avec le composé

1, selon le protocole réactionnel suivant:

’ 0
Se/
Solvant
CgHs-Se-CgH; + CH3COCI —— 2a
O + o
Se/
3a
Schéma 34
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Cependant, cette réaction de Friedel et Crafts n'était pas exempte d'inconvénients a
savoir la formation de sous produits rendant le traitement du mélange réactionnel peu
aisé.

En fait, nous nous sommes rendu compte que le mode opératoire habituellement
utilisé pour ce genre de réaction ne convenait pas dans ce cas precis.

En effet, alors que I'aromatique est introduit dés le départ, le diphénylsélénium 1 est
peu compatible avec le chlorure d’aluminium et engendre de ce fait pas mal de
produits de décomposition (issus probablement de la complexation du chlorure
d’aluminium par le sélénium du produit 1 ).

Tous ces problémes ont pu étre évités en faisant réagir d’abord le chlorure d’acétyle
avec le chlorure d’aluminium avec différents solvants puis en ajoutant le

diphénylsélénium en dernier, (Schéma 35):

- - +
Solvant COCH; CHs;CO COCH;

Schéma 35

La préparation de ces nouvelles cétones, selon notre protocole, s'est avérée d'une
grande simplicité, elle s'est par ailleurs appuyée sur la quantité du chlorure
d'aluminium et du chlorure d'acide mise en jeu par rapport a celle du substrat 1, du

type du solvant a utiliser et I'optimisation des températures et des temps de réaction.

I1.1.2.1 impact des conditions de réaction.
Afin de rechercher les conditions opératoires les plus favorables, nous avons étudié
I'impact des différents paramétres expérimentaux sur le rendement de la réaction:
- Le type de solvant et la quantité du catalyseur.
- Letemps et latempérature de réaction.
a) Choix du solvant:
Divers solvants ont été testés et les meilleurs sont le disulfure de carbone (CS,) et le
chlorure de méthyléene (CH,Cl,). Des solvants plus polaires comme le toluéne, nous
ont donné des résultats médiocres.
Les conditions réactionnelles et les résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau
9.
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Tableau 9 : influence du solvant dans la réaction d’acétylation du diphénylsélénium 1

Entrée | Solvant Conditions Monocétone | Dicétone
réactionnelles 2a 3a
1 Acétonitrile (CH3CN) Agitation 4heures a Non détecté | Non
temp.ambiante +reflux (N.D) détecté
de 15mn (N.D)
2 Chlorobenzéne (CeHsClI) I (N.D) (N.D)
3 Nitrobenzéne (;ONCgHs) 1 traces traces
4 1,2-dichloroéthane I (N.D) (N.D)
5 Toluéne (CsHsCHj3) I (N.D) (N.D)
6 Disulfure de carbone (CS,) | // Détecté (D) | Détecté
(D)
7 Dichlorométhane (CH,Cl,) I Détecté (D) | Détecté
(D)

La principale constatation qui découle de ces essais effectués montre que les
produits 2a et 3a, composés nouveaux, n‘ont pu étre obtenus, comme nous l'avons
déja signalé, qu'avec le disulfure de carbone et le dichlorométhane (entrées 6 et 7)
avec des rendements acceptables.

Ce dernier, s'avérant donc un bon solvant pour cette réaction, a été choisi comme
solvant modéle pour la suite, ce qui représente un autre changement tres
appréciable par rapport au disulfure de carbone dont I'odeur est fortement
nauséabonde,

B) Influence de la température et du temps de réaction
Un suivi par chromatographie sur couche mince nous a permis de constater que
cette réaction d'acylation nécessite une température comprise entre 25 et 30°C dans
le ballon réactionnel et un temps de réaction d'au moins 4heures pour la réaliser
complétement.
Les essais a température supérieure a 30°C se sont montrés peu concluants. Nous

n‘avons obtenu que la formation d'un complexe noiratre, (ceci est probablement du a
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la polymérisation ou a la dégradation du produit final), insoluble dans I'eau, I'éther
diéthylique et l'acétate d'éthyle.
L'augmentation du temps de réaction ne change rien au rendement de cette réaction.
Ce temps et cette température de réaction ont été choisis pour la suite de notre
étude.

v) Influence de la concentration du systéeme CH3;COCI/ AlCls.
Cette étude a été effectuée dans le chlorure de méthyléne a température comprise
entre 25-30°C avec comme catalyseur le chlorure d'aluminium. Nous avons
remargqué que l'acylation du substrat 1 est sensible a la quantité du chlorure d'acide
et du catalyseur. Les essais sur différentes quantités de ces derniers ont montré que
['utilisation de 2.5 éq. molaires du chlorure d'acide et plus de 3 eq. molaires de
chlorure d'aluminium est suffisante pour dépasser les 50% de rendement de cette
acylation: la cétone formée est assez basique pour former un sel avec l'acide de
Lewis minimisant, donc, son activité catalytique ¢3¢,
Ainsi, pour déterminer la quantité optimale en chlorure d'acétyle et en catalyseur par
rapport au substrat 1, nous avons fait varier les concentrations de ces derniers, sous
les conditions réactionnelles précitées.
Il se forme des composés mono- (2a) et diacétylés (3a) ou il y a un groupe acétyle en

para sur chaque noyau benzénique, (schéma 36) et Tableau 10

SheoRr AT T Phse@ ©S©
g . +
COCH; CHsCO COCH;

CH,Cl, 3a

2a

Schéma 36
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Tableau 10 : Evolution de la réaction d'acétylation du diphénylséléniumlen fonction
de [CH3COCI] et de [AICI3]

Essais AlCl3 CH3COCI | Temps de 2a % 3a %
(éq.) (éq.) réaction
(H)

1 1.5 1.0 4 35 9.5
2 1.5 1.5 I 38 12
3 2.5 2.0 I 40 12
4 2.5 2.3 I 40 12
5 3 2.3 1 28 32
6 3.5 2.5 1 25 48
7 4 2.5 1 9 68

Les deux produits 2a et 3a sont aisément séparables par chromatographie ou par
recristallisation et en fonction de la quantité du chlorure d’acétyle utilisée (1a 2
équivalents ou plus), on en obtient des quantités variables.

Naturellement, I'utilisation de davantage de chlorure d’acétyle et de chlorure
d’aluminium augmente la proportion de 3a_: Les essais réalisés avec 1.5 ou 2.5
équivalent de chlorure d’aluminium et 1 a 2.3 équivalent de chlorure d’acétyle
conduisent toujours a un mélange, avec une nette majorité pour le composé
monoacylé 2a.

L'utilisation, donc, d'un excés de chlorure d’aluminium et de réactif acylant donne un
meilleur rendement global de 3a. (Tableau 8).

Par contre, aucune trace de substitution en ortho de 1 n’a pu étre décelée. Ceci est
probablement dd, en sus d’effet stérique de I'hétéroatome Se, a I'interaction
répulsive des deux charges positives (-Se"— et RCO"), favorisant la substitution sur
les carbones les plus éloignés de I'hétéroatome Se, c'est-a-dire en position 4 et 4’
(para).

Donc, que ce soit au vu de nos propres résultats sur les composés préparés ou de
ceux de la littérature sur I'acylation des dérivés aromatiques, il apparait que ce sont
les facteurs électroniques, stériques et thermodynamiques qui gouvernent

I'orientation de I'acylation.®*¥.
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Toutes les structures isolées ont été caractérisées grace aux données spectrales
(RMN, IR, Analyse élémentaire et HRMS (spectroscopie de masse haute résolution).
Ainsi, le spectre de résonance magnétique du proton *H (400 MHz, CDCls) , voir

annexe ,du produit 3a, met en évidence 2 groupes de sighaux:

3a

Schéma 37

* Un singulet a 2.59 ppm correspondant aux hydrogénes de groupement
acétyle CH;CO

* Deux pseudo dt a 7.87 et 7,53 ppm attribuables respectivement aux
hydrogénes en méta et en ortho par rapport a Se : Systeme A,X, caractéristique de
composés benzéniques parasubstitués avec deux substituants différents.
Quant au spectre de RMN **C (100MHz, CDCls), il est composé de plusieurs
signaux :

* le carbone du carbonyle CO a 197.33ppm.

*Les carbones aromatiques a 137.18, 136.18, 132.68 et a 129.21 ppm
correspondant respectivement a C para, Cipso, CH méta et a CH ortho par a

I'nétéroatome Se.

* Un singulet a 26.59 ppm attribué au carbone du groupement méthyle CH3-
CO.
Par la suite, la réaction sous les conditions de I'essai 7 du tableau 8, étendue a
d’autres chlorures d’acide, a conduit a des résultats tout a fait comparables, voire
identiques a ceux obtenus avec I'hnomologue acétyle. (Schéma 38)

49



R ®
Ph,Se Sé

RCOCI - AICl; ——> ——> +
coc Cla CH,Cl,

Schéma 38

Plusieurs nouveaux produits cétodiphényséléniés, consignés dans le tableau 11,

ont été ainsi préparés, a partir de 1, avec de bons rendements.

Tableau 11: Acylation du diphénylsélénium avec RCOCI

Comp. R Molecular FW % yield m.p. °C
Formula

2a CHs C14H120Se 275.204 55 65-66

3a CHs C16H140,Se 317.241 88 77-78

2b CeHs Ci9H140Se 337.274 92 81-82

3b CeHs Ca6H150,Se 441.380 90 122

3c CH3CH;, CigH150,Se 345.294 94 134

3d CHs (CH2)2 Ca0H220,Se 373.347 95 88

3e CICH, C16H12Cl20,Se 386.131 85 129

3f CICH2CH; CisH16Cl20,Se 414.184 93 86
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RCOCI - AICl; ——> ——> +
CH,Cl, o 2a-C o
R R
Se
a-f
Schéma 38

Le mécanisme réactionnel, comme nous l'avons déja montré, fait intervenir la
formation d'un ion acylium RCO™ acide dur, dont le caractére dur varie avec la nature
de R @D quij attaque le cycle aromatique par substitution électrophile aromatique
(S.E.A)

[1.1.2.2 Discussion structurale
Toutes les structures de ces nouveaux cComposes ont été caractérisées grace aux
données spectrales (RMN *H, °C, IR, HRMS et analyse élémentaire).
Les spectres de ces nouveaux dérivés sont composés, pour la plupart d’'un ou
plusieurs multiplets apparaissant entre 6.8 et 8.3 ppm représentant les protons
aromatiques.
Les protons aliphatiques apparaissent a des déplacements chimiques entre 1.5-3.5
ppm en fonction du groupement auquel ils sont liés.

A titre d'exemple, I'observation du spectre de RMN du proton du composé 3e

O O
Se

3e

montre:

* Les signaux des protons aromatiques caractéristiques d'une substitution en

para: deux doublets a 7.88 et 7.56 ppm correspondant respectivement aux
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hydrogénes en méta et en ortho par rapport a I'hétéroatome Se, avec une constante
de couplage Joriho = 8.6Hz,

* Un singulet du groupement méthylene CH; résonnant a 4.67ppm.

Alors qu'en RMN du *3C (100MHz, CDCls), le spectre de ce composé présente les
signaux caractéristiques suivants :

* Un signal trés déblindé a 197.33 ppm correspondant au carbone du

groupement carbonyle CO.

* 4 signaux correspondant a 137.18, 136.18, 132.68 et a 129.27ppm attribués
respectivement a Cpara, Cipso, CHméta et a Cortho par rapport a I'hétéroatome
Se.

* Un signal a 45.66 ppm caractérisant le carbone du groupement méthyléne

CICH,-

En spectroscopie de masse haute résolution, Iion moléculaire [CisH12Cl,0.Se]™

apparait a 386 correspondant exactement a la masse théorique du composé 3e.

Quant au composé du Di(4-butanoylphenyl)selenium 3d :

O] 0]

A)k©se W

3d
Le spectre de RMN 'H est compatible avec la structure symétrique proposée et
montre les signaux du groupement propyle CH3;CH,CH,-:

* 2 triplets I'un (8H, CH3) a 1.00 ppm, l'autre (2H, CH,) a 2.9 ppm et un
sextuplet centré a 1.77 ppm (2H, CH,) correspondant respectivement au
groupement méthyle, méthylene terminal et méthyléne central.

Les hydrogénes aromatiques apparaissent, sous forme d'un systeme A;X, en
accord avec un noyau para disustitué, a 7.90 et a 7.40 ppm correspondant aux
hydrogénes en méta et en ortho / & Se.

Tous les résultats de RMN du proton et du carbone- 13 ( des composés
synthétisés sont rassemblés dans le tableau 12, (les déplacements chimiques &

sont exprimés en ppm et les constantes de couplage J en Hz.

Tableau 12: Paramétres RMN des protons des cétodiphénylséléniées 2 et 3
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Comp. R Hm Ho Autres Har H aliphatiques
7.62-7.56
2a CHs 7.79 p.dt, 2H m, 2H J=8.6, 7.40-7.33 2.55
J=8.7,2.0 2.0 m, 5H s, 3H, CHs
7.58 Hy
2b CoHs 7.79-7.75 7.66 p.dt, 2H 7.47 Hs
m, 2H J=8.6,1.9 740 H,
7.39-7.36
7.79 p.dt, 4H 7.53 p.dt, 4H 2.59
3a CHs J=8.6,2.0 J=8.6,2.0 s, 6H, CHs
7.70 Hz
3b CeHs 7.78 dd, 4H, 7.42 dd, 4H, 7.62 Hy
J=8.6,1.9 J=8.6,1.9 7.54 Hs
2.98(q, 4H,J =
7.87 p.dt,4H, 7.53 pdt,4H, 7.2, CHy),
3c CH3CH3 J=8.619 J=8.6,20 1.22 (t, 6H, J =
7.2, CH3)
2.92 CH,CO
dd,4H,J=7.4,
7.2
3d CH;3(CH2)2 7.87 p.dt, 4H 7.53 p.dt, 4H 1.77CH,CHsdd,
J=8.6,2.0 J=8.6, 2.0 4H,J=7.47.4,7.
2;
1.00 CHst,
6H,J=7.4
7.87 pdt, 4H, 7.57 pdt, 4H, 4.68's, 4H,
3e CICH; J=8.6,1.9 j=8.6, 2.0 CH.CI
7.88 p dt, 4H, 7.55 p dt, 4H, 3.92, CH.CIt,
3f CICH,CH; J=8.6,1.9 j=8.6, 2.0 4H, J=6.8;
3.44, CH.CO't,
H, J=6.8

Tableau 13: Paramétres RMN *C des cétodiphénylséléniées 2 et 3
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Autres Car

Comp. R Cp Cipso Cnm Co RCO
129.73 10 Cs
128.91 10 C, 197.37 to CO
2a CHs 140.32 | 135.13 135.12 130.26 128.63 10 C4 26.49 to CHs
128.42t0 Cy
1375210 Cy
128.50 to C;
132.8810 C4
2b CeHs 139.50 | 13543 | 135.11 130.77 130.03 to Cs 105.99 10 CO
129.91to C,
129.73t0 Cy
128.61t0 Cs
128.29 o Cy
197.33 to CO
3 CHs 137.18 | 136.18 132.68 129.21 26.59 to CHs
197.32to CO
138.21t0 C;
3b CeHs 138.42 | 133.35 130.33 129.61 132.41t0 C4
130.16t0 C;
128.43t0 Cs
200.03 (CO)
38.17 (CH3).
3c CHsCH; 136.86 | 135.95 132.67 128.87 1.78 (CHp)
199.64 CO
40.48 CH,CO
3d CHs(CHy) 2 136.87 | 136.14 132.66 128.94 17.71 CH-CHy
13.87 CHs
3e CICH;, 138.24 | 133.28 132.87 129.44 190.41 (€
45.73(CH,CI
195.92 (CO)
3f CI(CHa)2 137.71 | 135.43 132.79 128.95 41.19CH,CO
38.54 CH,Cl
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II.1.3 Etude de la réactivité du chlorure N,N-diméthylcarbamoyl! et le

diphénylsélénium 1.

L'étude de I'action du chlorure du N,N-diméthylcarbamoyl sur 1 selon les

conditions précitées n'a pas conduit au produit d'acylation escompté 3g. Aucune

transformation secondaire n'a été signalée apres 24 heures d'agitation a température

ambiante puis a reflux (les substrats de départ ont été récupérés en fin d'essai), ce

qui nous a conduit a entreprendre une étude systématique de la réaction sous

d'autres conditions, nous avons changé le catalyseur TiCl, (Tétrachlorure de

titanium) au lieu de AICl3, et a adapter les conditions réactionnelles selon le protocole

suivant;

Vs

Ph,Se + (CH3),NCOCI

L’action d’un exces de chlorure de carbamoyle sur 1conduit davantage au composé

39.
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Comp. R Formule Mol. FW % yield m.p°C
39 (CH3)2N C13H20Nzozse 375.324 78 126
3h (CH3CHy)2N C22H28N20,Se 431.430 75 135

Toutes les structures des composeés isolés ont été caractérisées grace aux données
spectrales (RMN *H, *3C.) : Tableaux 14 et 15.

Schéma 40

Tableau 14: Paramétres RMN des protons de 2C, 3C et 3H

Comp. R Hm Ho Autres Har H aliphatiques
3.09 Broad s, 3H,
2g (CHs)2NCO 7.54-7.49 7.42 dt,2H, 7.34-7.27 N-CHjs
m, 2H J=8.4, 19Hz m, 5H 2.98 Broad s, 3H,
N-CHs
3.11 Broad s, 6H,
3g (CHs)2NCO 7.49 dt, 4H, J=8.4, | 7.34 dt, 4H,J=8.4, N-CHjs
1.9Hz 1.9Hz 2.99 Broad s, 6H,
N-CHs
3.69-3.40 Broad s,
2H, N-CH,
3.37-3.10 Broad s,
7.49 dt, 4H, J=8.3, | 7.29 dt, 4H, J=8.4, 2H, N-CH>
3h Et,NCO 1.9Hz 1.9Hz 1.35-1.00 2m

centrés al.23 et
a 1.12 ppm, 2x3H,
CH3
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Tableau 15: Paramétres RMN C de 2C, 3C et 3H

Co Autres Car

Cfonctionnel

Com p. R Cp Cipso Cm

129.79 C; 171.06(CO)
(CH3)2NCO 134.78 133.98 133.94 13171 129.52 2C3 39.60 Broad,
29 127.98 2C, N-CHs
127.95 C,4 35.40 Broad,
N-CHs

170.94 (CO)
39.61 Broad,
3q (CHa3)2NCO 135.45 132.83 132.58 132.12 " N-CHs
35.40 Broad, ,
N-CHs

170.59 CO
43.31 Broad
N-CH;
39.31 Broad,
3h EtzNCO 136.43 132.94 132.02 127.36 " N-CH>
14.26Broad,
CHs
12.88Broad,
N-CHs

[1.1.4 Conclusion:
En guise de conclusion a ce chapitre, on peut dire que les meilleures conditions
opératoires ont été mises en évidence:

* les cétodiphénylséléniées ont été obtenues en utilisant comme solvant le
chlorure de méthylene et comme catalyseur le chlorure d’aluminium (acide dur), a
température ambiante.

* dans le cas de I'acylation du diphénylsélénium avec le chlorure du N,N-
diméthylcarbamoyle, dérivé plus réactif que les autres dérivés acylés utilisés, une
diminution de la température étant nécessaire et I'acide approprié est alors un acide
mou comme le chlorure de titane .

En appliquant ces conditions, des groupes acyles de taille et de fonctionnalité
variées ont pu étre greffés sur le diphénylsélénium, conduisant ainsi a de nouveaux
composeés cétodiphénylséléniés 2 et 3, avec de bons rendements, et qui semblent

étre de bons candidats pour une application en biologie. Ces résultats nous ont
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inspiré une perspective intéressante que nous allons détailler dans la prochaine

partie 11.2 de ce chapitre.

II.2 Préparation des Cétophosphonates dérivés du diphénylsélénium

11.2.1 Introduction
Avant de présenter dans ses détails la réaction mise au point au laboratoire, cette

partie rappelle les travaux réalisés dans un tout autre domaine, celui des
cétophosphonates®®.

Ayant un profil pharmacologique particulierement intéressant, les phosphonates ont
suscité I'intérét de la communauté scientifique et le nombre d’études concernant leur
synthése ou leur activité biologique ne cesse de croitre®’,

Ainsi, les molécules possédant un groupement phosphonate ont un champ d’activités
biologiques trés étendu.Parmi les nombreux exemples cités dans la littérature, on
retrouve des composés possédant une activité antibiotique ou antivirale, ainsi que

des composés qui se sont montrés efficaces comme insecticides ou herbicides®®.

o) O o)
i | = |
” R RO—P :
RO —P—OR' RO —— | L R
| 0
OR OR
| Phosphate Il Phosphonate Il B-cétophosphonat:
Schéma 41 Phosphate et phosphonates correspondants

Les B-cétophosphonates ou phosphonates portant ungroupement carbonyle en
position B (Ill, schéma 41) sont particulierement intéressants.

En dehors de leur intérét pharmalogique, comme ca a été déja signalé, ceux-ci sont
des intermédiaires utiles en synthése organique

Leur utilisation comme produits de départ dans la réaction d’'Horner-Wadworth-
Emmons, qui a donné accés a un grand nombre de cétones a, B- insaturées , est
sans doute I'application la plus connue®#®. Cette réaction peut-&tre conduite de
facon inter- et intramoléculaire et s’est montrée un outil convenable en synthése

totale®%?,

58



Les B-cétophosphonates ont aussi été utilisés dans la synthése de plusieurs
systémes hétérocycliques, parmi lesquels des quinoleines ' des pyrroles %2,
des pyrazoles 1 et des naphthydrines %%,

Ces composés permettent également d’accéder & des cétones cyclopropaniques®®,
peuvent-étre allylés dans des conditions particulierement douces en présence
d'indium @°® et subissent I'allongement de chaines en présence de zinc %7,

Quant a leurs méthodes de préparation, elles sont peu hombreuses et se
caractérisent toutes par un certain nombre d’inconvénients (Schéma 41).

La voie A (réaction d’arbuzov) repose sur la réaction entre un phosphite de
trialkyle et une cétone halogénée en position a®°®. Malgré son apparence
prometteuse, ce processus se voit limiter par la tendance des dérivés chlorés et
bromés a fournir des phosphites de vinyles (produits de Perkow).

La voie B (réaction de Méchaélis - Becker) est soumise aux mémes conditions
que la réaction précédente %,

La voie C constitue une alternative convenable a la réaction d’Arbuzov et
s’appuie sur I'acylation de I'anion dérivé d’'un phosphonate d’alkyle 9.
Contrairement aux autres voies présentées par le schéma 41, la voie D repose sur

I'utilisation d’une source électrophile de phosphite 2.
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6"
X
+ P(OR)3

R,

Schéma 42: Voie d'accés aux B-cétophosphonates

La préparation de nouveaux - cétophosphonates séléniés constitue ainsi la base
d’'une chimie extrémement riche et montrera comment nous sommes parvenus, par
une optimisation méthodique des conditions expérimentales, a mettre au point la
synthése de cétophosphonates, composés qui sont connus pour étre plus réactifs
gue les cétoylures ou phosphoranes et également pour présenter certains avantages
synthétiques. Ces travaux demandent a étre approfondis.

Nous tenterons d'illustrer cette synthése a travers l'action du méthylphosphonate de

(CH30),P(0) CHj3] sur les composés 2g et 3g en présence du [ diméthyl ou DMMP
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n-butyllithium dans le THF anhydre a basse température, selon le protocole suivant:
(Schéma 42)

( Se

TiCl, \
Ph,Se + (CH3),NOCI >

2 ( )2 -80°C N
2
O
3a
Se
(MeO)ZPOCH;g
?
-80°C .
o 2

Schéma 43

I1.2.2 Résultats et discussion
Le traitement de DMMP par le n-butyllithium, (base tres forte), dans le THF anhydre
a basse température (-78°C) conduit au lithiométhylphosphonate de diméthyle de
par déprotonation - métallation du groupe méthyle ( les protons en a du phosphonate
ont un caracteére acide).
Le carbanion ainsi formé attaque le carbone de la fonction amide, de 2g ou 39
conduisant a un intermédiaire, (I'a-amino-énolate), qui se réarrange en carbonyle,

par élimination de l'ion amidure. (schéma 44)
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CH3O_P CH;,—H + n-Bu—Li %(CHaO)zF’—CH2 Li"

O P O
NMe, CNMe2
| H,O |
(CH30),P—CH,——C——Ar (CHs,O)zF’(O)—CHZ—lc—Ar
b | 0
O-Li |
H
Ar
(Me0),P(O)CH,Li + (MeO),P(O)CH
CH30),P(O Ar 4 NMe, Li - —C €02 3
(CH30),P(0)}—CH5—CO-Ar 4 NMe,Li (Réacion Addebass (MeO),P(O)CH
OLi
H,O /Ar LiOH Equ. tautomérique
— = » (Me0),P(O)CH—C + U - ~ (MeO),P(O)CH,C(O)Ar

OH
(Enol)

Schéma 44

Les structures des cétophosphonates préparées ont été confirmées par les spectres
RMN 1H et 13C (Tableaux 16-19).

N
J

Schéma 45
\ v )
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Tableau 16: Parameétres RMN des protons du composé 4b; & en ppm

Comp. Hm Hs Ho Hz P(OCHzs)2 CH»-P N-CHjs N-CHs
7.86dt,2H, | 7.61dt,2H | 7.42dt,2H | 7.40dt, 2H, 3.78d,6 3.59,d,2H 3.13Broad s, | 3.01Broad s,
4a J=8.7,2.0 | J=8.3,1.9 J=8.6, 2.1 J=8.4,1.9 Jpr=11.2 Jpn=22.7 3H 3H
Tableau 17: Paramétres RMN *C de 4b
Comp. CO de CcO Ci Ca Cm Co Cs Ci Co
Cétoph amide
4a 190.91d, 170.73 140.59 136.52 134.69 134.64 d, 130.69 130.28 129.68
JCP:6.6 Jcp:2.4
Cz P(OCHs) | N-CHs CHa-P N-CHs
128.36 53.22d, 39.59 37.43d 35.40
Jcp=6.6 Broad Jep=131 Broad

3P NMR (162 MHz, CDCls) : 5 23.86 ppm

(@

(@

5

Schéma 46

Tableau 18: Paramétres RMN des protons du composé 4b,

Comp. Hm Ho PO(OCH3) CHzP
4b 7.92 dt, 4H, 7.55 dt, 4H, 3.78 d, 6H, 3.62d, 4H,
J=84,109, 1=8.4,2.0 JpH = 11.2 Hz, JpH =227
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Tableau 19: Paramétres RMN **C du composé 4b,

Composé CcoO Ci Co Co Cnm PO(OCHs). PCH;

4b 190.97 d, 138.09 135.45 d, 132.68 ( 129.89 53.25d, 37.53d,
Jcp =6.6 Jcp=24 Jcp=6.6 | Jcp=130.9
31p NMR (162 MHz, CDCl3): & 23.67ppm.
I(ID o]
MeO : P.
Q
Se
4c
Schéma 47
Tableau 20: Paramétres RMN des protons du composé 4c

Composé Hm Ha Ha, Ha Ho PO(OCH3)2 CH2-P
4c 7.83d, pt, | 7.61p.dd, 2H, | 7.45-7.34 | 7.35d.t2H, | 3.77d, 6H, 3.58 d,2H,
2H,J=8.51.9 | J=7.8,17 m, 3H J=85,20 | Jpy=11.2 | JpH=227

Tableau 21: Paramétres RMN **C du composé 4c
[ee) Ci [ Co Co Cs
190.87 d, 142.10 135.56 134.11d, 129.82 129.72
Jcp=6.5 Jcp=24

Cm Ca4 C, OCH3 PO(OCH3)2 P-CH2

129.53 128.91 127.74 53.19d, 53.19d, 37.34d,
Jcp=6.5 Jcp=6.5 Jcp 130.9

31p NMR (162 MHz, CDCl3): & 24.02ppm.

Nous remarquons que l'atome du phospore, pentacoordonné, du mono- et du di-

cétodiohénylsélénium, apparait en RMN du *'P (162 MHz, CDCls) sous forme d'un

singulet a & 23.86ppm.
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[1.3 Conclusion

La modularité et la simplicité de mise en oeuvre de ces composés réalisée avec
succes, nous a permis d'élaborer de nouveaux composés organoséléniés

hautement fonctionnalisés qui pourraient étre exploitables dans le cadre de la
synthése totale:(i.e. Les carbanions phosphonates sont plus nucléophiles et plus

basiques que leurs homologues phosphoranes ou ylures de phosphore).
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Chapitre iii
Atropoisomeérie : préparation du 2,2'-

dibromodiphénylsélénium

Introduction

C’est dans I'esprit d’élaborer, de concevoir et de diversifier de nouveaux procédés de
synthese sélectifs de composés diarylséléniés et leur utilisation pour la préparation
de produits potentiellement actifs, que nous avons entrepris I'étude de la bromation
du diphénylsélénium 1.

Cet intermédiaire bromé pourrait-étre un candicat idéal pour la synthése d’autres
molécules polyfonctionnelles a base de sélénium, enrichissant du coup la
chimiotheque des composés diarylséléniés.

A titre d’exemple, nous citons la carbonylation d’halogénures d’aryles™*? qui méne a
de nombreuses classes de composés organiques, tels que : les aldehydes, les
cétones, les acides, les esters, les amides, les chlorures d’acide..., selon le schéma

suivant :
RCHO RCOR'
CO/R'
CO/H,
_»CO/ H20 RCOOH
CO
CO/R'OH
CO/NHR;R,
RCONR;R, RCOOR

Schéma 48

Lors de I'étude structurale des composés dibromés obtenus, nous avons découvert
de facon tout a fait fortuite un résultat qui nous parait tres intéressant, il s'agit de
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deux composés, I'un solide et I'autre huileux ayant la méme masse moléculaire mais
différant par leurs spectres RMN *H et *3C.

L’étude théorique n’a décrit aucune structure de ce type : les produits obtenus
seraient deux atropoisomeres du 2,2’-dibromodiphénylsélénié 5a,b.

La description de ces composés sera précédée d’'une étude bibliographique sur la

chiralité axiale ou atropoisomérie

lIl.1 Généralités : La chiralité axiale ou I'atropoisomérie

Les molécules organiques chirales peuvent étre d'origine naturelle ou synthétique.
Un grand nombre de fonctions biologiques et physiques reposent sur la
reconnaissance moléculaire générée par la chiralité. La configuration de ces entités
moléculaires représente la disposition spatiale des atomes ou des groupes d'atomes.
Cette notion de configuration découle directement de la stéréochimie ****P appelée
autrefois la chimie dans l'espace, et dont I'origine remonte aux travaux du chimiste
hollandais Van't Hoff et du chimiste francais Le Bel qui émirent indépendamment en
1874 I'hypothése du carbone tétraédrique.

De nos jours, les molécules pour la pharmacie, I'agrochimie ou les parfums sont de
plus en plus développées sous forme d'un unique énantiomeére. La principale raison
a cela est souvent la plus grande activité d'un de ces deux isomeres.
L’atropoisomérie, ou chiralité axiale, est I'énantiomérie liee al’empéchement de la
rotation autour d’'une liaison simple.®4&)

L’encombrement stérique des substituants autour de cette liaison est tel qu'a la
température ordinaire la vitesse d'interconversion est suffisamment faible pour qu’on
puisse séparer les deux énantioméres. %

Les systémes qui racémisent ont une barriere énergétique (donc dépendant de la
température) a franchir pour effectuer la rotation autour de la liaison biaryle .

Par exemple, le 1,1-binaphtyl racémise & 160°C avec un temps de demi-vie de
0.5seconde. (Schéma 49)
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Les configurations absolues des biaryles chiraux ont été définies par Mislow en
1958.19 pour déterminer la configuration absolue de la molécule observée, on se
place dans I'axe de la liaison aryle-aryle. Le premier noyau aromatique observé est
dans un plan horizontal et le second, le plus éloigné, dans un plan orthogonal au
premier. Les motifs biaryles tétra-ortho substitués peuvent alors étre représentés en

utilisant une projection de Newman (Schéma 50).

Br Br

L’atropoisomérie est donc une propriété importante car elle introduit une unité
stéréogeéne en I'absence d’atome stéréogéene.

Ces systemes se révelent étre, également, d’'une grande importance en synthése
asymetrique, en catalyse asymétrique ainsi que dans la chimie des produits naturels.
Le premier exemple d’isolement d’une molécule atropoisomere énantiomériquement
pure fut rapporté par les anglais Christie et Kenner en 1922. 17

Les auteurs, grace a une cristallisation diastéréosélective, effectuerent le
dédoublement de 'acide 6,6'-dinitro-2,2’-dibenzoique en ses deux énantiomeres
(schéma 51).
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Schéma 51

Depuis ce jour, I'atropoisomérie a été observée dans un grand nombre d’entités
chimiques. Les composés atropoisomeres sont répertoriés en plusieurs classes
selon I'état d’hybridation des atomes qui constituent la liaison a rotation limitée.

La premiére et la plus connue est la famille sp>-sp®. Cette classe de composés est
exemplifiée par les biaryles substitués.

Les systemes basés sur un motif biphényle sont apparus dans la littérature plus
tardivement (aprés les premiéres applications du BINAP)™® Ces ligands offrent une
plus grande variété de structures en raison d’'une fonctionnalisation plus aisée du
motif biphényle.

La société pharmaceutique Hoffmman- la Roche a synthétisé la premiére
diphosphine atropoisomére de cette série en 1983 : Le BIPHEMP, ou 6,6’-diméthyl-
2,2-bis(diphénylphophino)-1,1’-biphényle.™? (Schéma 52).

th\f\ PPh,
Me Me
Schéma 52

L’ensemble des données de la littérature montre que la conception de nouveaux

composeés atropoisomeéres suscite, donc, un grand intérét au sein des scientifiques.
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C’est dans ce contexte, que nous apportions une contribution tres modeste a cette
gamme de produits atropoisomeres, en développant la synthése d’'un nouveau
composé atropoisomere : le 2,2’-dibromodiphénylsélénium.

l1l.2 Résultats et discussion :

Comme nous I'avons signalé précédemment, la conception de nouveaux
composés atropoisomeres a fait I'objet d’efforts importants ces vingt derniéres
années. Cependant, dans cette série de composés, aucun exemple d’atropoisomére
a base de diphénylsélénium n'a été décrit.

La préparation du 2,2’-dibromophénylsélénium 5 s’effectue selon deux stratégies
principales, soit en passant par les réactions de couplage du sel 2-bromo phényl -
diazonium (obtenu par diazotation de la 2-bromoaniline) sur I'anion séléniure Se*ou
par la modification régiosélective du diphénylsélénium lui méme.

Dans cette partie, nous avons fait le choix de nous intéresser a la premiére stratégie,

décrite selon le Schéma 53 :

Br Br
Se\
CeHN®

Y

KOH + Se > KoSe

) 5a,b
Schéma 53

Un mélange de deux produits aisément séparables est obtenu :

- 5a : produit le moins polaire, huileux et minoritaire.

-5b: produit le plus polaire, solide et majoritaire.

et qui prévoit, tout d’abord, la synthése du sel de diazonium correctement
fonctionnalisé suivie de I'action du dianion séléniure a 140°C, conduisant ainsi a un
mélange de deux atropoisomeéres du 2,2’-dibromo- diphénylsélénié 5a,b (schéma
54),avec un rendement tout juste moyen (30%)
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5b

Schéma 54

L’action de la N-bromosuccinimide (NBS)“?” dans le dichlorométhane, & température
ambiante, comme réactif de bromation doux et régiospécifique sur le
diphénylsélénium permet d'isoler le 4,4’-dibromodiphénylsélénium 5c et
éventuellement son homologue disélénié : le 4,4’diphényldisélénium 5d.

Les analyses RMN H et **C réveélent que le produit, issu de la premiére stratégie,

est présent sous forme de deux diastéréoisomeres voir tableaux 22-25.

Tableau 22 Paramétres RMN du protons du composé 5a et 5b

Composeé Hs H, Hs He

5a 7.57 (dd, 2H, | 7.20 ddd,2H, | 7.49 (dd, 2H, | 7.07 ddd,2H,
J=7.9,16), | J=79,74, | J=79,14) | J=178,7.4,

1.4 1.6
Sb 7.23-7.14 7.65-7.61 7.27-7.23
(m, 4H) (m, 2H) Hz e Hs€Q (m, 2H),

H3 et H5 €q.

Tableau 23 Paramétres RMN *3C du composé 5a et 5b

Composé C: C, Cs C, Cs Ce
5a 122.79 131.30 132.50 128.52 130.37 128.40
. (2 Cipso),), 2CHaromatic | 2CHaromatic | 2CHaromatic | 2 CHaromatic
(2 Cipso)-
5b 126.98 133.35 134.20 129.15 133.23 128.22
(2 Cipso)- (2 Cipso), | 2CHaromatic | 2CHaromatic | 2CHaromatic | 2CHaromatic,
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Tableau 24 Parametres RMN du protons du composé 5c et 5d

Composé Hz, He Hs, Hs
5¢c 7.40 d pseu.t 4H, J=8.9, 2.2 7.30 d pseu.t 4H, J=8.9, 2.2
5d 7.44 d pseu.t 4H, 7.39 d pseu.t 4H,

Tableau 25 Paramétres RMN *3C du composé 5c et 5d

Composé Ci C, Cs Cs Cs C,4
5c 121.98 134.56 (4 CH 132.56 (4 CH 129.60
(2 Cipso) aromatic) aromatic) (2 Cipso)
5d 122.38 (2 133.39 (4 CH 132.31 (4 CH 129.43 (2
Cipso)- aromatic) aromatic), Cipso)

Il serait évidemment trés intéressant d’avoir des valeurs sur le pouvoir rotatoire des
différents dérivés du 2,2’-dibromodiphénylsélénium, mais malheureusement des
problemes d’ordre techniques ont empéché I'obtention de valeurs expérimentales

fiables.

l1l.3 Perspectives

Ces essais ouvriront la porte devant des perspectives de ce nouveau composé, qui
comporteraient des études plus approfondies des réactions, des optimisations des
conditions opératoires ou méme d’éventuelles modifications surtout en position 3-3’
de notre composé.

Les dérivés dibromés 5a et 5b pourraient-étre également convertis en
diphosphinesélénié par action du t-Buli et de la chlorodiphénylphosphine, selon le

protocole suivant :

Ve

Se
™~ t-BuL.i
ClPPh,

Br Br Ph,p  PPh;

Schéma 55:; Diphosphination du composé 5
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Une autre de synthese du 2,2’-diphosphinediphénylsélénium, consisterair a
transformer le composé 5 en son magnésien, par action du magnésium métal dans le
THF, qui réagirait ensuite avec I'oxyde de chlorodiphénylphosphine conduisant a

I'oxyde correspondant, selon le protocole ci-dessous :

Ve

Se
™~ a) Mg N Se\
b) CIP(O)Ph,
Br

Br

Ph,(O)P P(O)Ph,

Schéma 56: Diphosphination du composé 5

[11.4 Conclusion
La synthese de ces atropoisoméres n’a malheureusement pas été achevée suite a

I'impossibilité de réaliser les derniéres étapes pour manque de moyens techniques.
Notre travail a cependant permis I'obtention des atropoisomeres 5a et 5b, avec un

faible rendement (30% mélange racémique), synthons trés intéressant en synthese

organique.
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Chapitre iV
Partie exPérimentale

V.1 Réactifs et solvants :

Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphére d'azote dans de la verrerie
séchée a la flamme sous pression réduite. Les solvants anhydres et certains réactifs
liquides ont été distillés avant leur utilisation, et ils sont rapportés dans le tableau
suivant :

Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants et

réactifs :

Solvant /Réactif distillé Agent desséchant
Acétonitrile Hydrure de calcium
Dichloroéthane Hydrure de calcium
Dichlorométhane Hydrure de calcium
N,N-Diisopropylamine Hydrure de calcium
Méthanol Mg et I,
Tétrahydrofurane Potassium,
Benzophénone

Toluéne Hydrure de calcium

IV.2 Mesures physiques :

IV.2.1 Infra-rouge (IR)
Les spectres IR sont réalisés sur un appareil Perkin Elmer FT-IR spectrometer-
SPECTRUM 1000 sur des échantillons conditionnés en pastilles de KBr ou sous
forme de dépbt entre deux pastilles de KBr (25x4 nm). Les longueurs d'onde sont
mesurées en cm-"

IV.2.2 Les températures de fusion : Tf (°C)
Les températures de fusion sont mesurées en tubes capillaires sur un appareil
Electrotermal 1A9100.

IV.2.3 Résonance magnétique nucléaire (RMN)
Les spectres RMN ont été enregistrés sur un appareil Bricker DPX avec une

fréquence de 400,13 MHz pour le proton et de 100,62 MHz pour le carbone 13 a
'ENSC de Rennes.
Les déplacements (8) sont exprimés en ppm en prenant le tétraméthylsilane comme

référence interne, les constantes de couplage sont mesurées en Hz.
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Les abréviations retenues sont :
s (singulet), d (doublet),

dd (double doublet),

ddd (double double doublet),

t (triplet),

g (quadruplet),

quint (quintuplet),

m (multiplet).

IV.2.4 Spectrométrie de masse Haute Résolution
Les spectres de masse Haute Résolution ont été realisés sur un appareil ZABSpec.

TOF de Micromass possédant une géométrie EBE TOF au centre Régional de
Mesures Physiques de I'Ouest (CRMPO) de I'Université de Rennes.

IV.2.5 Chromatographie
a) Chromatographie analytique sur couche mince

L'évolution des réactions ainsi que la pureté des produits sont contrélés par CCM
(silice déposée sur plaques d'aluminium : gel de silice 60 F254 Merck de 0,2 mm
d'épaisseur).
Les produits en chromatographie sur couche mince ont été révélés a la lampe UV,
puis par trempage dans une solution aqueuse de KMnO4 ou Iy, suivi d'un chauffage
sur une plague chauffante. Les chromatographies éclaires ont été effectuées avec du
gel de silice (40 - 63 pm).

b) Chromatographie sur colonne
Les différentes chromatographies ont été effectuées a partir de colonnes séches.
Nous avons utilisé des colonnes de silice (gel de silice MCL-CHROM, granulométrie :
15-40 ym Merck) de 2 cm de diameétre et de 20 a 30 cm de hauteur.
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IV.3 Modes opératoires et données spectrales
IV3.1 Préparation du diphénylsélénium 1
(T
Clngose
MW 217

Le diphenylsélénium a été préparé selon la méthode proposée par Leicester 2V

IR (neat, KBr) 11 3070, 3057, 3016, 2998, 1943 and 1877 and 1802 (small, harmonics
of Ph), 1576, 1476, 1437, 1065, 1020, 999, 733, 689, 668, 479, 455 cm-1;

IV.3.2 préparation des cétodiphénylséléniés :
On ajoute a une solution contenant 36,5 mmol (trois équivalents molaires de chlorure
d’acyle (RCOCI), 5 g (37,5 mmoles, 3 €g.) de chlorure d'aluminium et 100 ml de
chlorure de méthylene refroidie dans un bain de glace, 3 g (12,87 mmole) de
diphénylsélénium 1.
Le mélange réactionnel est ensuite agité a température ambiante pendant 4 heures,
acidifié avec 80 ml d'acide chlorhydrique a 10 %, extrait avec 3x30 ml d' AcOEt,
séché sur NapSO4 et concentré sous vide. Le produit brut obtenu est recristallisé

dans I'éther de pétrole pour donner les composés suivants :

(4-acetylphenyl)phenylselenium :2a
O

e

C14H1,0se

MW 276.12

IR (KBr,cm-1) : 3371 (small, higher harmonic of CO) , 3059, 3026, 2942, 1701
(C=0), 1580,1396, 1391, 1216, 1207, 1190, 1184, 1062, 994, 822, 816, 774, 668,
561 cm-1; *H NMR (400MHz, CDCI3): 7.79 (pseudo dt, 2H, J = 8.7, 2.0 Hz, Hortho to
CO), 7.62 - 7.56 (m, 2H), 7.40 -7.33 (m, 5H), 2.55 (s, 3H, CH3); *C NMR (100 MHz,
CDCI3): 197.37 (CO), 140.32 (Cipso toCO), 135.13 (Cipso to Se and para to CO),
135.12 (2 CH), 130.26 (2 CH), 129.73 (2 CH),128.91 (2 CH), 128.63 (CHpara),
128.42 (Cipso to Se of Ph), 26.49 (CH3). HRMS: calcd forC,4H1,0Se: 276.1241;
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found: 276.1232. Anal. calcd. for C14H;,0Se (275.204): C 61.10, H4.39, found: C
61.19, H 4.47%. Rf = 0.62 with acetone / E.P:3/7.

Résultats de Microanalyse

Ci4 H12 O Se % Théorique | Mesure 1 | Moyenne
C 61.09 61.19 61.19
H 4.39 4.47 4.47
N 0.00 0.00 0
S 0.00 0.00 0

(4-Benzoylphenyl)phenylselenium : 2b
O

Ph O
Se

C19H14OSe
MW 338.19

IR (KBr,cm-1): 3364 (small, higher harmonic of CO), 2931 (aromatic CH stretching),
1645(CO stretching), *H NMR (400 MHz, CDCI3) : 7.79 - 7.75 (m, 2H), 7.66 (pseudo
dt, 2H, J = 8.6, 1.9 Hz, Hortho to CO), 7.64 - 7.60 (m, 2H), 7.58 (ddt, 1H, J = 8.1, 6.8,
1.4 Hz, Hpara of Ph), 7.47 (tm, 2H, J = 7.6 Hz, Hmeta of Ph), 7.40 (pseudo dt, 2H, J
= 8.6, 1.9 Hz, Hortho to Se),7.39-7.36 (m, 2H, Hortho of Ph); **C NMR (100 MHz,
CDCI3) : 195.99 (CO), 139.50 (Cipso to CO), 137.52 (Cipso to CO), 135.49 (Cipso of
C6H4 to Se), 135.11 (2 CH), 132.38 (CHpara), 130.77 (2 CH), 130.09 (2 CH), 129.91
(2 CH), 129.73 (2 CH), 128.61 (CHpara), 128.50 (Cipso of Ph to Se), 128.29 (2 CH).
HRMS: calcd for C19H14,0Se: 338.1941; found: 338.1932. Anal. calcd. For
C19H140Se (337.274): C 67.66, H 4.18; found: C 67.53, H 4.27%.

Rf = 0.36 with ACOEt / E.P*: 20/ 80 (*E.P= éther de pétrole).

Résultats de Microanalyse

Ci9 Hi14 O Se % Théorique | Mesure 1 | Mesure 2 | Moyenne
C 67.65 67.51 67.65 67.53
H 4.18 4.24 4.30 4.27
N 0.00 0.00 0.00 0
S 0.00 0.00 0.00 0
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Di(4-acetylphenyl)selenium ou (4,4'-diacétyl)diphénylsélénium 3a
O

Se
C16H14OZSE

MW 318.16

iR (KBr,cm™): 3375 (small, higher harmonic of CO), 2923 (aromatic CH stretching),
1650 (CO strerching) ; *H NMR (400 MHz, CDCI3) : 7.87 (pseudo dt, 4H, J = 8.6, 2.0
Hz, Hortho to CO), 7.53 (pseudo dt, 4H, J = 8.6, 2.0 Hz, Hortho to Se), 2.59 (s, 6H,
CH3); 3C NMR (100 MHz, CDCI3) : 197.33 (CO), 137.18 (Cipso to CO), 136.18
(Cipso to Se), 132.68 (CHortho to CO), 129.21 (CHortho to Se), 26.59 (CH3). HRMS:
calcd for C16H140,Se: 318.1611; found: 318.1620.
Anal. calcd. for C16H140,Se (317.241): C 60.57, H 4.45: found: C 60.49, H 4.54%.
Rf = 0.42 with acetone / E.P: 3/7.

Résultats de Microanalyse

Ci6 Hi4 O, Se % Théorique | Mesure 1 | Moyenne
C 60.57 60.49 60.49
H 4.45 4.54 4.54
N 0.00 0.00 0
S 0.00 0.00 0
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4, 4'-Di-benzoyldiphenylselenide (3b)

eV}

Ca6H150,Se
MW 441.380

IR (KBr,cm™): 3382 (small, higher harmonic of CO), 2941 (aromatic CH stretching),
1672 (CO stretching), *H NMR (400 MHz, CDCI3) : 7.78 - 7.75 (m, 2H), 7.64 (pseudo
dt, 2H, J = 8.6, 1.9 Hz, Hortho to CO), 7.63 - 7.60 (m, 2H), 7.58 (ddt, 1H, J=8.1, 6.8,
1.4 Hz, Hpara of Ph), 7.40 (pseudo dt, 2H, J = 8.6, 1.9 Hz, Hortho to Se); *C NMR
(100 MHz, CDCI3): 195.96 (CO), 139.55 (Cipso to CO), 137.49 (Cipso to CO),
135.51 (Cipso of C6H4 to Se), 132.38 (CHpara), 130.74 (2 CH), 130.11 (2 CH),
129.91 (2 CH), 128.29 (2 CH). HRMS: calcd for CzH1502Se: 442.3001; found:
442.291. Anal. calcd. for C;sH150,Se (441.380): C 70.75, H 4.11 found: C 78.67,

H 4.15%. Rf = 0.26 with ACOEt / E.P: 20/ 80.

4,4’ -Dipropanoylphenylselenide (3c):

C1gH150,Se
MW 366.21

IR (KBr, cm-1): 3355 (small, higher harmonic of CO), 2912 (aromatic CH stretching),
1644 (CO stretching), *H NMR (400 MHz, CDCI3) : 7.87 (pseudo dt, 4H, J = 8.6, 1.9
Hz, Hortho to CO), 7.53 (pseudo dt, 4H, J = 8.6, 2.0 Hz, Hortho to Se), 2.98 (q, 4H, J
=7.2 Hz, CH2), 1.22 (t, 6H, J = 7.2 Hz, CH3); *C NMR (100 MHz, CDCI3) : 200.03
(CO), 136.86 (Cipso to CO), 135.95 (Cipso to Se), 132.67 (CHortho to CO), 128.87
(CHortho to Se), 31.78 (CH2), 8.17 (CH3). HRMS: calcd for C15H:50,Se: 366.2141;
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found: 346.2125. Anal. calcd. for C15H150,Se (345.294): C 62.61, H 5.25: found: C
62.53, H 5.25%. Rf = 0.38 with acetone / E.P: 3/ 7.

Résultats de Microanalyse

Cis Hig O, Se % Théorique | Mesure 1 | Moyenne
C 62.61 62.53 62.53
H 5.25 5.25 5.25
N 0.00 0.00 0
S 0.00 0.00 0

Di (4-butanoylphenyl)sélénium (3d)

O (0]
/\)K(E\S(e @/U\/\
C20H22028e
MW 374.26

IR (KBr,cm-1): 3358 (small, higher harmonic of CO), 2933 (aromatic CH stretching),
1683(CO stretching), *H NMR (400 MHz, CDCI3) : 7.87 (pseudo dt, 4H, J = 8.6, 2.0
Hz, Hortho to CO), 7.53 (pseudo dt, 4H, J = 8.6, 2.0 Hz, Hortho to Se), 2.92 (dd, 4H,
J=7.4,7.2 Hz, CH2), 1.77 (qdd, 4H, J = 7.4, 7.4, 7.2 Hz, CH2CH3), 1.00 (t, 6H, J =
7.4 Hz, CH3); *C NMR (100 MHz, CDCI3) :199.64 (CO), 136.87 (Cipso : to CO),
136.14 (Cipso : to Se), 132.66 (CHortho to CO), 128.94 (CHortho to Se), 40.48
(CH2CO), 17.71 (CH2CH3), 13.87 (CH3). HRMS: calcd for CxoH2,0,*°Se: 374.2671;
found: 374.2665. Anal. calcd. For CooH220,%"Se (373.347): C 54.42, H 5.02: found:
C 54.40, H 4.98%. Rf = 0.62 with acetone /E.P: 3/ 7. Rf = 0.34 with acetone / E.P:
3/7.
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Di(4-(2-chloroacetyl)phenyl)selenium ou 4,4'-di(chloroacétyl)diphénylesélénium:
3e

0] 0]
Se

C,.H,,O.Cl Se

16" 1272772

MW = 386.13

Le produit brut obtenu est recristallisé dans I'éther de pétrole pour donner 4,2 g du
4,4'-di(chloroacétyl)diphénylesélénium,.
IR (KBr,cm-1) : 3382 (small, higher harmonic of CO), 3076, 3059, 3043, 3026, 2974,
2942, 2930, 1701 (C=0), 1580, 1396, 1391, 1216, 1207, 1190, 1184, 1062, 994, 822,
816, 774, 668, 561 cm-1; *H NMR (400 MHz, CDCI3) : 7.88 (dt, 4H, J = 8.6, 1.9 Hz,
Hortho to CO), 7.57 (dt, 4H, J = 8.6, 2.0 Hz, Hortho to Se), 4.68 (s, 4H, CH2Cl); *C
NMR (100 MHz, CDCI3) : 190.41 (CO), 138.24 (Cipso to Se), 133.28 (Cipso to CO),
132.87 (CHortho to Se), 129.44 (CHortho to CO), 45.73 (CH2CI).HRMS: calcd for
C16H1,Cl,0,%°Se: 387.0511; found: 387.0504. Anal. calcd. for CisH:2Cl,0,*°Se
(386.131): C 49.76, H 3.13: found: C49.70, H 3.16 Rf = 0.42 with acetone / E.P: 3 /7.
Rdt: 85%, Pf = 129-130°C
Formule proposée: C16H12Cl202Se
PF = 129-130°C
Passage : 27/01/2005
T° Introduction : 190 °C
Composé principal M+. (C16 H12 Oz *Cl, 3°Se) Masse Théorique : 385.93796 Masse
Trouvée : 385.9363 (4 ppm)

Résultats de Microanalyse

Ci6 Hi12 O, Cl, Se % Théorique | Mesure 1 | Mesure 2 | Moyenne
C 49.76 50.25 49.15 49.70
H 3.13 3.11 3.32 3.16
N 0.00 0.00 0.00 0
S 0.00 0.00 0.00 0
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Di-(4-(3-chloropropanoyl)phenyl)selenium : 3f

(e}

C13H16C|2028ose
MW 415.10

IR (KBr,cm-1) : 3379 (small, higher harmonic of CO), 3076, 3059, 1580 (CO
stretching), *H NMR (400 MHz, CDCI3) : 7.87 (pseudo dt, 4H, J = 8.6, 2.0 Hz, Hortho
to CO), 7.55 (pseudo dt, 4H, J = 8.6, 2.0 Hz, Hortho to Se), 3.92 (t, 4H, J = 6.8 Hz,
CH2ClI), 3.44 (t, 4H, J = 6.8 Hz, CH2CO); *C NMR (100 MHz, CDCI3) : 195.92 (CO),
137.71 (Cipso to CO), 135.43 (Cipso to Se), 132.79 (CHortho to CO), 128.95
(CHortho to Se), 41.19 (CH2CO), 38.54 (CH2Cl). HRMS: calcd for C1gH16Cl,0,%Se:
415.1041; found: 415.1026. Anal. calcd. for CigH16C1,0,*°Se: (414.184): C 52.19, H
3.89: found: C 52.27, H 3.97%. Rf = 0.48 with acetone / E.P: 3 /7.

Résultats de Microanalyse

Cigs His O, Cl; Se % Théorique | Mesure 1 | Mesure 2 | Moyenne
C 52.19 52.22 52.32 52.27
H 3.89 4.01 3.93 3.97
N 0.00 0.00 0.00 0
S 0.00 0.00 0.00 0

IV.3.3 Préparation des benzamides séléniées

a) 4,4'-Selenobis(N,N-dimethylbenzamide) (39)
0

0
MezN)n O/U\NM%
Se

CgH5N,0,5e

MW = 375.32

Un mélange réactionnel contenant 6 g (25,7 mmol) de diphénylsélénium et 6,51 ml
(56,4 mmol, 2,6 équiv.) de chlorure de diméthylcarbamoyle est agité pendant 15 min
a température ambiante. 7,8 ml (56,3 mmol, 2,6 équiv.) de tétrachlorure de titane

sont ajoutés goutte a goutte au milieu réactionnel qui est ensuite agité 15 heures a
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120°C. Apres refroidissement a température ambiante, le mélange durci est dissous
par une solution aqueuse d'acide citrique a 10% (3 x 25 ml). On extrait & l'acétate
d'éthyle (4 x 30 ml). Les phases organiques réunies sont séchées (NaxSO4) puis
concentrées sous vide. Le résidu solide obtenu est chromatographié sur silice avec
un gradient d'élution acétatate d'éthyle/éther de pétrole 20:80, 30:70, 40:60, 50:50
puis acétatate d'éthyle pur. On obtient d'abord du monoamide sous forme d'une
huile orangée (806,4 mg, 10%) puis le diamide sous forme d'un solide jaune péle
(4,82 g, 50%).Diamide: yellow crystals; m.p. 126°C

IR (neat, KBr): 2929, 1635 and 1625 (Fermi resonance of C=0), 1394, 1261, 1086,
1011, 918, 840, 758 with a shoulder at 754, 659, 564, 553 cm-1; *H NMR (400 MHz,
CDCI3): 7.49 (dt, 4H, J = 8.4, 1.9 Hz, H aromatic), 7.34 (dt, 4H, J = 8.4, 1.9 Hz, H
aromatic), 3.11 (broad s, 6H, N-CH3), 2.99 (broad s, 6H, N-CH3); **C NMR (100
MHz, CDCI3) : 170.94 (CO), 135.45 (Cipso), 132.83 (CH aromatic), 132.58 (Cipso),
128.12 (CH aromatic), 39.61 (broad, N-CH3), 35.40 (broad, N-CH3). HRMS: calcd for
Ci1sH20N20,Se: 376.2441; found: 376.2432. Anal. calcd. for C CigH20N20,Se
(375.32): C 57.60, H 5.37 N7.46: found: C 57.62, H 5.41, N 7.32%. Yellow crystals;
Rf = 0.24 with 5% MeOH-CHCl,.

Formule proposeée: C gH,,N,0,Se

PF = 126°C (toluene)

T° Introduction : 175 °C

Composé principal M+.(C1g Hao N2 O2 8Se ) Masse Théorique : 376.06900
Masse Trouvée :376.0683 (1 ppm)

[M-.NMe2 ] (C16 His N O, ®°Se ) Masse Théorique : 332.01897

Masse Trouvée :332.0225 (10 ppm)
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b) 4-Phenylseleno-N,N-dimethylbenzamide (29):

(@)
*Q |
Se

C15H15NOSe
MW = 304.25

Ce produit s'est formé presque exclusivement au cours de la précédente réaction
lorsque la température a été abaissée a 110°C.

orange oil; Rf = 0.23 with 2% MeOH-CH2Cl>

IR (neat, KBr) : 3054, 2928, 1634 (C=0 of amide), 1395, 1267, 1086, 1014, 834,
741, 692 cm-1; *H NMR (400 MHz, CDCI3) : 7.54-7.49 (m, 2H, H aromatic), 7.42 (dt,
2H, J = 8.4, 1.9 Hz, H aromatic), 7.34-7.27 (m, 5H, H aromatic), 3.09 (broad s, 3H, N-
CH3), 2.98 (broad s, 3H, N-CH3); *C NMR (100 MHz, CDCI3) : 171.06 (CO), 134.78
(Cipso), 133.98 (Cipso), 133.94 (2 CH aromatic), 131.71(2 CH aromatic), 129.79
(Cipso), 129.52 (2 CH aromatic), 127.98 (2 CH aromatic), 127.95 (CHpara of SePh),
39.60 (broad, N-CH3), 35.39 (broad, N-CH3). HRMS: calcd for C15sH;5sNOSe:
305.1661; found: 305.1670. Anal. calcd. for C15H1sNOSe (304.246): C 59.22, H
4.97, N 4.60 found: C 59.25, H 4. 89, N 4.52%. Orange oil; Rf = 0.23 with 2% MeOH
- CH2CI2

Formule proposée: C15H15NOSe PF =47°C

Passage : 27/01/2005

T° Introduction : 100 °C

M+.(C15 H15 N O 80Se ) Masse Théorique : 305.03188

Masse Trouvée : 305.0331 (4 ppm)

c) 4,4'-Selenobis(N,N-diethylbenzamide) (3h):

(o}

O
Se

ngHggNgOgse:
MW 432.35

'H NMR (400 MHz, CDCI3) : 7.49 (dt, 4H, J = 8.3, 1.9 Hz, H aromatic), 7.29 (dt, 4H, J
= 8.3, 1.9 Hz, H aromatic), 3.67-3.40 (broad, 2H, N-CH2), 3.37-3.10 (m, centered at
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3.26 ppm, 2H, N-CH2), 1.35-1.00 (two m centered at 1.23 and 1.12 ppm, 2 x 3H,
CH3); 3C NMR (100 MHz, CDCI3) : 170.59 (CO), 136.43 (Cipso), 132.94 (CH
aromatic), 132.02 (Cipso), 127.36 (CH aromatic), 43.31 (broad, N-CH2), 39.31
(broad, N-CH2), 14.26 (broad, CH3), 12.88 (broad, CH3). HRMS: calcd for
C22H28N20,Se: 432.3501; found:432.3512. Anal. calcd. for Cx2H2sN,0,Se: 431.430:
C 61.24, H 6.54, N 6.49: found: C 61.19, H 6.52, N 6.41 Rf = 0.22 with 5% MeOH —
CH,Cl,

IV.3.4 Préparation des cétophosphophonates séléniées.

a) 4,4'-Seleno(N,N-diméthylbenzamide)(dimethyl benzoyl(methylphosphonate)

(4a):
o O 0
MeO \IPI
MeO ~ NMe ,
Se

C19H22NO5PSe
MW = 454.32
Une solution de n-BuLi 1.6M dans I'hexane (2 ml, 3.1mmol. 2.2eq.) est ajoutée

lentement & une solution refroidie a —60°C et sous azote de méthylphosphonate de
diméthyle (0.22 ml, 2 mmol, 2.5 eq.) dans 100 ml de THF anhydre. Aprés 1 heure
d’agitation a cette température, le mélange réactionnel étant refroidi a —-80°C, on
ajoute avec précaution une solution du 4,4-(N,N-diméthylamide) diphénylsélénium
(0.8 mmol., 1 eq.) dans 1.5 ml de THF. Apres 20 mn de réaction a —80°C, on laisse
le mélange revenir a température ambiante ensuite on extrait avec 4x8 ml de
dichlorométhane, séche sur sulfate de sodium et concentre sous vide. Le produit
ainsi obtenu

est chromatographié sur silice (gradient d’élution dichlorométhane / méthanol

de 0 a 5 %) pour donner un produit Iégérement plus polaire que la bisamide de
départ YM- 1-3; Rf = 0.43 with 5% MeOH-CH>Cl»

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 0 7.86 (dt, 2H, J = 8.7, 2.0 Hz, H aromatic), 7.61 (dt, 2H,
J=28.3, 1.9 Hz, H aromatic), 7.42 (dt, 2H, J = 8.6, 2.1 Hz, H aromatic), 7.40 (dt, 2H, J
= 8.4, 1.9 Hz, H aromatic), 3.78 (d, 6H, Jpy = 11.2 Hz, PO(OCH3)2), 3.59 (d, 2H, JpH
= 22.7 Hz, CH»-P), 3.13 (broad s, 3H, N-CH3), 3.01 (broad s, 3H, N-CH3); 13C NMR
(100 MHz, CDCI3) 11 190.91 (d, Jcp = 6.6 Hz, CO of ketophosphonate), 170.73 (CO
of amide), 140.59 (Cjpso), 136.52 (Cjpso), 134.69 (CH aromatic), 134.64 (d, Jcp = 2.4
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Hz, Cipso), 130.69 (CH aromatic), 130.28 (Cjpso), 129.68 (CH aromatic), 128.36 (CH
aromatic), 53.22 (d, Jcp = 6.6 Hz, PO(OCH3)2), 39.59 (broad, N-CH3), 37.43 (d, Jcp
=130.9 Hz, P-CH>), 35.40 (broad, N-CH3); 31P NMR (162 MHz, CDCI3) 11 23.86.

b) 4,4'-Selenobis(dimethyl benzoyl(methylphosphonate) (4b)

0O o o o
MeO ~p H~OMe
- ~
MeO OMe
Se

C2oH240g8P2Se
MW = 533.31; Rf = 0.39 with 5% MeOH-CH2Cl»

Le spectre de RMN H! est mal résolu.lH NMR (400 MHz, CDCl3) 11 7.92 (dt, 4H, J =
8.4, 1.9? Hz, H aromatic), 7.55 (dt, 4H, J = 8.4, 2.0? Hz, H aromatic), 3.80 (d, 12H,
JpH = 11.2 Hz, PO(OCH3)2), 3.62 (d, 4H, JpH = 22.7 Hz, CH»-P); 13C NMR (100
MHz, CDCl3) 1 190.97 (d, Jcp = 6.6 Hz, CO), 138.09 (Cjpso [ to Se), 135.45 (d, Jcp
= 2.4 Hz, Cipso [ to CO), 132.68 (CHortho to Se), 129.89 (CHortho to CO), 53.25 (d,
Jcp = 6.6 Hz, PO(OCH3)»), 37.53 (d, Jcp = 130.9 Hz, P-CHj); 31P NMR (162 MHz,
CDCl3) ' 23.67.

c) Dimethyl 4-phenylselenobenzoyl(methylphosphonate) (4c):

IOI (e}
MeO ~p
MeO /©
Se

C16H1704PSe
MW = 383.24

Une solution de n-BuLi 0.92 M dans I'hexane (2,7 ml, 2,5 mmol. 2,5 éq.) est ajoutée
lentement sous azote a une solution refroidie a —70°C de méthylphosphonate de
diméthyle (0,28 ml, 2,5 mmol, 2,5 éq.) dans 10 ml de THF anhydre. Aprés 30 min
d’agitation a cette température, on refroidit a —80°C et on ajoute goutte a goutte une
solution d'amide YM-1-3b (308 mg, ca. 1 mmol. 1 éq.) dans 1,25 ml de THF. Le
transfert de I'amide est complété en rincant 2 fois par 0,4 ml de THF. On maintient 20
min a —80°C puis on laisse le mélange lentemnt revenir a température ambiante.
Faut de temps pour le traiter, on le met au congélateur pour la nuit. Le lendemain
matin, on hydrolyse en ajoutant une solution aqueuse a 10% d'acide citrique (8 ml).
On extrait 4 fois au dichlorométhane, seche sur sulfate de sodium et concentre sous
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vide .Le produit brut ainsi obtenu est chromatographié sur silice (gradient d’élution
dichlorométhane / méthanol de 0 a 3 %). De I'amide qui n'a pas réagi est séparé du
cétophosphonate attendu. Ce dernier est Iégérement plus polaire.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) © 7.83 (d pseudo t, 2H, J = 8.5, 1.8-2.0 Hz, Hortho tO
CO), 7.61 (pseudo dd, 2H, J = 7.8, 1.7 Hz, Horthoof Ph, correlates with carbons at
135.56 ppm), 7.45-7.34 (m, 3H, Hmeta and Hpara of Ph), 7.35 (d pseudo t, 2H, J =
8.5, 1.8-2.2 Hz, Hortho to Se), 3.77 (d, 6H, JpH = 11.2 Hz, PO(OCHj3)>), 3.58 (d, 2H,
JpH = 22.7 Hz, CH»-P); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 10 190.87 (d, Jcp = 6.5 Hz, CO),
142.10 (Cipso [ t0 Se), 135.56 (2CHortho Of Ph), 134.11 (d, Jcp = 2.4 Hz, Cipso [ t0
CO), 129.82 (2CH), 129.72 (2CH), 129.53 (2CHortho to CO), 128.91 (CHpara Of Ph),
127.74 (Cipso Of Ph), 53.19 (d, Jcp = 6.5 Hz, PO(OCH3)2), 37.34 (d, Jcp = 130.9 Hz,
P-CH>); 31P NMR (162 MHz, CDCl3) [ 24.02.

IV.3.5 Préparation du dibromodiphénylsélénié. 5

L

Br Br

YM 21a: ba

Ci1oHgBr;

MW 389.81

PF = 93-94°C
Produit le moins polaire (minoritaire, huileux) issu de la réaction du chlorure d'o-
bromobenzene diazonium sur K>Se (diséléniure issu de la réaction avec KoSe»
minoritairement présent ?):
1H NMR (400 MHz, CDCI3) © 7.57 (dd, 2H, J=7.9, 1.6 Hz), 7.49 (dd, 2H, J =7.9, 1.4
Hz), 7.20 (ddd, 2H, J=7.9, 7.4, 1.4 Hz), 7.07 (ddd, 2H, J = 7.8, 7.4, 1.6 Hz); 13C
NMR (100 MHz, CDCl3) 7 132.50 (2 CH aromatic), 131.30 (2 Cipso), 130.37 (2 CH
aromatic), 128.52 (2 CH aromatic), 128.40 (2 CH aromatic), 122.79 (2 Cipso).
Formule proposée: C,,HgBr,Se
PF = 93-94°C
T° Introduction : 130 °C
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M*. (C12 Hg "°Br, ¥Se )Masse Théorique : 389.81579Masse Trouvée : 389.8147 (2

ppm)
1, O

Br Br
YM 21b : 5b
Ci1oHgBr;
MW 389.81
PF = 79°C
Produit le plus polaire (majoritaire, cristaux jaunes isolés par recristallisation dans
I'éther de pétrole) issu de la réaction du chlorure d'o-bromobenzéne diazonium sur
KoSe (probablement le séléniure attendu):
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 1 7.65-7.61 (m, 2H), 7.27-7.23 (m, 2H), 7.23-7.14 (m,
4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) = 134.20 (2 CH aromatic), 133.35 (2 Cipso), 133.23
(2 CH aromatic), 129.15 (2 CH aromatic), 128.22 (2 CH aromatic), 126.98 (2 Cipso).
Formule proposée:C,,HBr,Se PF =79°C
Passage : 27/01/2005
T° Introduction : 70 °C
Composé principal M+.(C12 Hg "°Br, ®Se)  Masse Théorique : 389.81579. Masse
Trouvée :389.8147 (2 ppm)

Br \©\ : Br
Se

5c

ClesBrZSe

MW 391.81
PF = 111°C

YM 20C Produit majoritaire issu de I'action du NBS sur le diphénylsélénium 1

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (1 7.40 (d pseudo t, 4H, J = 8.9, 2.2 Hz), 7.30 (d pseudo
t, 4H,J = 8.9, 2.2 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDClI3) = 134.56 (4 CH aromatic),
132.56 (4 CH aromatic), 129.60 (2 Cjpso), 121.98 (2 Cipso).

Formule proposée:C,,H,Br,Se PF =111°C
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Passage : 26/01/2005

T° Introduction : 115 °C

Composé principal M+.(C12 Hg "°Br, #2Se )  Masse Théorique : 391.81598
Masse Trouvée :391.8186 (6 ppm)

IV.4. Perspectives et conclusion générale

[IV.4.1 Perspectives :

Une gamme de nouveaux produits organoséléniés ont été synthétisés pour une
éventuelle évaluation de leurs propriétés biologiques.

En général, ces synthéses remplissent les criteres essentiels requis pour les dérivés
antioxydants. Les séquences de synthése sont tres courtes et trés rentables.

La bis(chlorocétone) 3e obtenue est un nouveau produit qui peut étre transformé
facilement en quantité d'autres produits, nouveaux également.

Par exemple, 3epourrait étre réduite en bis(chlorohydrine) 6 par le borohydrure de
sodium dans I'éthanol de maniére classique. Par traitement basique avec la soude

aqueuse par exemple, 6 doit conduire au bis (époxyde) 7

O @) OH OH
Cl Cl NaBH 4 Cl Cl
—_—
Se Se
3e 6
NaOH aq
6

Schéma 53

Il est connu et on I'expérimente au laboratoire que les époxydes racémiques peuvent
étre aisément dédoublés au moyen de la technique de Jacobsen par hydrolyse au

moyen d'un catalyseur au cobalt. Dans le cas de 7, on aurait:
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(R,R)-salen-Co(lll)OAc

cat.
7 + HO >
0,55 équiv. Et,O anhydre, temp. amb.
oH Q
HO\/_\©\ /@/k/ N
Se Se
(R,R)-. 8a (S,5)-1a
Schéma 54

Catalyseur de cobalt de Jacobsen:

O\
| ‘o -Bu
OAcC

t-Bu t-Bu

t-Bu @)

(R.R)-salen-Co(lINOAc
8

Cette technique de dédoublement donne des exces énantiomériques élevés (au
moins 95%) tant pour I'époxyde que pour le diol. Ici, on aurait le diol (R,R)-8a et
I'époxyde (S,S)-7a Il faut noter les conditions opératoires tres simples de la réaction.
A partir de I'époxyde 7 (racémique ou optiquement actif), on peut bien sir envisager
I'addition de nucléophiles. Par exemple, une réaction synthétiquement puissante est
I'addition de lithiens acétyléniques en présence de HMPA ce qui donnerait des
composés de type 9.

HMPA

I©
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Schéma 55
A partir de I'amide comme 2g, on pourrait peut-étre faire réagir des

organométalliques (lithiens ou magnésiens) autres que les lithiens phosphonates de
maniére a obtenir aprés hydrolyse des dérivés carbonylés 2. Par réaction d'un

hydrure comme LiAlH4, on pourrait peut-étre obtenir un aldéhyde.

O
RM R OM
MeZN O _— MezN
Se Se

29

O
H,O

— R%l ®
Se
2

Schéma 56
A partir du dibromé connu 5, le dimagnésien se ferait peut-étre facilement comme
avec le bromobenzéne. En plus des carbonylés, on pourrait aussi le faire réagir avec
un orthoformiate de facon a avoir un bisacétal 10 puis un dialdéhyde 11 aprés

hydrolyse acide qui peut étre lui substrat pour d'autres réactions.

RGN oo s
_—
Se Se

5
HC(OMe) 5 (MeO) ,CH : _CH(OEY),
Se
10
H,0" OHC CHO
_—
Se
11

Schéma 57
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IV.4.2 Conclusion générale

Comme annoncé dans l'intitulé de ce travail, nous avons exposé les motifs qui nous
ont poussés a nous intéresser a la synthése de dérivés organoséléniés, ainsi que les
principes de la chimie sur laquelle repose la rétrosynthese que nous avons
envisageée afin de fonctionnaliser le diphénylsélénium en un minimum d’étapes.
Malgreé l'existence de plusieurs méthodes de préparation des séléniures
aromatiques, aucune ne satisfait aux conditions nécessaires pour la préparation de
séléniures carbonylés. Ainsi, la méthodologie décrite pour I'obtention des
cétodiphénylséléniures s'avere une méthode quasi-générale est bien représentative
de substituants communs et pratiques. Les résultats de cette méthode ont été
publiés, et pour la premiere fois, la synthese des cétodiphénylséléniées est possible
en une seule étape dans des conditions simples et douces.

Cette méthodologie est, donc, non seulement liée au défi synthétique qu'elle
représente, mais aussi au fait que les nouveaux séléniures d'aryles obtenus
pourraient-étre des composés hiologiquement actifs forts intéressants. Par
conséquent, l'arrivée de ces nouveaux composeés permettrait d'étudier davantage
leur potentiel biologique, et offrir, également, un outil flexible & ceux qui s'intéressent
au domaine des chalcogénures.

Ce travail ouvre de nouvelles perspectives dans la chimie des diarylséléniés.
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Abstracts
Our activity articulates around two main themes concerning the development
of new methodologies in synthesis of organoséléniés by-products and their
application in the synthesis of bioactive molecules (study of the biological
activity of the prepared products and the search(research) for relations
structure-activity).
In this work we were interested in the fonctionnalisation of the
phénylsélénobenzéne or diphénylsélénium 1, a domain in fact little
investigated in spite of the abundance of the works on séléniés by-products.
The accent was put on the synthesis of:
e Ketodiphenylselenides from the acylation of 1 in various solvents and by
using the chloride of aluminium anhydre as catalyst.
e Ketophosphonatediphenylselenides from the condensation of diméthyle
méthylphosphonate with ,4'-Selenobis(N,N-dimethylbenzamide.
Molecules of simple but totally unknown structures, potentially bioactive,
and\or important synthons which can be exploited(run) in organic synthesis, in
biology and in pharmacology were obtained.

Keywords: synthesis, organoséléniés, acylation, biological activities, bioactive

molecules, synthons.

Résumeé : Larecherche de nouvelles molécules biologiquement actives
nous a incités a étudier la chimie particulierement attractive du sélénium,
en raison des applications tres nombreuses de ces deérivés dans les
domaines therapeutique?, biologique’

Notre laboratoire s’est intéressé a la fonctionnalisation du
phénylsélénobenzene ou diphénylséléniuml, un domaine en fait trés peu
exploré malgré 'abondance de travaux sur les dérives séléniés. L'accent
a été mis sur 'acylation, la cétophosphonatation et la bromation de 1

avec difféerents solvants et différents catalyseurs.
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Des structures simples mais totalement inconnues, qui
pourraient étre des synthons importants a exploiter en synthése
organique, ont éte isolées et identifiées par les méthodes

spectroscopiques modernes.

One pot synthetic method of new
ketodiphenylselenide compounds.

Youcef Mechehoud®', ¥ Benavache
S Benayache °, P.Mosset”

* Labo. VAREN, département de chimie, faculté
des seiences exactes, université Mentouri, Constantine, Algerie.

® ENSChimic de Rennes, CWNRS, UMR 6226, Avenue Gal Becterg,
C8 50837, 35708 Rennes Cedex, France.
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80
EXPNO H 10
PROCNO H 1
*** Acqu tion Parameters ***
BF1 1 100.6127290 MHz
60 BF2 :  400.1300000 MHz
DATE_t H 20:20:07
DATE_d 1 Apr 15 2006
LOCNUC H 2H
NS H 1024
40 NUCLEUS  : 13C
PULPROG : Jmod
RG 232768.0000000
RO H 20 Hz
20 SOLVENT  : CDCI3
) sw : 236.6192 ppm
SW_h H 23809.524 Hz
T H 32768
TE H 300.0 K
0 *** 1D NMR Plot Parameters ***
SR H 41.83 Hz
ppm_cm H 12.55
Hz_cm H 1262.20
Yval_cm : 18310.35
-20 4 Rec : F1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T R
200 150 100 50 0 MPSF H 1.0000000
AQ_time : 0.6881280 sec
(ppm)
Pz
B 5
re
o
@« C13 - J-Mod
2 5
- CDCI3/TMS
1 4
0
11
21
3]
-4 ]
5]
6
B L e LA B B B B O R SLA
197.50 197.40 197.30 197.20 197.10
(ppm)
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Cl Cl

Se

3e

120 H1 - CDCI3/TMS 2853823838333 § 2 T8 ¥ 8
DN © WM N LWL WD (=] ©O o N~ o W0 N~ o
*xx Current Data Parameters *< e N e e @ B dd daad 3
W s s R TTTT
EXPNO : 1 |
100 | PROCNO 1 ‘ ‘ YMP 57s
*** Acquisition Parameters *** o o
BF1 © 400.1300000 MHz ‘ ci cl
BF2 © 400.1300000 MHz ‘
DATE_t : 09:34:11 se
DATE.d : Jul 26 2006 ‘
809 Loowe - 2H
NS : 16
NUCLEUS ~ : H ‘
PULPROG - 2930 |
RG : 2048.0000000
601 ro H 20 Hz
SOLVENT  : coci3 ‘
sw : 18.1099 ppm |
SW_h : 7246.377 Hz ‘
™ : 32768
404 TE : 300.0 K o
*** 1D NMR Plot Parameters *** |
SR : 8.03 Hz ‘ ‘ |
ppm_cm H 0.97 ‘ |
Hz_em  : 389.16 ‘ ‘ |
20 4 vyval_cm 2819.78 |
Rec H F1
MPSF : 1.0000000
AQ_time : 2.2609920 sec ‘ ‘
| | | |
0 I L N
g LR ‘z‘ 8‘
£ 0l o S S
<| ™ o <
T T T T T T T T T T T T T T
14 12 10 8 6 4 0 2
(ppm)
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Se

9198’ L —

V998 L —— T
Y8 L
2E88'L —

[ 1888Z— —
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wonm.m\

[esboul |

35 4
30 +

25 4
20 +
15
10
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3 ggey @orn 2
120 4 g L8232 ggg E § C13 - DUc. total H1
8 B85 N 3 2 CDCI3/TMS
— A M~~~ < 7
\S\ ‘ ‘n% YMP 57s
cl cl
100 ‘
Sé
*** Current Data Parameters ***
NAME H f-ymp57s
EXPNO - 10
80 - PROCNO  : 1
*** Acquisition Parameters ***
BF1 :  100.6127290 MHz
BF2 : 400.1300000 MHz
DATE_t 11:54:03
60 - DATE_d : Jul 27 2006
LOCNUC = 2H
NS - 6144
NUCLEUS = 13C
PULPROG  : 2gpg30
‘ ‘ RG :32768.0000000
40 RO - 20 Hz
SOLVENT = : cpei3
sw H 236.6192 ppm
SW_h - 23809.524 Hz
T - 32768
20 | TE - 300.0 K
*** 1D NMR Plot Parameters ***
SR - 41.72 Hz
ppm_cm H 12.72
‘ Hz_cm H 1279.95
j Yval_cm  : 118219.63
0 hoskol . Rec : F1
. . . . . . . . . . . . . . . . MPSF - 1.0000000
200 100 50 0 AQ_time : 0.6881280 sec
(ppm)
C13 - DUc. total H1 o S 33 IN 0
CDCI3/TMS 50 4 & 3 R g 2
o T} M ol o 25 | ©
(2] (2] M oM N wn
YMP 57s — — — — <
cl cl
» | | |
40 4
12 +
3 20 -|
-
<
o
o
-
10 4
‘ 30 4
15 4
8 1
61 20 10 1
4
10 54
24
0+ 04 04
S e r r - r r - r r
190.6 190.4 190.2 138 136 134 132 130 128 45.9 45.6 453
(ppm) (ppm) (ppm)
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58 ~ -
C13 - DEPT 135 %g ﬁ 8
CDCI3/TMS & YMP 578 3 2
— o o < T
*** Current Data Parameters *** ‘ ‘ cl cl
NAME H f-ymp57s
EXPNO B 20 ‘ Se
100 4 procno - 1
*** Acquisition Parameters ***
BF1 1 100.6127290 MHz
BF2 :  400.1300000 MHz
DATE_t H 14:34:13
DATE_d : Jul 27 2006
LOCNUC H 2H
NS H 4096
50| MNUCLEUS : 13
PULPROG : deptl135
RG :32768.0000000
RO H 20 Hz
SOLVENT  : CcDCI3
sw H 248.4527 ppm
SW_h H 25000.000 Hz
TD H 65536 ‘
TE H 300.0 K
0 ‘ sty
*** 1D NMR Plot Parameters ***
SR H 41.58 Hz
ppm_cm H 13.36
Hz_cm H 1343.99
Yval_cm : 23548.81
Rec H F1
MPSF H 1.0000000
AQ_time : 1.3107200 sec
50 4
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 150 100 50 0
(ppm)
N < ~ [oo]

120 1 3 g g g 10 8
8 8 9 2 3
| P | )

| 0
100 +
C13 - DEPT 135
CDCI3/TMS
210 4
YMP 57s
80
] cl
S€ -20 +
60
-30 4
40
-40 4
20
-50 4
0 MM -60
L L L L L L L L L L L L L L L T AL L L
136 135 134 133 132 131 130 129 46.0 45.8 45.6 45.4
(ppm) (ppm)
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o DO oM
3 Ba38 898 b 2 c13 - J-Mod
5 N® oS oo < 8 cove
120 + S LRI <o 5 2 CDCI3/TMS
— A M~~~ < 7
H\H ‘ ‘n% YMP 57s
100 | ‘ ] cl
s¢
*** Current Data Parameters ***
80 - NAME H f-ymp57s
EXPNO H 2
PROCNO H 1
*** Acquisition Parameters ***
60 4 BF1 1 100.6127290 MHz
BF2 :  400.1300000 MHz
DATE_t H 10:48:50
DATE_d : Jul 26 2006
40 4 LOCNUC = 2H
NS H 2216
NUCLEUS - 13C
PULPROG : Jmod
20 RG 232768.0000000
RO H 20 Hz
SOLVENT : CcDCI3
sw H 236.6192 ppm
M SW_h H 23809.524 Hz
0 WWWWWWWWM - : 32768
TE H 300.0 K
*** 1D NMR Plot Parameters ***
SR H 41.22 Hz
-20 4 ppm_cm H 12.72
Hz_cm H 1280.00
Yval_cm : 29012.63
Rec H F1
-40 T T T T T T T MPSF H 1.0000000
200 150 AQ_time : 0.6881280 sec
[=2] o o [32]
C13 - J-Mod 120 4 g QS 8 b=
7 N (=2} ™M © < ©
CDCI3/TMS @ 0 o ol =) ©
™ ] o™ N 5 )
- — — - — <
YMP 57s ‘ ‘ ‘
o o
] cl ‘
100 04
S
3
S
< 5
~
o 4
5 1 S 80
-10
14
60
0 -15
-1
40 -20
21
-25
-3
20
-4 -30 H
-5 1 0
-35 4
B R ma
190.50 190.35 45.6
(ppm) (ppm)
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i FROCHD & 1 |
wed ApmIlDition  PATADGLGTE & o WP 102 o
BFL : 400. 1300000 MHZ /\J
BEZ : 400, 1300000 MHE
DATE_t B DE:2E:dE E
| oare_a : Jan 31 2007
Loome : zH
n= : B
WCLEUS - 14
FLLEROC  : =gz0
o ] 14ZD._0DODODDD
m : -
EOLVENT @ : comLE
= : LE.LOSS pom
=k : T246.377 Hz |
O B 2276E | |
1 = : 300.0 F |
wre 10 WMR Flot Barameteras +++ |
ER B 6.7d4 Hz
Ppm_om . 0.8y
Hz_om . BE_L1E
1 warom - 147L.07
Foo : FL
HMESF : 10000000
RO_time  : Z.2E05520 e
5 il A
= | o
= | ::?l
T T T T T T T T U T T T T
14 12 10 6 4

117

Z.8044




YMP 102

HL — O0O0L13/TME

2LG8 L —
0858 L ——
Ghos s~
EELE S —
Leig' L ——
oggs L~

LPBEEL

\

|esfiagu) |

50 4

0 4

20

10

(ppm]

118



Iy [l X =T
2 B IET ER = 53 o ©13- J-Mun
o 5183 QND ? i i) i - WJ-M
@ oo ed 0y ey ; e = COCINTM S
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wed BomIigition  Parametarm e
&0 EFL B LDD.EL2 7250 MHz
EFz B 4001300000 HMHZ
ORTE t B 222507
ORTE_d B Fah D4 ZDOT
a0 Lo B =8
n= B Z0aB
HUCLEUE ¥ 13c
UL FFOC ¥ Jmos
20 J o +  Zz7EE_DODDDOD
pon) & Z0 Rz
EOLVENT oo
= B 236.6152 pEm
0 o il d =n . 23BDS_m2d Hr
n o B 3ETEE
TE B 300.0 K
wes 10 WME Plot Parametera +es
-20 4 -] 5 4148 Bz
FRm_om B 12.72
Hr_om A 1ZED.0D
A ¥Wal_om G2E45.10
1 Reo : FL
HESF B 1.0000DDD
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T RecHEe G R —
200 150 100 a0 0
(ppm)
o] '] o I}
CLlE = J-fécd % g B Q
120 | o o [i=} =1}
COCLE THE 0 o o o
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2 4 @
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20
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119



C1l3 — JHaea
COCLE THE

‘MFP 102

/\)L@& @xﬁ

136 8683

136.1425

120




=] o] 0
%] T Ial
@ - [
[ o
g [ o
- -
40 | | |
20 4
" m 4
o e i M ; " ——— . i gl oy o .
-z
€12 — I
OO/ THE
YMP 02
o
40 4 /\/J
1]
T T | T T T — T T T — T T T — T T T | T T T — T T T — T T
45 40 36 a0 25 20 15 10
(ppm)
g B g 9 & w oy = @ [=3Te]
120 4 Y P~ 030 %? (=N = (=] [l
'] o 0o R 2 ™ o
= e Y= i ] [=]
@ 0009 09 04 =] 2 ] =
- e [ e - o
YMP 102
o o
100 k@,,J@*A
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EFz B 4001200000 MHT
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80: LocHe B 28
ne B i3
NOCLEUS 12c
FULERDE & ZgRgaD
o] +  3TER_DOODOOD
40 B B 0 Br
ENLVENT CooLz
= B 236_5182 Tpm
=_h B Z3BDS %24 Hy
|| O B 2ZTER
TE B 200.0 B
20 4
wes 10 NME Plot Barametars sew
= B 4L.50 Hz
Lpm_om B 1272
Br_rm B 1275 58
TWal_om 5370.14
u} Fac & FL
HESF B 1.0OODOOD
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T Ag_tima  + O BRI b

T
200
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Et,N NEt,
/) Se A

Rf = 0,38 avec EtOAc

L H1 - COCINTMS G e = o S5 weld
T = i Taw Hro-
[ o o S '+ o0 ISR Rt okt
we+ Current Oata Parametara +o+ L_I.,_La%_ﬂ | | | HI_J |IJ_,_4_.I
NAE B T—ymLd
ELERD B 1o
100 4 eRocwmo B 1
wik Romiloitien Paramaters s |
BFL & A0D.120000D0 MMHT
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ORTE_t . STY TN Etafl MEts
S0 1 ©ATE & B e DE Z00E }—@*SEAQ—\(
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n= B B
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o] B %12 DOODODD
O B 20 Hz
ENLVENT & ad 1 B §
= . Z0_BZEd ppm
40 4 =N B B222.333 Hz
TOo B 22TEE
wes LD WME Plot Farametara wes
R B Z.41 Hz
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ns t 124
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FLERIE Tpgan
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Abstraci: A series of hitherto unreported mono- and di-keto diphenyl
selenides have been efficiently synthesized in high yields by treatment of
diphenyl selenide (1) with appropriately substituted acvl chloride using
anhydrous aluminum chloride as catalyst and methylene chloride as solvent.
The structures of the synthesized compounds have been confirmed by

elemental and spectral analysis.

Keywords' Keto diphenyl selenides. Diphenyl selenides. Aluminum chloride, Acychloride.

Introduction

During the last few years, organoseleninm chemistry'™ has been the subject of constant
scientific interest and organoselenium compounds have been used intensively as important
% s P 3 .9
reagents and intermediates in organic synthesis’ '°
The organoselenium compounds are of considerable interest in academia as well as anti-
17.0% . i9.15 .. 3 ¢ 26-7G 3 r
cancer' "%, anti-oxydant'””, anti-inflammatory, antiallergic agents™ and in industry
- . . . . . . . . . 3(-3
because of their wide involvement as key intermediates for the synthesis of pharmaceuticals et
35 . 36-38
perfumes™, fine chemicals and polymers™™*,
Furthermore, organoscleniam compounds are nio longer systematically classified as toxic
and thus, much effort has been devoted toward synthesis of these compounds in recent tfimes.
In the present study, we describe the synthesis of a series of hitherto unreported mono-
and diketo dipheny! selenides by a simple and efficient method, consisting essentially in the
direct acylation of diphenyl selenide (1) mediated by anhvdrous aluminum chloride as
catalyst and methylene chloride as solvent under moderate conditions.
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Experimental
Diphenyl selenide (1) is malodorous and potentially toxic compound. All reactions and
handling should be carried out in a well-ventilated hood,

Aluminum chloride is purchased from Acros and used as received. Solvents were used afier
purifying them by the established procedures. Progress of the reaction and purity of the compounds
were monitored by thin layer chromatography (TLC) using ether-petrol 607 and acetone (4 :1 by
volume) as eluting system on silicagel (60-120 mesh) and U.V apparatus as visualizing agent.
Evaporation of solvents was performed at reduced pressure, using a Buchi rotary evaporator.

General

Melting points were measured using a fine control Electro thermal capillary apparatus and
uncorrected. 'H (400.13MHz) and ""C NMR (100.61 MHz) specira were recorded on Brucker
ET. ARX 400 spectrometer in CDCl; using TMS as internal standard. The IR spectra were
recorded on Nicolet205 F.T. spectrometer as KBr pellets for solid. HRMS (high-resolution
mass spectrometry) experiments were performed on a varian MAT 311 instrument. Elemental
analyses were performed by the Central analysis of ENSC Rennes, France. HRMS (high-
resolution mass spectrometry) experiments were performed on a varian MAT 311
instrument by CRMPO (centre régional de mesures physiques de I'Ouest), Rennes, France as
well as elemental analyses.

General procedure for preparation of 3a-i

Synthesis of diphenyl selenium (1) was prepared according to a known method”. Acyl
chloride derivatives, RCOCI, (2.4 eq, 2.4 mmol.) and anhydrous aluminium chloride (3.0
eq., 3.0 mmol.) were taken in dry methylene chloride (4 mL). The reaction mixture was
cooled at 0-5 °C and protected from atmosphere moisture. It was stirred continuously from 15 min.

A solution of diphenyl selenide (1) (1 eq., 1 mmol) in methylene chloride (0.5 mL) was
added drop wise over a period of 5 min. to the above reaction mixture. The reaction mixture was
allowed (o reach room temperature gradually and then stirred at this temperature overnight.

The solution was then washed with ice water-HC1 and extracted with methylene chloride.
The organic layer was separated, dried (Na,SO,). Removal of solvent afforded the crude
product. The crude product thus obtained was recrystallized from CH;OH or chromatographed
by column to furnish the diketone. The data obtained are summarized in Table 1.

Table 1. Acylation of diphenylselenide with RCOCI

Compds R Molecular Formula FW %yield mp°C
2a CH, CyeH, ;08¢ 775208 52 65-66
2b CsHe CgH408e 337.274 92 81-82
2c (CH1)sN CysH sNOSe 304.246 53 47
Ja CH; CieH;4045¢e 317.241 88 77-78
3b CsHs CagH y045e 441.380 90 122
3c (CH,y):N CigHagN,0,5e 375.324 78 126
3d CH;CH, CisH;30,5e 345.294 94 134
3e CH; (CH; ), CapH1055e 373.347 95 88
3 CICH; C,H,2C10,Se 386.131 85 129
3g CIC’H;,CI-Ig CWHMCHD]SC 414.184 93 86
3h (CH,CH, LN CoHysN,0,8e 431.430 75 135
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Preparation of compounds 2a-¢
Prepured from sobstituted acylchloride, RCOCT (1.2 eq., 1.2 mmol.}, aluminem chloride
(1.4 eq., 1.4 mmol.) and diphenylselenide (1.0 eq., 1.0 mmol.) according to above procedure.

Selected physical and spectral data of the compounds
Diphenyl selenide (1)

IR (meat, KBr): 3070, 3057, 3016, 2998, 1943 and 1877 and 1802 (small, harmaenics of Phj,
1576, 1476, 1437, 1165, 1020,999, 733, 629, 668, 479, 455 cm™,

{4-Acetyiphenyl) phenvi selenide (2a)

IR (KBrem™): 3371 (small, higher harmonic of CO) , 3059, 3026, 2942, 1701 (C=03. 1580,
1396, 1391, 1216, 1207, 1190, 1184, 1062, 994, 822, 816, 774, 668, 561 co'; 'H NMR (400
MHz, CDCLy): 7.79 {pseudo di, 2H, J = 8.7, 2.0 Hz, Hym, to CO), 7.62 - 7.56 {m, 2H), 7.40 -
7.33 (m, SH), 2.55 (5, 3H, CHy); “'C NMR (100 MHz, CDC): 197.37 (CO), 140.32 (Cipso to
C0), 135.13 (Cipso to Se and para to CO}, 135.12 (2 CH}, 130,26 (2 CH), 125.73 (2 CH),
128.91 (2 CH), 128.63 (CHea), 12842 {Cipso to Se of Ph), 26.49 (CH,). HRMS: caled for
CyH208e: 276.1241; found: 276.1232. Anal. caled. for € H;;08e (275204 C 61,10, H
4.39, found: C 61.1%9, H 4,475, B =0.62 with acetone / EP: 377,

(4-Benzoyiphenyliphenyl sefenium (2b)

IR (KBrcm'): 3364 (small, higher harmenic of CQ), 2931 {aromatic CH stretching), 1645
{CO stretching), 'H NMR (400 MHz, CDC);) : 7.79 - 7.75 (m, 2H), 7.66 (pseudo dt, 2H, J =
8.6, 1.9 Hz, Huuo to €O}, 7.64 - 7.60 (m, 2H), 7.58 (ddi, 1H, J = 8.1, 6.8, 1.4 Hz, Hyy,, of
Ph), 7.47 (tm, 2H, J = 7.6 Hz, Hyy, of Ph), 7.40 (pseudo dt, 2H, J = 8.6, 1.9 Hz, H,y 10 Se),
7.39-7.36 (m, 2H, H., of Ph); “'C NMR (100 MHz, CDCLy) : 195.96 {CO), 139.50 (Cipso
to COJ), 137.52 (Cipso to CO), 135.49 (Cipso of CH, to Se), 135.11 {2 CH), 132.38
{CHy), 130.77 (2 CH), 130.09 (2 CH), 12991 (2 CH), 129.73 (2CH), 128.61 (CHu),
128 .50 (Cipsc of Ph w Se), 128.29 (2 CH). HRMS: calcd for C1aB140™5e: 338.1941; found:
338.1932, Anal. ealcd. for C,oH,,08e (337.274): C 67.66, H 4,18 found: ' 67.53, H 4.27%.
R¢=0.36 with ACOEt/EP’ : 20/ 80 ('E.P= éther de pétrole)

4-Phenylseleno-N, N-dimethy! benzamide (2¢)

IR (neat, KBz} : 3054, 2928, 1634 (C=0 of amide), 1395, 1267, 1086, 1014, 834, 741, 692 em™; 'H
NMR. (400 Mz, CDCL): 7.54-749 (m, 2H, H aromatic), 742 (dt, 2H, J = 84, 1.9 Hz, H
aromatic), 7.34-7.27 {m, 5H, H aromatic), 3.09 {beoad s, 3H, N-CH;), 2.98 (bvoad 5, 35, N-CH,):
“C NMR (100 MHz, CDCl3}: 17106 (CO), 134.78 (Cipso), 13398 (Cipso), 13394 (2 CH
aromatic), 131.70(2 CH aromatic), 12979 (Cipso), 12952 (2 CH aromatic), 127.98 {2 CH
aromatic}, 127.95 (CH,w, of S¢Ph), 39.60 (broad, N-CH;), 35.39 (broad, N-CH;). HRMS: caled for
CisHisNO™Se: 305.1661; found: 3051670, Anal. caled. for CuH,NOSe (304.246): C 5022, H
4.97, N 4.60 found: € 59.25, H 4. 89, N 4.52%. Orange oil; R = 0.23 with 2% MeOH - CHoClo

4, 4'-Digcetvidiphenylsalenide {3a)

IR (KBr.cm™): 3375 (small, higher harmonic of CO), 2923 (amomatic CH stretching), 1650 (CO
strerching) ; ‘B NMR (400 MHz, CDCL) : 7.87 (pseudo dt, 4H, J = 8.6, 2.0 He, H,n, to COJ,
7.53 (psendo dt, 4H, J = 8.6, 2.0 Hz, Hym, to Se), 2.59 (s, 6H, CHs); “C NMR (100 MH-,
CDCls} : 197.33 (CO), 137.18 (Cipse to CO), 136.18 (Cipso to Se), 132.68 (CH,p, to CO),
129.21 (CHup 4 Se, 26,59 (CH,). HRMS: caled for CpgHp O™ Se: 318.161¢; found: 312.1620.
Anal. caled. for CyeHi4055¢ (317.241): C 60.57, H 4.45: found: C 60.49, H 4.54%. B, = 0.42
with acetone / EP: 377,
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4, 4-Di-benzovidiphenyiselenide (3b)

IR (KBr.cm'"): 3382 (small, higher barmonic of CO), 294! (aromatic CH stretching), 1672
(CO siretching), 'H NMR (400 MHz, CDXClz) : 7.78 - 7.75 {m, 2H), 7.64 (pseudo dt, 2H, f =
8.6, 1.9 Hz, Hotho to CO9, 7.63 - 7.60 (o, 2H), 758 (ddt, 1H, 7 =8.1, 6.5, 1.4 Hz, of
Ph), 7.40 (peeude dt, 2H, 7= 8.6, 1.9 Hz, H_,. to Se); "C NMR (108 MHz, CDCL): 195.96
{C0), 13955 (Cipso to CO), 13749 (Cipso to CO), 135.51 {Cipso of CgH, to Se), 132,38
{CHpan), 130.74 (2 CH), 130.11 (2 CH), 129.91 {2 CH3, 128.29 {2 CH). HRMS: caled for
CagH 0™ Se: 442.3001; found; 442.291. Anal. caled, for CogH 12058 (441 3800 C 70.75, H
4.11 found: C 72,67, H 4.15%. R = (.26 with ACOE:t /EP: 20/ 80.

4, 4'-Selenobis (N, N-dimetiylbenzamide) (3¢)

IR {neat, EBr): 2929, 1635 and 1625 (Fermi resonance of C=0), 1394, 1261, 1886, 1811,
918, 840, 758 with a shoulder at 754, 659, 564, 553 cm-1; 'H NMR (400 MHz, CDClL,):
7.49 (dt, 4H, J = 8.4, 1.9 Hz, H aromatic), 7.34 (dt, 4H, J = 8.4, 1.9 Hz, H aromatic), 3.11
{broad s, GH, N-CHs), 2.99 (broad ¢, 6H, N-CHs); '*C NMR (100 MHz, CDCL;) ; 170,94
(C0), 135.45 (Cipsa), 132.83 {CH aromatic), 132.58 (Cipso), 128.12 (CH aromatic), 39.61
{broad, N-CHa), 3540 (broad, N-CH,). HRMS: caled for C3HapN;0,"Se: 376.2441; found:
376.2432. Anal. caled. for CyyHzpoMNo05Se (375.32) C 57.60, H 5.37 N7.46; found: C 57.62,
H 3541, N 7.32%. Yellow crystals; R, =10.24 with 5% MeOH-CH2(I2,

4,4’-Dipropanoviphenviselenide (3d)

IR (KBr, e 3355 {small, highet harmonic of €00, 2912 {aromatic CH streiching), 1644 (00
stretching), "H NMR (500 MHz, CDXCI3) : 7.87 (pseudo dt, 4H, J = 8.6, 1.9 Hz, Hyy, 1o COY,
7.53 (pseudo dt, 4H, J = 8.6, 20 Hz, Hou, to 5¢), 298 (g, 4H, J=72 Hz, CHy}, 1.22 (r. 6H, J
= 7.2 Hz, CH;); C NMR (100 MHz, CDCLy) : 200,03 (CO), 136.86 (Cipso 1o CO), 13595
{Cipso to Se), 132.67 (CHop, to CO), 128,87 (CH . to Se), 31.78 (CHa), 8.17 (CH.). HRMS:
caled for CgH,0;"Se: 366.2141; found: 346.2125. Anal. caked, for CyeH0:Se (345.294): C
62.61, H 5.25: found: C 62.53, H 5.27%. R;=0.38 with acetone /EP: 3/7.

I (4-butanaylphenyl Jselenide (3e)

IR (KBrcm'): 3358 (small, higher harmonic of ©0), 2933 (aromatic CH siretching),
1683(CO stretching), 'H NMR (400 MHz, CDCls) : 7.87 (pseudo dt, 4H, 7 = 8.6, 2.0 Hz,
Horpo t0 CO), 7.53 {pseudo dt, 4H, T = 8.6, 2.0 Hz, Hy,, to Se), 2.92 (dd, 4H, J = 74, 7.2
Hz, CHz), 1.77 (qdd, 4H, I = 7.4, 74, 7.2 Hz, CH,CH;), 100 (t, 6H, T = 7.4 He, CH;):
“C NMR (100 MHz, CDCH) :199.64 (COY, 136.87 (Cipso - to CO), 136.14 (Cipso : to Se),
132,66 (CHopo to CO), 12894 (CHp to Se), 4048 (CH,00), 17.71 (CH.CHy), 1387
(CH;). HRMS: caled for CysHiaCliOs ®¥8e: 374.2671; found: 374.2665. Anal. caled, for
CaHz0:Se (373.347): C 54.42. H 5.02: found: C 54,40, H 4.98%. Ry = 0.62 with acetone /
E.P: 3/7.R; = 0.34 with acetone / E.P: 3/7.

4, 4"-Dichloroacétyldiphénylsélénide (3f)

TR (KBr.cor'} : 3382 {small, higher harmonic of CO), 3076, 3059, 3043, 3026, 2974, 7942,
2930, 1701 {C=0), 1580, 1396, 1381, 1216, 1207, 1190, 1184, 1062, 594, B22, 816, 774,
668, 561 em’; "H NMR (400 MHz, CDCl,) : 7.88 (dt, 4H, J = 8.6, 1.9 Hz, Heu to OO,
757 {dt, 4H, J = 8.6, 20 Hz, H_;,, to Se), 4.68 (s, 4H, CHCLY; *C NMR (100 MHz,
CDCly}: 19G.41 {C0), 138.24 (Cipso to Se), 133.28 (Cipso to C0), 132,87 (CH,,y, to Se),
120.44 (CHyqy,, to CO), 45.73 {CH,C1). HRMS: caled for CieHiClb0s ®Se; 387.0511; found:
387.0304. Anal. caled. for € H-C120,5e (386.131):C 49.76, H 3.13: found:C49.70, H 3.16
By =042 with acetone /EF: W/ 7.
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D (4-( 3-chloropropanoyl lphenyl)selenide {3g)

IR (KBreri''): 3379 (small, higher hammonic of €O, 3076, 3159, 1580 (O} siretching), *H
NMR (400 MHz, CDCls) : 7.87 {pseudo dt, 4H, J = 8.6, 2.0 Hz, H 4, to COY, 7.55 (psendo dt,
4H, J = 8.5, 2.0 Hz, Hyy, o Se), 392 (1, 4H, J = 6.8 Hz, CH,CI), 344 (1, 4H, J = 6.8 Hz,
CH,CO); C NMR (100 MHz, CDCly) : 195.92 (C0), 137.71 (Clpso to CO), 135.43 {Cipso to
Se), 132.79 {CHouo to CO), 12895 (CH, g, 1o Se), 41.19 (CHCO), 38.54 (CH,Cl). HRMS:
caled for CueHsChOy™Se: 415.1041; found: 415.1026. Anal. caled. for CygHyCli0:5e
{414,184} C 52.12, H 389 found: C 52.27, H 3.97%. R;= .48 with acetone / EP: 3 /7.

4, #'-Seleno bis (N, N-diethylbenzamide) (3h}

'H NMR. (400 MHz, CDXCLy) : 7.49 (dt, 4H, J = 8.3, 1.9 Hz, H sromatic), 7.29 (dt, 4H, J =
8.3, 1.9 Hz, H aromalic), 3.67-3.40 (broad, 2H, N-CH2), 3.37-3.10 {m, centered at 3.26
ppo 2H, N-CHa}, 1.35-1.00 (two m centered at 1.23 and 1.12 ppm, 2 x 3H, CH); “C NMR
{100 MHz, CDCly) : 170.59 (CO), 136.43 (Cipso}, 132.94 (CH aromaiic), 132.02 (Cipso),
127.36 {CH aromatic), 43.31 (broad, N-CH,), 39.31 (broad, N-CHy), 14.26 (broad, CH;),
12.88 (broad, CH,). HRMS: caled for CpMasNa0,5e: 432.3501; found:432.3512. Anal.
calcd. for CaaHasNOuSe: 431.430: C 61.24, H 6.54, N 6.49: found: C 61.19, H 6.52, N 6.41
% R = 0.22 with 5% MeCH - CH;Cl;

Results and Discussion

We lirst studied the reaction of acetyl chloride with dipheny] selendde (1} in the presence of
ankydrous aluminum chloride as catalyst and different solvents (Scheme 1),

ENG}\@\
_ CHCOTIARL, 12a]
T oo wes 4

L3a}

Scheme 1 :

By the initial mixing of substrate (1) and anhydrous aluminum chloride, [ollowed by the -

addition of the acylation agent {CH,COCI), different solvenis were tested for the purpose.

Mo acylation product was detected in acetonitrile, chlorobenzene, teluene, nitrobenzenes,
1, 2-dichloroethane used as solvents.

Low and moderate vields of mone and dispbstituted products {Zar] and (3a) wore obtained
in methylene chloride or carbon sulphide, respectively. However, in practice, by pm-clu::ts
formation in high proportions make difficolt the isolation of {2u} and (3u) in a pure form,

It may be suggested that seleninm atom, owing to its lone electron pairs, very highly
forms a dative bond with alumisum chloride (AICL), when the two compounds are mixed n
the very first stage of the reaction. Depradation of the resulting complex imo undesirable
products is probably much faveured over acylation (Scheme 1).

To overcome this difficulty, the order of addition of reactanits was inverted. Hence,
acylchloride (CH:COCT) and anhydrous aluminum chloride (AICl;) were mixed and
diphenyl selenide (1) was added drop by drep in a second stage. (¢ f. experimental section).
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Dichloromethane was found o be a good solvent and was wsed in all expetiments,
hence avoiding the had odour of carbon sulphide. High yield of 4-acethyldipbenylselenide
{2a) and 4,4°-diacethyl diphenyl selemide {3a)} were obtained in (his way {Scheme 2).
Although involving the same reactants and catalyst (Scheme 2) was more succesaful than
Scheme I, which supparts the hypothesiz of the formation of an unstable diphenyl selenide —
alurminum chloride complex in Scheme 1. Besides, unfike what was observed in Scheme 1,
the resulting soletion was clear and the reaction products easily isolated by column
cheomalography ar recrystallisation. The proportions in which (2a) and (3a) were produced
depended on the relative amount of acyl chloride introduced. As expected, the proportion of
(3a) in the mixture increases with an increase of the squivalent number of {Za).

CHaGO . l

[3a}

Scheme 2.

The acylation of (1) with substituted acyl chlorides (RCCCI) was studied in the camse
way as with CH;COC!, according 1o Scheme 2. As shown in Scheme 3 and Table 1,
acylation of (1} with RCOCI gave high vields of the para substituted isomers. As with acyl
chloride, a mixture of the mone and di-substituted products was observed for three entries
{2a-c) while enly the disubstituted product was obaerved for the others entries (3d-1).

Complete conversion of (1) was observed and no trace of the orthe isomer was
detected, indicating a total regioselectivity in all cases which however cannot be limited to
menoacylation. Considering the ortho/para orieotating mesomeric effecl of selenium, the
absence of the artho isomers is rather unexpected but may be explained either (i} by the
steric hindrance of the ertho position by the bulky Se-C6HS group or (i) by the repulsive

force. between two positive charges {—S*.B: and RC) which favours substitution on the
carbon that is most distant from seleninm or (iii) by a combination of the twe effects.

RCOCI* AGly HQEH
CHyCily 3 1

(3ah)

Scheme 2.
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Conclusion

We successfully synthesized 2 series of hitherto wmeperted kete diphenyl selenides in high
vields by adopting a simple and efficien procedure. These few substitted diphenyl selenide
are very siable compounds which renders them bemeficial for biological, pharmaceutical trials
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