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La nitration et la bromation du benzisosélénazole-1,2 conduit aux dérivéds monosubstitués

en 5 ou en 7. Par action de Pamidure de potlassium sur 'hétéroc

le non substitu¢ on obtient le

y

dérive aminé en-3 correspondant. Les dérivés organolithiens conduisent a une ouverture du cycle.

La synthese de dérivés substitucs en 3a partir de styryl-3 benzisosélénazole-1,2 et sélénonaphténe

. . ;.
qumone est aussi (l(‘,(irllﬂ.

Dans une publication précédente (1) nous avons déerit
Pobtention du benzisosélénazole-1,2 (1). Dans ce travail,
nous ¢tudions le comportement de cet  hétéroeycle
nouveau vis-a-vis de réactifs ¢lectrophiles (nitration, brom-
ation, Friedel ¢t Crafts), nucléophiles (amination) et de
metallation.

I. Nitration: Par nitration (acide sutfurique, nitrate de
potassium), nous obtenons uniquement deux dérivés
mononitrés, le nitro-5 et le nitro-7 benzisosélénazole-1,2
tchantillons

que nous avons pu isoler et identifier avec des
préparés par syntheése univoque respectivement & partir
des nitro-5 et nitro-3 meéthylséléno-2 henzaldéhydes selon
la methode génerale de préparation des benzisosélén-
azoles-1,2 (1), Les positions d’attaque sont analogues a
celles observées dans le cas du benzisothiazole-1,2 (2).
Ces composés présentent en outre des spectres RMN en
parfait accord avee leur structure (tableau ).

2. Bromation: La bromation a été réalisée par action
du brome en milieu acide sulfurique-sulfate d’argent.
[analyse chromatographique révele un melange constitué
de cing composés de bromation (deux derivés mono-
bromes, deux dibromes et un tribrome) qui ont tous pu
tre separés et identifies. Un derivé monobrome a été
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identifie au bromo-5 benzisosclenazole-1,2 preépare par
synthése univoque par réduction, diazotation et réaction
de Sandmeyer sur le nitro-5 benzisoséleénazole-1,2 ci-dessus.

La RMN semble indiquer que Pautre derive mono-
brome doit étre le derive brome en 7; la presence de
3 protons consceutifs dans Phomocyecle indique une sub-
stitution en 7 ou en 4; d’autre part, une irradiation du
proton Hj n’apporte aucune modification du spectre des
protons de homocycle; or celle-ci devrait supprimer le
couplage en zigzag Hi-I1; dans le cas du derivé brome en
4, fait que Pon observe treés bien par exemple dans les

derives substitues en 5.

Cette position de fixation est de
plus analogue a celle observée dans la nitration.  La
synthese sire du derivé brome en 7 a partir du derive
nitre correspondant a échoue au stade de la réduction.

Les derives dibromes sont isolés par CPV preparative.
La structure du dibromo-4.5 benzisosclénazole-1,2 est
completement etablie par Dexistence en RMN d’un
couplage ortho dans I’homocycle et par le fait qu’il a eté
identifie par chromatographie dans la bromation dans les
mémes conditions du deérivé monobrome en-5 pur. Pour
Pautre isomere dibromé, les deplacements chimiques
observés en RMN ne laissent comme seule possibilite que
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Tableau 1
Spectres RMN des derivés nitrés el bromés du benzisoselénazole-1,2
(5 en ppm, ] en Hz, reférence interne HMDS)
Composés Hy Hq Hs He H4
nitro-5 (1-a) 9,62 892 8,16 8,40 Je-7: 8.8; Jae 1.9 Jar: 075 J3-7:0 0,6
8,38 8,48
nitro-7 (1-a) 9,66 ou 7,68 ou Ja-s: 793 )56 797 Ja-e: 1.1
8,48 8,38
bromo-5 (2-a) 9,30 8,15 - 7.54 7,83 Je-7: 885 Ja-6: 1.9 Ja-9: 0,55 J3-7 =05
bromo-7 (2-a) 955 7.95 7,30 7,57 Jas: 78 Jsoe: 78 Jae: 1.4
dibromo-4,5 (2b) 958 - - 7,72 et 7,69 Joa: 85
dibromo-4,7 (2-b) 9,72 - 1 pic ( = 2H) a 7,43
tribromo-4,5,7 (2-a) 9,60 = - 774 =

Spectres réalises sur varian HA 100 (a) ou varian T 60 (b). Dans le DMSO-dg (1) ou le deutériochloroforme (2).

la disubstitution en 4,7; en outre il a éte identifi¢ par
chromatographic dans la bromation dans les mémes con-
ditions du bromo-7 benzisosélénazole-1,2 pur.

La deérivé tribrome doit &tre le tribromo-4,5,7 benziso-
sélénazole-1,2 (isolement dans la bromation du dérivé
bromé en 5 pur, identification par chromatographic dans
la bromation du dérivé dibrome en 4,5, absence de
couplage Hj-Hs).

3. Acylation: Les réactions d’acylation selon Friedel-
Crafts ne donnent pas de résultats, nous n’isolons que des
produits d’addition du chlorure d’acide sur le henziso-
sélénazole-1,2 et la réaction s’arréte a ce stade. Ces
composés régénerent intégralement le benzisosélénazole-

1,2 de depart par hydrolyse.

4. Métallation: L’action du butyllithium dans dif-
férentes conditions de température (y compris -80°) et
de solvant suivie de I’addition de sulfate de diméthyle ou
d’anhydride carbonique ne nous a jamais permis de mettre
en évidence un composé de métallation.

Les seuls composés obtenus résultent de réactions
d’ouverture du cycle qui procédent par deux voies
concomitantes différentes (schéma 1).  La premiere
(voie A) conduit a la formation d’un nitrile et, en
particulier aprés méthylation, a celle de ’o-méthylséléno-
benzonitrile (2) par abstraction du proton en-3.

La seconde (voie B) conduit apres hydrolyse a lo-
butylséléno benzaldéhyde (3) (8 1 ald.: 10,02 ppm
deutériochloroforme; 2,4-D.N.P.: F = 184-1870; analyse
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correcte).  Ces deux types d’ouvertures ont été observes
dans le cas du eycle isothiazole non condensé (3) comme
réactions secondaires a c6té de la metallation.

La reaction d’amination
(Chichibabin (4)) a été appliquée avec succés au benziso-
selenazole-1,2 et a permis d’isoler ’'amino-3 benzisosélén-
azole-1,2 (4) (schéma 2). Ce composé, déja bien caractérisé
par son analyse élémentaire et ses spectres IR et RMN, a
¢éte en outre identifi¢ a ’aide d’un échantillon préparé par

5. Reaction d’amination:

synthese univoque.  La recherche de cette preuve ultime
nous a permis de développer la chimic des dérivés
fonctionnels en position-3.

[.’amino-3 benzisosélénazole-1,2 (4) est obtenu par voie
sure par dégradation de Curtius a partir du carboxy-3
benzisosélénazole-1,2 (7) via les composds 8ab,c, et d
tous isoléds et caracterisés. 1acide 7 a lui-méme été obtenu
de fagon certaine par la suite de réactions suivantes:
cyclisation de I'o-méthylsélénobenzalacétophénone (9) en
styryl-3 benzisosélénazole-1,2 (10), ozonolyse de 10 en
formyl-3 benzisosélénazole-1,2 (11), oxydation par I'oxyde
d’argent. Lacide 7 se décarboxyle d la température de
Il est
néanmoins plus aisé d’obtenir I'acide 7 par hydrolyse de
I'amide 6 correspondant; celui-ci se synthétise par une
cyclisation en preésence d’ammoniac de lintermédiaire
obtenu par action du brome sur la selénonaphténequinone
(5). Il est 4 noter qu’en série sulfurée R. Stoll€ (5) obtient
PPamide analogue nar ouverture de la thionaphténequinone

son point de fusion en benzisosélénazole-1,2.

par I'ammoniac suivie d’une cyclisation par oxydation a
Peau oxygénée. Cette voie n’a pu étre transposée en série
sélénide.  1’amide 6 a pu &tre transformé  en nitrile 12,

PARTIE EXPERIMENTALE

1. Dérives nitrés.
a) Nitration du benzisosélénazole-1,2.

Une solution de 1,8 g (0,01 mole) de benzisosélénazole-1,2
dans 20 ml d’acide sulfurique concentre est additionnee a 0° sous
agitation de 1 g de nitrate de potassium par petites portions.
Aprés 1/2 heure 4 t° ordinaire, on verse sur de la glace et apres
isolement habituel on obtient quantitativement un melange de
nitro-5 et nitro-7 benzisosélénazole-1,2 dans un rapport 55/45
(RMN). Par recristallisation dans le chloroforme, on peut isoler
une partie du nitro-5 benzisoselenazole-1,2. Le dérivé nitré en-7
est isolé dans le distillat par entralnement a la vapeur d’eau du
melange.

b) Syntheses par voie siire.
Méthyls€léno-2 nitro-3 benzaldehyde.

Dans un tricol renfermant une solution a 0° de 25 ml de
pyridine, 2,8 ml de triethylamine et 3,7 g de nitro-3, chloro-2
benzaldehyde (2) on ajoute une solution refroidie de 1,5 ml de
méthylsélénol (7) dans 5 ml de pyridine et laisse quelques heures.
Apres avoir versé sur glace-acide chlorhydrique on isole de maniere
habituelle 3 g (63%) d’aldehyde F = 79-81° (hexane-benzéne).

Anal. caleulé pour CgH,NO3Se: C, 39,34; H, 2.87. Trouvé:
C, 39.4; H, 3.1.

Proprietés chimiques du benzisoséléenazole-1,2

1093

Meéthylséléno-2 nitro-5 benzaldehyde.

Cet isomere est obtenu par un mode operatoire analogue au
précédent avec un rendement de 80%. Il est identique (F. 165°)
a celui preépare par G. Maréchal par une autre voie (8).

Nitro-7 benzisoselenazole-1,2.

Par une méthode analogue a celle décrite en (1) pour le
benzisosélénazole-1,2 mais en operant dans le chloroforme, on
obtient a partir de 1,2 g de methylséléno-2, nitro-3 benzaldehyde
0,6 g (53%) de nitro-7 benzisoselénazole-1,2 F. 154-155° (hexane-
benzene).

Anal. Calc. pour C;H4N,0,8e: C, 37,00; H,1,76; N, 12,33.
Trouve: C, 37,1; H, 2,0; N, 12.5.

Nitro-5 benzisosélenazole-1,2.

Par un mode opératoire analogue au précédent, a parlir de
4,9 g de méthylseéléno-2 nitro-5 benzaldéhyde, on obtient 3,2 ¢
(72%) de nitro-5 benzisosélénazole-1,2 F. 100-192° (benzene).

Anal. Cale. pour C7HgN,0,Se: C, 37,00; H, 1,76. Trouvé:
C, 37,2; H, 2,0.

2. Deérives bromes.
a) Bromation du benzisoséiénazole-1,2.

A une solution a température ordinaire de 6,4 g de sulfate
d’argent el 7,2 g de benzisosélenazole-1,2 dans 60 ml d’acide
sulfurique concentré, on ajoule sous agitation et par petites
fractions en 10 minutes 6,4 g de brome; apres isolement (verser
sur glace-eau, neutraliser au bicarbonate, extraire au chloroforme)
on obtient 9,1 g d’'un meélange sépare comme suit: Le bromo-5
benzisosélénazole-1,2 est isolé par chromatographie sur colonne
d’alumine (élution par cyclohexane-acide acetique 97/3.) F. 106-
108° (hexane).

Anal. Cale. pour C;H4BrNSe:
Trouve: C, 32.4; H, 1,6; N, 5,4.

Le bromo-7 benzisosélénazole-1,2 a été isole par chromato-
graphie en phase vapeur préparative (3% SE-30 sur Varaport-30
100/120) F. 54-56° (hexane).

Anal. Cale. pour C;H4BrNSe:
C, 32,6; H, 1,5.

Les deux dérives dibromes sont isoles par chromatographie
en phase vapeur préparative (mémes conditions) et analysés
directement par RMN. Llanalyse centésimale correspond a des
dérivés dibromes.

Le tribromo-4,5,7 benzisosélénazole-1,2 est isole du melange
par recristallisation dans I'alcool F: 169-171°,

Anal. Calc. pour C,H,BrzNSe: C, 20,05; H, 0,48; N, 3,34.
Trouve: C, 20,1; H, 0,5; N, 3.8.

b) Syntheése du bromo-5 benzisoselénazole-1,2 par voie sire.

C, 32.18; H, 1,53; N, 5,37.

C, 32,18; H, 1,53. Trouve:

Amino-5 benzisoselenazole-1,2.

Dans un tricol, a 100 c¢cm3 d’eau bouillante, on ajoute
rapidement sous forte agitation une solution chaude de 2,3 g de
nitro-5 benzisosélénazole-1,2 dans 40 ml de diméthylformamide
ensuite 10 ml d’ammoniaque concentré puis en 10 minutes
alternativement et par portions une solution de 22 g de sulfate
ferreux dans 70 ml d’eau et 15 ml d’ammoniaque concentre. Apres
reflux de 20 minutes et filtration a chaud, on obtient par refroidis-
sement un precipiteé Rdt: 1 g (50%) F. 175-177° (benzene).
RMN (DMSO-dg-8ppm): Hj: 9,17; Ha: 7,205 Hg: 6,855 Hyp:
7.78; NHy: 5.23; Jg.9: 8,6 Hz; J4.¢: 2,2 Hz.

Anal. Cale. pour C;HgN,Se: C, 42,64; H, 3,04; N, 14,2.
Trouve: C, 42,5; H, 2,9; N, 14,2
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Bromo-5 benzisoselenazole-1.2.

Par une diazotation classique sur 0,7 g de derivé aminé dans
I'acide bromhydrique suivie d’une réaction de Sandmeyer dans
Cu,Bry-HBr 4 80°, on isole. aprés entrainement a la vapeur d’eau,
0,35 g (40%) de derive brome en 5 pratiquement pur. F. 106-
108° (hexane).

3. Derives substitues en 3.
Styryl-3 benzisosélenazole-1.2 (10).

A une solution refroidie a -80° de 6 g d’o-meéthylselénobenzal-
acétophenone (9) (9) dans 80 ml de dichlorométhane, on ajoute
sous agitation goutte a goutte 3,2 g de brome dans 20 ml de
dichlorométhane. Aprés cing minutes, on fait passer un courant
d’ammoniac en excés a -80°. Apres isolement habituel, on
obtient 4,2 g (74%) de 10 F. 114-115° (hexane-benzene).

Anal. Calc. pour CysH;NSe: C, 63,38; H, 3,87. Trouve:
C, 63,3; H, 3,9.

Formyl-3 benzisoselénazole-1.2 (11).

On fait passer un courant d’ozone a travers une solution
agitee de 2,84 g de 10 dans 150 ml de chloroforme a -30°. On
laisse alors revenir a temperature ordinaire, ajoute une solution
diodure de potassium. laisse agiter une heure puis decolore par une
solution de thiosulfate de sodium. Apres isolement habituel et
recristallisation dans ’eau-alcool ou I'’hexane-benzene on obtient
1.2 ¢ (57%) de 11 F. 112-114° RMN: & H ald (deutériochloro-
forme) 10,07 ppm.

Anal. Cale. pour CgHsNOSe: C, 45,71: H, 2,38: N, 6,66.
Trouve: C, 45.8; H, 2.1: N, 6,6.

Carbamoyl-3 benzisoselenazole-1,2 (6).

Par un mode operatoire analogue a la synthese de 10, a partir
de 16,9 g de selenonaphtenequinone (5) (10,11) on obtient 13 g
(72%) de 6 F. 156-157°.

Anal.  Cale. pour CgHgN,0Se:
C, 42,5; H, 28.

Carboxy-3 benzisoselenazole-1,2 (7).

C, 42.66; H, 2,66. Trouve:

a) Par oxydation de 11: A une solution agitee de 1,05 g de
11 dans 20 ml d’alcool, on ajoute simultanement a 60° dune part
1,7 g de nitrate d’argent dans 10 m! d’eau d’autre part 0,4 g de
soude dans 10 ml d'eau. Apres une heure de reflux et isolement
habituel on obtient 0,9 g (80%) de 7 F. 137-138°.

b) Par hydrolyse de 6: Apres reflux d’une heure de 9 g de 6
dans 80 ml de soude IN., on filtre a chaud la solution traitée au
noir animal et acidifie a froid par I'acide chlorhydrique. Rdt: 8,3
g (92%).

Anal. Cale. pour CgHsNO,Se: C, 42,48; H, 2,21; N, 6,19.
Trouve: C, 42,6: H, 2,3;: N, 6,1.

Amino-3 benzisosélenazole-1,2 (4).

a) Par amination: Dans un tricol contenant 50 ml d’ammoniac
liquide et 0,0125 mole d’amidure de potassium, on ajoute sous
agitation a -40° 1,8 g de 1 finement broye. Apres 2 heures on
laisse revenir a t° ordinaire, on reprend par un peu d’alcool puis a
I'eau, filtre et recristallise dans un melange hexane-benzene Rdt:
0,7 g (36%) F. 111-112° RMN: §-NH, deutériochloroforme
4,8 ppm.

Anal. Calc. pour C;HgN,Se: C, 42,64; H, 3,05; N, 14,2.
Trouve: C, 42,7; H, 3,0 N, 14,3.

b) Par degradation de Curtius.

Ethoxycarbonyl-3 benzisoselenazole-1,2 (8a).

Une solution de 11,3 g de 7 dans 250 ml d’alcool absolu est
saturee en acide chlorhydrique gazeux et refluee 4 heures. Apres
repos d’une nuit, on isole de maniere habituelle. Rdt: 10,9 g
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(86%) F. 54-55° (ether de petrole 40-60).
Anal. Cale. pour C;gHgNO,Se: C, 47,24; H, 3.55. Trouve:
C, 47.3; H, 3.,6.

Carbazoyl-3 benzisosclenazole-1,2 (8b).

A une solution agitee de 10,2 g de 8a dans 40 ml d’alcool on
ajoute goutte a goutte a t° ordinaire 2,5 ml d’hydrate d’hydrazine
dans 10 ml d’ethanol. Apres 3 heures on obtient apres filtration
el concentration des eaux meres 7,8 g (81%) de 8b F. 165-167°
(alcool).

Anal. Cale. pour CgH,N308e:
C, 40,0; H, 29.

Carbonylazido-3 benzisosclenazole-1.2 (8c).

C, 40,00: H, 2,92. Trouve:

A partir de 7,2 g de 8b et par une methode analogue a celle
décrite en (5), on obtient 5.4 g (72%) de 8c F. 87-90° (avec
décomposition).

Anal. Cale. pour CgH4N408Se:
C, 38,8; H, 1.8

N-Ethoxycarbonylamino-3 henzisoselenazole-1,2 (8d).

C, 38,29: H, 1,59. Trouve:

A partir de 5 g de 8¢ et par une méthode analogue a celle
décrite en (5) on isole 4,8 g (89%) de 8d F. 148-149° (alcool).

Anal. Cale. pour CygH;oN,0,8e:  C, 44,61, H, 3,71
Trouve: C, 44.9; H, 3.5.

Amino-3 benzisosélénazole-1,2 (4).

A partir de 0,5 g de 8d et par une méthode analogue 4 celle
décrite en (5) on obtient 0,25 g (68%) de 4 F. 111-112°

Cyano-3 benzisosélenazole-1,2 (12).

Un melange de 2,25 g d’amide 6 et 10 ml d’oxychlorure de
phosphore est chauffé 1 heure au bain marie puis évapore sous
vide. Le solide repris a I'eau glacée est filtré, séché et recristallisé
dans hexane-benzene. Rdt: 1,3 g (63%) F. 127-129° IR v C=N:
2225 cm~1.

Anal. Calc. pour CgH4N,Se: C, 46,38; H, 1,93; N, 13,5.
Trouve: C, 46:4; H, 2.2; N, 13.4.
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English  Summary.

The nitration and the bromination of 1,2-benzisoselenazole
give mono derivatives at 5- or 7-position. With potassium amide
3-amino-1,2-benzisoselenazole is obtained from the unsubstituted
ring. We observe a ring opening by action of organolithium
compounds. We describe also the synthesis of functional
derivatives at the 3-position from 3-styryl-1,2-benzisoselenazole
and selenonaphthenequinone.



