Nouvelles méthodes de synthése utilisant

une entité séléniée comme précurseur
de fonction*™
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Introduction

Nous nous sommes intéressés au cours des derniéres
années A la mise au point de schémas de synthéses utilisant
une entité séléniée comme précurseur de fonction,

Le schéma de synthése que nous allons présenter tire
parti de la grande accessibilité des a-sélénoalkyllithiums,
de leur nucléophilicité toute particuliére qui permet la
formation d'une nouvelle liaison carbone-curbone méme
dans les cas difficiles et de Il'utilisation des derives
séléniés ainsi formés pour la synthése de molécules exemptes
de sélénium. Cette derniére étape permet de synthétiser
sélectivement, a ['aide du réactil adéqual, différentes fonc-
tions & partir d'un seul précurseur sélénig.

Nous présenterons tour @ tour les problémes afférents
a la synthése des a-sélénoalkyllithiums, & leur réactivité
vis-a-vis de certains électrophiles et a la transformation
des dérivés formés.
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Schéma 1.

[. SYNTHESE DES SELENOALKYLLITHIUMS

Les sélénoalkyllithiums font partie de la famille des
organométalliques «-hétérosubstitués (1). Celle-ci se com-
pose d'une part des dérivés ou I'hétéroatome est chargé
totalement (e.i. les ylures au soufre ou au phosphore)
ou partiellement (e.i. les a-métallosulfoxydes ou phos-
phinoxydes) ou ne porte aucune charge (e.i. a-métallo-
ethers, silanes, sulfides). Ces derniers sont les plus difficiles
a préparer en particulier si le « carbanion » ne porle pas
de substituants le stabilisant (e.i. un ou des groupements
phényls, vinyles ou carbonyles) et de fait, avant nos
travaux, aucun dérivé de ce type portant deux groupements
alkyles sur le centre carbanionique n'était connu.

L’échange hydrogéne-métal. ou métallation, I'échange -
halogéne-métal et I'addition d'organométalliques sur des
a-hétéroéthylénes sont les voies classiques quoique limitées
aux organomélalliques a-hétérosubstitués (schéma 2). Elles
onl toutes été utilisées avec des succés mitigés pour la
synthése des a-sélénoalkyllithiums (1, 2) ne possédant pas
de groupements stabilisant sur le centre carbanionique.
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Schéma 2.

La métallation est de loin la méthode la plus utilisée
pour la synthése d’organométalliques a-hétérosubstitués.
Lorsque I'hétéroatome n'est pas chargé et lorsque les
groupements Ry et R; (schéma 2) sont des hydrogénes
ou des groupements alkyles, I'agent de métallation doit
élre une base particuliérement puissante tels les alkyl-
lithiums, Néanmoins, lorsqu'il s'agit de séléniures, les
alkyllithiums réagissent spécifiquement sur l'atome de
sélénium (3) surtout si le THF est utilisé comme solvant
et le phénylméthylséléniure est le seul qui ait été métalle
(avec de laibles rendements) (2) par le nBuli. L'utilisation
de téetraméthyléthyléne diamine (TMEDA) comme cosolvant
a néanmoins été nécessaire (schéma 3).
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En 1968, D. Seebach (2a) décrivait la synthése du
phénylsélénométhyllithium par action du nBuLi dans
le THF/hexane sur le bis(phénylséléno)méthane (schéma 4).

I. Facultés Universitaires Notre-Dame de la Paix, Département de chimie, 61, rue de Bruxelles, 5000 Namur, Belgique.
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Schéma 4.

Nous nous sommes intéressés d celle réaction el avons
montré que le nBuli dans THF ou le scc BuLi ou
(-BuLi dans I'éther clivent les phényl- (4) et méthylséléno-
acétals (5) instantanément & — 78° et permettent la synthése
quasi quantitative des phényl- et méthylsélénoalkyllithiums
portant sur le site carbanionique, deux hydrogénes, un
hydrogéne et un alkyl et méme deux groupements alkyls,
ceux-ci. pouvant entre autres faire partie d'un cyclo-

propane,  cyclobutane, cyclopentane, cyclohexane
(schéma 5).
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Les carbanions séléniés sont stables pour de longues
périodes (> 10 h) @ — 78°: ils se décomposent par
contre aux alentours de — 50°, conduisant & des produits
différents dont la structure dépend de la substitution du
centre carbanionique.

La préparation des acétals s¢léniés, utilisés comme produit
de départ, est aisée : nous les avons obtenus avec d'excellents
rendements par réaction des aldéhydes ct des cétoncs
avec le phényl-* ou méthylsélénol*® cn présence d'un
catalyseur acide tel que le chlorure de zinc (7) (méthode
recommandée) (schéma 6a) l'acide sulfuriqgue (7) ou le
tétrachlorure de titane (8). Ils peuvent aussi élre prépurés
a partir du dérivé carbonylé et du triméthylsilylséléniure (9)
en présence de trichlorure d'aluminium. Tous ces réactils
nécessitent I'utilisation d'un milicu acide qui n'est pas
adéquat pour les composés sensibles tel que le citronellal.

* Ce phénylsélénol est facilement accessible (10) par action
du sélénium gris sur le magnésien du bromure de phényl.

** Le méthylséiénol est préparé par réduction (1) du diméthyl-
dis¢léniure par I'acide hypophosphorcux. Le diméthyldiséléniure
est lui-méme préparé (10) & partir du sélénium gris, du diméthyl-
sulfale el du métabisulfite de polassium.
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Nous avons pu obtenir le méthylsélénoacétal de ce dernier
en utilisant le tritméthylséléno)borane (9) et avons observé
que le milieu acide n'était pas nécessaire avee ce réactif
(schéma 66). Il est & noter que I"analogue triphénylsélénié
recemment utilisé par Clive (10, 12) nécessite lui I'emploi
d’un catalyseur acide.
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Schéma 6h.

Les acétals séléniés peuvent aussi ére préparés avec
formation concomitante d'une nouvelle liaison carbone-
carbone par alkylation des «-métallo bis sélénométhanes
et bis sélénoalkanes. Ceux-ci sont facilement générés par
clivage par le nBuLi dans I'éther ou le THF des phényl-
(2a, 13) ou méthyl- (13) sélénoorthoesters (méthode rccom-
mindée) ou par métallation des bis(phénylséléno)-méthane
(2a) ou -alcanes (13, 14).
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Schéma 7.

I, REACTIVITE DES a-SELENOALKYLLITHIUMS

Les a-sélénoalkyllithiums sont quantitativement hydro-
lysés (15) ou deutérolysés (15); ils réagissenl avec les
bromures ¢l iodures d'alkyle primaires (15, 24) el les
halogénures d'allyle (15) pour conduire aux séléniures
avec d’excellents rendements (schéma 8).

Nous avons aussi préparé (schéma &) dilTerents séléniures
substitués (17) en o par unc entité soulréc (4h, 16, 17) ou
silylée (16, 18) ou possédant un groupcment hydroxyle
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en position B (2, 4, 5, 6, 17, 19, 20, 21, 24, 25) ou & par
action d'a-sélénoalkyllithiums générés dans le THF res-
pectivement avec les disulfures ou les halogénures de
sulfenyl: les chlorures de trialkylsilane; les aldehydes
et les cétones; les époxydes et les oxétannes possédant
un groupcment méthyléne en o del'atome d’oxygene.

Nous avons enfin synthétisé les a-sélénoaldéhydes (33, 34)
e-sélenocétones, (34) a-sélénoucides (34) et a-sélénoesters
(34) par réaction des sélénoalkyllithiums respectivement
avec le N,N diméthylformamide, les chlorures d'acide,
I'anhydride carbonique et les chlorocarbonates.

Dans (ous les cas cités, les rendements sont bons a
excellents et ce quelle ‘que soit la nature des substituants
brunchés sur le sélénium (R : CH, ou C,Hy) ou sur le
site carbanionique (R, et R, : H ou alkyles).
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Schéma 8.

1l faut néanmoins citer deux particularités :

Les sélénométhyllithiums, qui se comportent normale-
ment avec les aldéhydes et les cétones (2, 5) dans le
THF a4 — 78 ou a — 20°, engendrent deux types de
produits (proportion 1:1) par réaction avee les halo-
génures d'alkyle primaires (22), les époxydes (21) et les
oxétanes (21) : les produits attendus (schéma 8) plus ceux
résultant de lattaque des sélénolates de  lithium  sur
ces électrophiles (schémas 8 et 9). Ces derniers produits
suggérent un ¢quilibre entre les séléenométhyllithiums d'une
part, les sélénolates de lithium ct le méthylene carbéne
d'autre part (schéma 9). Leur proportion peut étre drasti-
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Schéma 9.
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quement minimisée (5 %) si la réaction est conduite (21, 22)
en présence d'hexaméthyl phosphotriamide (schéma 9).

La réaction des sélénoalkyllithiums avec les dérivés
carbonylés mérite une mention toute particuliére puisque
les P-hydroxyséléniures (2. 4. 5, 6, 17, 19, 2454, 25) sont
généralement obtenus avee des rendements excellents méme
dans les cas les plus glifTiciles (15, 19), quand le carbanion
est disubstitué et quand le dérivé carbonylé est fortement
sujet & I'énolisation c.i. la déoxybenzoine {5)|(schéma 10)
ou posséde le groupement carbonyle fortement encombré
comme la  2.2.6.6-1¢traméthyl cyclohexanone (5, 19)
(schéma 10) ou encore posséde un carbonyle fortement
encombré mais aussi un hydrogéne susceptible d'étre atta-
qué comme dans lu 2.2.6 triméthyl cyclohexanone (6, 19)
ou il se trouve ¢n position axiale (schéma 11).
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Nous avons observe (6. 19) au cours de nos lravaux
que l'utilisation du solvant le moins polaire (c.i. éther/
pentane au licu du THEF/pentane) augmente sensiblement
les rendements dins les cas les plus difficiles (schéma 11).
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En général les P-hydroxyséléniures sont obtenus sous
forme d'un mélunge de diastéréoisoméres facilement sépa-
rable en ses constituants par chromatographie sur gel
de silice. Dans le cas de la triméthyleyclohexanone, la
propurtion des diastéréoisoméres est fortement dépendante
du solvant utilisé (schema 12).
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* Des recherches sont en cours pour déterminer la structure
réelle de chacun des diastéréoisoméres.
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Enfin, except¢ le cas particulier de la chalcone. les
s¢lénoalkyllithiums conduisent exclusivement a4 ['atlaque
sur le site C, des dérivés carbonylés a.p-éthyléniques
(schéma 13).
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Schéma 13.

Nous avons tenté sans succés (27) d'induire Iattaque
des sélénoalkyllithiums sur le site C, de ces mémes
énones en effectuant la réaction en présence d'HMPT ou
en essayanl de générer le cuprale par addition d'iodure
de cuivre en présence ou en I'absence de diméthylsulfure.
Sous ces derniéres conditions, les s¢lénoalkyllithiums con-
duisent dés — 30° et avec d’excellents rendements, aux
oléfines résultant de leur couplage oxydatif (schéma 14).
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lIl. ACTIVATION SELECTIVE DES DERIVES SELENIES

La particularité des réacltions que nous allons présenter
dans ce chapitre réside dans leur grande sclectivité.

1) Réduction de la liaison carbone-sélénivm

C’est ainsi que les sé¢léniures et les s¢lénoacétals peuvent
étre lacilement réduits en alcanes par réaction avee le
nickel de Rancy (15) (& 80" dans le THF) ou par le
lithium dans le dié¢thylamine (15) & 10" (schéma 15). Recem-
ment, Clive (28) a montré¢ que les hydrures d'¢lain
effectuent la méme transformation vers 80°.

: }
Ni Rane
Ry-C—SeR SrrHAN R,—-(|:—H 75-901
|
R, R,
R, R,
RSe—C—SeR -NLRaney, .~ W ogg.gss
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Schéma 15.

Ces réactions nous ont permis de transformer les cétones
el aldéhydes en alcanes par réduction ou plus speclaculaire-
ment par réduction alkylante (schéma 16).
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Sché;nu 16.

2) Synthése des halogénures o'alk vie

Les séléniures conduisent aussi aux halogénures d'alkyle
(29). L.es meillcures conditions sont :

a) le brome dans le chlorure de méthyléne en présence
de tricthylamine (29«a) (20". 3 h) ou lc brome dans
I"éthanol-cau (29¢) pour la synthése des bromures d alkyle
secondaires ¢t lertiaires (schéma 17),
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Schéma 17,

M le bromoacetate d'alkyle dans le diméthylformamide
(30 (DMT) a 80" pour les bromures d'alkyle primaires.,

¢) liodure de méthyle dans le DMFEF ct en présence de
carbonate de sodium pour les 1odures d'alkyle primaires
(29a. 30).

l.es réactions semblent passer par un sel de sélénonium
(schéma 18) et de ait nous observons dians certains cis
sa précipitation au cours de la réaction (schéma 18).
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Schéma 1R,

La réaction du brome en présence de (ricthylamine a
¢te Ctudice d'une fagon plus détaillée: nous avons ainsi
pu démontrer qu’elle est hautement stéréosclective (97 "))
dans le cas des halogénures dalkyle secondaires el qu'elle
procéde par inversion de configuration au niveau du
carbone substitué (31). (schema 19). Ces réactions nous
ont permis d'une part de transformer en deux Clapes les
ileools sccondaires stéréoselectivement (95 ",) en bromures
dalkyle sccondaires avec rcélention de conliguration
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Schéma 19,

(schéma 19), et dautre part, de proposer de nouvelles
méthodes (29) dhomologation des bromures et odures
dalkyle (schema 20).
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Schéma 20.

3) Symthése d'oléfines par élimination de sélénoxyde

La synthése d'oléfines puar ¢limination oxydative des
s¢léniures est une des réactions les plus importantes de la
chimie des derives selénies (32). En 1973, Sharpless (32a)
et Reich (324) décrivaient indépendamment mais simul-
tanément que les phényiséiéniures conduisaient aux olélines
(schéma 21) quasi guantitativement par simple réaction
avee l'eau oxygence dans le THIE (20% 3 h). avee le pério-
date de sodium dans I'éthanol (20 3 h) ou avee ['ozone.
Celle réaction a €t¢ utilisée par ces auteurs pour synthe-
tiser les dérivés carbonylés ap-éthyléniques & partir des
dérives carbonyles «-phénylséleniés et les alcools allyli-
ques a partir des §-hydroxysélénures,

R R 4 A
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Se=cl Ae—d
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Schéma 21.

Nous avons ultilisé les réactions précitées pour générer
les dérivés curbonylés a.f-éthyléniques et les alcools ally-
ligues & partir des dérivés préparés par réaction des sélé-
noalkyllithiums et des formamides (33), chlorure d'acides
(33), chlorocarbonates (33), anhydride carbonique (33) d'une
part, et des aldchydes et cétones (4, 17) d'autre part
(schéma 21).

Les phenylsélénoalkyllithiums jouent dans ces réuctions
le role de carbanions vinyliques masqués. Néanmoins, les
dérivés sélénométhylés ne conduisent pas aux oléfines dans
les conditions précitées (35) @ le méthylséiénoxyde est forme
instantanément el quantitativement dés 0° mais I'élimina-

* % de produit provenant d'une inversion de configuration.
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tion est ineffective méme aprés chauffage prolongé dans
le chlorolorme. On observe principalement la reformation
du s¢leniure de départ. Nos recherches se sont dés lors
orientées vers des méthodes empéchant la réaction de
déoxygénation ou utlisant un oxydant « doux » présent
en excés alin de régénérer «in situ» le sélénoxyde.

L'addition de tri¢thylumine (35) sur le sélénoxyde (généré
par réaction de 'ozone sur le séléniure) est un cxemple
du premier type de réaction; le chauffage du séléniure
en présence de S équivalents d'hydropéroxyde de lertio-
butyle duns le THE ¢t en présence d'alumine basique
entre dans la deuxiéme catégorie (35).

Ces deux méthodes donnent des résultats satisfuisants
mais sans nul doute la seconde est la plus simple, la
plus rapide et la plus efficace (3). Le schéma 22 présente
les résultats comparatifs des différentes méthodes, H,OQ,/
THF ou Oy puis A = 50 dans CHCl,, (schéma 22, respec-
tivement sans label, a et by

o
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3 e 10 e 23 18
86 1 b B4 b 83 b
H o SeCH, U HoSeCH 1 a H SeCH, 1 &
[
R-CH-C-CH,OH 35 RCH-CH-CHR 14 ¢« RCH=CH-CM, 3 n
18 b on 13 1w on 98 b

Schéma 22.

Le schéma 23 démontre la versatilité de la méthode qui
permet de synthétiser regosélectivement les deux régio-
isomeres dulcools allyliques & partir de 'acétone et de
l'undecanone, par activation d'un des deux dérivés car-
bonylés sous lforme de s¢lénoacétal,

SeCH,
CH,_ | CH
P8 SC—CHCHy — NG CHCWH
P 1 - w1
; CH, ] CH;
] OH OH
] 92 s
CH
cH,/C O + O=CHC,H,, €80, H/AL 0 /THE | S5°
\
A
‘\ SeCH,
L Eth (I:HC CHi~
- C — wHy — C—=CH=CHC,H
cH,” | ! CH:’(S e
H
T4 T8

Schéma 23.

Ce schéma de synthése appliqué a4 la cyclobutanone
ouvre une voic de syntheése attrayante aux diénes substi-
tuées en position 2 par un groupement hydroxyalkyle
(schéma 24d).
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Schéma 24,

Bien que les réactions de formation d'eléfines @ partir
de séléniures que nous venons de décrire soient largement
applicables, nous avons ‘rencontré par decux fois des
problémes :

a) Les a-cyclopropyl séléniures conduisent, avec des
rendements modestes (24) aux alkylidénes cyclopropanes
(ozone/NEt,, 70°, 3 jours) (schcma 25) el notre méthode
utilisant le tbuO,H est inadéquate pour ce cas particulier
car ce réactil réagit. comme |'a décrit De Boer, avec
I"alkylidéne cyclopropanc formé.

h) Les cyclobutylséléniures pour leur part, conduisent
un mélange équimoléculaire dalkylidéne cyclobutane et
de cyclobuténe (25) (schéma 25).

CoMy 5o CH,5
L]
1 tolulee
H,CH,, —— DL H =
Dlcemn =T eCHy e D=cnem.
1y
L1 <] n
a CH,E M.,
CiMySe CyHy 56 [j]/ n
CH,C Ha treas d—cu,c."n
al ’J

CHCHy

Schéma 25.

4) Synthése d'oléfines a partir de sel de sélénonium

Nous avons mis au point unc méthode qui permel
d’alteindre les alkylidénes cyclopropunes (24) et les cyclo-
buténes souhaités (schéma 26). La méthode consiste @
alkyler le séléniure [(CH,1/AgBFs 207 ou FSO,OCH,
— 20°] et a traiter le sel de s¢lénonium correspondant par
une base adéquate : le thuOK dans le DMSO dans le
premier cas, KOH dans THF, pour le sccond (25) (schéma

| Fs0;
CH,Se CH,SsCH,
o
I Ve p AR |
n
D=cncp
. BFS y
CH, 5+ CH,SeCH, CH,CMa
f
d—cmc.m oyt d‘"ﬁ.“u.,-..ur:n D]/
g 1 “
“ 1yt
CH,C Ly

=
—
o

Schéma 26.

26). Nous suspectons qu'un mécanisme d'¢limination "4,
similaire & cclui des sélénoxydes opére mais n'avons a ce
Jour aucune preuve en faveur ou en défaveur de ce
meécanisme (schéma 27).

a1 e
ASe /H ASs ‘;j‘ A 7,
. /
n.-\t—c—".——- E,_.Y_"_n._. ‘Ic=c\ + RSCH,
] I |
R By [N R, Ry
9,
ns‘-( —n i i 2 .
n,-—c—'cll—n, :c=ci“ . AseOH
r'a, ?, b :
Schéma 27.

3) Synthése d’oléfines via les B-hydroxyséléniures

Les B-hydroxyséléniures se sont pour leur part révélés
des intermediaires de synthése particuliérement imporlants
de par leur grande accessibilité et leur grande réactivite,

Nous avons déji décrit leur utilisation pour la synthése
d'alcools allyliques, nous présentons maintenant leur trans-
formation cn oléfines (6, 24, 36, 37, 38, 39) époxydes
el cétones (19).

La réaction des f-hydroxyséléniures avee le chlorure
de thionyle (37), I'anhydride trifluoroacétique (36). le
carbonyldiimidazole (6). ou les iodures de phosphore
(PI, ou P,1,) (6) conduit aux oléfines correspondantes
avee d'excellents rendements et habituellement a tempeé-
rature ambiante. Ainsi, nous avons pu synthéliser régio-
selectivement, en présence de tricthylamine. des oléfines
terminales, mono ou a-disubstituées ainsi que celles qui
sont «.fi-disubstituces. tri- el méme (élrasubstituées.

Nous avons aussi observe dans le cas des oléfines di-
ct trisubstituées une compléte stéréosélectivité: les grou-
pements hydroxyle et selényle ¢tant formellement ¢liminés
en anti (36, 37). Nous suspectons la formation interme-
diaire d'ion séléniironium (37) {(schéma 28),

Hclb q..;l R. Ay
c-c _sacy,Ima. :c =c
,i'} | Ry x,
L Ry om0
i "R, R,
I RV A }
Yl €are |
se” g1

Schéma 28,

Nous avons utilisé cette réaction pour la déoxygénation
stéréosclective (97 %;) des époxydes (schéma 29),

S
€M, 04 €H, 0
] H » H

u-'F:'\ H H \'W'"/c'""m -

M. Gy cHse MOMy cnse C, Ha
"

1) €W ySen, Fard, CH,00 - ) SOCH IWTE,

Schéma 29.
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et comme substitut a la réaction de Wittig pour transfor-
mer les aldéhydes el cétones, méme les plus encombrées ou
les plus énolisables en olélines ou en diencs (schema 30).

SOCH/KEL
CH, cH,
i 2073
OH  SeCH,
a8 83

SOCH, /NEL, 30" Inr

CH,CHCH-C 1,
| CF,C0N0 20.18M

as
CH,,CH=CHCH,, 18
OH SaCH,

o2 Schéma 30a.
SeCH, <
CiHrCHy | e seymes E, Oy Pl
C—C\ i /c= ¢
C|H.,l CH, !lll.lifla CyHy H,
ou - T
(1]
5eCH,
Vs
I,C”: s CH,
< Erprrr
i CH, Capu i en,
Schéma 30h. " “
CH,Se
I, G0 -
T [S=ch-c.m,
on (3]
7
CH,5¢ CH, c|_|l,
1) .
c—cm, PRHEL_, [=c—cm,
" 1] Schéma 30¢.
CH,S5e CH,CH. G H
) C,‘lus P1, 1 HEL D:%c'”
g‘c.'h 2N CH,
T} " "
H CH, "\ CHy
CH,S5e
Py 1 KEL
P s AL B p—
1hr *
1o cH;
[1H
. ity CH,
Schéma 304d. “ n
RSa
Cheems ' O=cncm,
OH
cH, P1,HEL, 19 )
b i
Gty fmi,c0 0 Schéma 30e.

Pour mémoire, il faut noter que les ylures au phosphore
dans les conditions classiques sont complétement inelTi-
caces duns les cas présentes au schéma 31

€441, P = CHy

G = Qe

.Y ¢

CyHy), P =CH, ﬁ
CyHyCH,—C =G,

/ \

Schéma 31,

\

1
CyH, CH— C—=CH,
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Un autrg avantage de notre méthode, réside dans la
facilité de séparation des diastéréoisoméres de f-hydroxy-
séléniures, ce qui permet d'obtenir avee un haut degré de
purcté, le stéréoisomere souhaité,

Tout récemment, nous avons synthétisé les hydroxy
p.p diséléniures par réuction des dénvés carbonylés a-
sélénies avee les a-selénoalkyllithiums (34).

Nous avons cu loccusion de traiter ces dérivés avec
le triiodure de phosphore et d’observer (34) qu'a substi-
tution égale, ¢'est le groupement sélénométhylé qui semble
s'¢liminer.

Par contre, 4 substitution difTérente, c'est l'entité sélé-
niée portée par le carbone le plus substitué qui s'élimine
préférentiellement conduisant & Pallylséléniure possédant
la double lizison la plus substituée (34) (schéma 32).

R Slc Slnﬂ' R Sll p‘ SR’
1
Ad—cHogon, MO g cpad R—C = C—g-A,
10 L o' | R, |
R, OH Ry Ry R, f,

€,H,Se  SeCH, €. HySe SaCH,

CH, LNCHCHC M,y —— o CH,CHCHECHC Hg ¢ € H ,CH=CHCHC Hy

" o " a1
CyH Se  SaCH,y C,H, 54
CHLCHENE—CH, — o c.n,,ll_MCH:c<CH'
" Ont:u, <
CiySe  SeCH, CyH,Se S4CH,
CH,—C—CHCHEC,M,; - o CH,—CCH=CHCH, * CH~C=CHCHCH,
ne o HC H
" " n

Schéma 32,

Le schéma suivant (34) décrit la synthése régiosélective
de cyclopropyl allylséléniure et leur transformation : cn
cyclopropylidéne carbinols utilisant une modilication de
la reaction de Sharpless (schéma 33a), en a-lithioallyleyclo-
propancs ¢l en cyclobutanones (schéma 33b).

CyH, 50
[;‘ CHO & (G ),P =CHC H,y

C M58 SeCH,
| (33 "
CH—CHC,H.,
N
&n ;
C My 50

C M S
L 1} IDEIFQ’.!l
DLCH=CHC.H., CHECHC,Hy

Piguildine
nhae

CH,Se  SaCH,
1 [1TU
i:...cuc,u.,

ll}ﬂ
Ny D-ﬂcncnc.n..

Schéma 33a

C =CH,),

bblitarlo” [: :

=CHCH,y

CHy

Schéma 33b
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6) Synthése d'époxydes d partir des B-hydroxyséléniures

Les f-hydroxyséléniures (5. 40) ct plus spécialement les
B-hydroxyméthylséléniures (5) se sont révélés étre d'excel-
lents précurseurs d'époxydes. Cette transformalion tire
parti :

a) de la grande nucléophilicité de I'atome de sélénium
dans ces dérivés qui permet la synthése quantitalive des
sels de sélénonium f-hydroxyieés, celle-ci est aisement cffec-
tuce par action de l'iodure de mcéthyle ou du sulfate de
méthyle (4 4 5 heures a 20°, sans solvant) ou dans les
cas des molécules trés cncombrées par le fluorosulfonate
de méthyle (methyl magic) dans I'éther (— 78 0.1 h, 20°
0,5 h): ’

h) de la proximité de I'entité hydroxylée qui en milicu
basique (lbuOK, DMSO ou micux solution aqucuse
de KOH 10", dans I'éther) ¢limine rapidement et @
tempéralure ambiante le séléniure engendrant dans des
conditions douces el stéréosclectivement (> 95%) les
époxydcs. ’

Nous avons ainsi préparé 4 partir d"aldéhydes ou de
c¢tones méme encombrés ou sujels i ['¢nolisation ou
a.B-¢thylénique. les époxydes lerminaux. «.f-disubstitues.
di-, tri-, tétrasubstitués et a.p-cthyléniques (schéma 34).

a, M "R o, A ?,
osa—t—g—n, Sl | S U omseeny N !
| ' 18uokx CH A o | ' R

: OH (] L,\ tlw a, To" M
70-90 1 70-95 1

1) micH YIELD SynTnESIS oF seLewonceraLs saoy R:C-R, (£0.90 0)

2) HIGH YIELD SYNIHES|S QF "'"U'DITQIL(’IIU.'.$ EYFN FROM HIGVLY UISCIMPERED
2,2,8,8-TETRANEIHIL CYCLOMEXARONE O ENGLISARLE DEOXYREnZOINE (70-85T)

!, CASY REMOVAL OF AMY UNREACIED CAREONTL COSPOUND Br %IMELY WASHING I=f
SELERONIUM SALT By [(THER,

B) rex vouariurtr oF BuSeCH, (amising Faos 1er (-SE pohn CLEAVATE N7 SELENORCEIALS)

(H,-Se-CH, fromsgp an 1wg Last aree )
ALLOWS THE SYMTHESIS OF TKE DESINED LFOCIOE MITHOUT ANY PURITICATION AT AWy STAGE
OF THE SINFHESIS .

Schéma 34.

Bicn que nécessitant deux ¢lapes (irés simples et effec-
tuées en général dans un méme ballon) de plus que la
méthode classique aux ylures au soufre, notre méthade
posséde des avantages nets sur cette derniére

a) accessibilité des réactifs de départ (s¢lénoucétals):

h) possibilit¢ d'éliminer lc dérivé carbonylé n'ayant
pas complétement réagi par simple lavage du scl de
sélénonium a I'¢ther;

¢) volatilité des sous-produits en particulier du diméthyl-
seléniure qui permet l'obtention de I'époxyde pur (apiés
I'évaporation de [I'¢ther) ct ce en général sans aucune
réclle purification a aucune étape de la synthése.

CHSHCH,— FHEH, HE—CHEM,

oH o’
1 81
CH,
1 LCH,
CH,50CH,—CC,H, HG—C,
] c‘o’ €M
OoH
18 a4

Schéma 354

OH cugl

=18 )
.\/\/\/Q/\/\/\

SeCH, X oM “

Fech CHy
Rk . Ow
"
o 'om, w0 \H|
" "

Schéma 35h.
CH.CH CHCH £
| t< > '\07< >
CH,Se  HO
e 80
u,? e
c
O i
HyCy MGy
60 88
Schéma 15¢.
- SeCH X
CiH—cH, Sagd S en,
L R -
\ tBuOK / \
1] clufiu CH, M, 4 CH,
"
CIl.I:“I
SeCH,
é/v'h CHID50,¢
" o \CH, nOH
cH, CH,

Schéma 154,

Ceci est particuliérement intéressant pour la synthése
des derives a.f-éthyléniques fucilement décomposés durant
les purifications (26) (par chromatographie sur silice ou
par distillation),

HEL i1} HE
0,
CH,5eCH, \cu,
CH, Hy
CH, CHy
" ¥
H
e o =
o\
(I:H SeCH, cH,
cH,
0 [
oM
M Lo
C,C ' ‘C‘Cﬂu
PN ~SeCH,
CH, \tﬂl
(1] " :

Schéma 36.

Enfin, il faut rappeler que notre méthode permet la
synthése des époxydes & partir des dérivés carbonylés
encombrés ou énolisables (S, 1Y) [ce qui n'est pas le cas
des ylures au soufre (schémn 7)) avee des rendements
globaux de RO 7. Qui plus est. les o-sélénoalkyllithiums,
meme ceux portant deux groupements alkyles sur le site
carbanionique conduisent aux époxydes «.i-éthyléniques
par réaction avee les dérivés carbonylés a.B-¢thyléniques
(26) © ce n'est pas lc cas des ylures au soufre qui
engendrent dans ce cas spécifique des cyclopropanes
(43) (schéma 37).
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Iy, § =C,

- CA

\ / oy

CH,), $ =CH, 0,
CaH Tl =X —Cyhy

ICH,1,C =3(CHy by
ool hendioh. i N

Qo

o
1l
CyHy CH, = C—C,H,

Q

O

Schéma 37.

Ty Synthése de cétones d partiv de B-hydroxyséléninres

Tout récemment, nous avons pu montrer que les B-hydro-
xyséléniures ¢taient susceptibles de penérer des dérives
carbonylés (19) pur complexation de atome de sélénium.
La réuction est puarticulicrement ellicace sur les sels de
selenomum  encombrés, le chlorure de meéthyléne ¢tant
le solvant de choix. Nous avons ausst observe gue (19)
dans le cas de certains  (-hydroxyphdényiséléniures, e
tetrafluoroborure dargent dans e chloroforme effectue
i méme réaction (schema 38).

R, R, L]
N | RSeH !
€=0 —+ R—C—C—r =22, g c_c—a,

L}
' RSe  OH R, ©
o X430, SeiCH,l 0
i U\j
Ve .
i saR o
a -
Ho,
~a
~ U0
ﬁﬁ 88 <
[T N i
L (.l‘ [EY L) "
SeCH
a Ho >j< v e
hY 13

Schéma 18* ab

Celtte réaction représente formellement l'insertion d'une
cétone dans unc autre cétone. D'autre part. le traitement
de I'¢poxyde (obtenu par réaction du méme sel de sélé-
nonium avee une solution aqueuse de polasse) avee une
quantité catalytique d’étherate de BF, engendre un autre
lype de dérivé carbonylé (schéma 19).

* a) Les rendements de la premiére colonne référent i la syn-
thése du f-hydroxysélémure respectivement dans e THEF et le
digthyléther ().

* h) Les rendements de la deuxieme colonne référent respective-
ment 4 la décomposition du sel de sélénonum ou i Faction de
ApBFg sur le sélénmare ().
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Schéma 39.

8) Syathese des oxérannes, des alcools homoallyligues et
des iétralydrofurannes  partir des y- et 8-hydroxyséléniures

Liacees lacile aux - et é-hydroxyséléniures nous a
incites 4 apphiquer  la methodologic que nous avons
utilis¢ée précedemment pour la synthése d'époxydes d la
synthése de leurs homologues supéricurs a savoir les oxé-
tannes ¢t les tetrahydrofurannes (schéma 40),

:,\c/[cu,]”\t/ﬂ,“ R.\c/[CH,L\<h
| sl ———— e
F b ‘ s \0/ R,

Schema 40.

Les sels de sélénomum - ¢t d-hydroxylés sont aisément
obtenus & partir des séléniures  correspondants par la
reaction deja utilisée pour leurs analogues 3-hydroxylés.
Le traitement des dénives y-hydroxylés par les bases
(KOH ou 1-buOK) ne conduit néunmoins pas i ['oxétanne
attendu mars @ e formation régiosélective d'un aleool
homoallylique resultant J'une fi-climination (20) dont
la régiosclectivite peut ¢tre expliquée par un état de tran-
sition eyclique (schema 41).

Ry

|
VAP v
i, CH, - R~CH,~CH — 0
Pl L | TN
CHSe—CH ¥ i CH,S¢—CH g
| Ry o | Ry t18uDK
cH,  OH LR oM oMs0
| 1 P I
R, R, CH (4
1 |
c
) ‘ e oH
Schéma 41, ‘13

Nous avons utilisé celte réaction pour la synthése
connective de quelgues alcools homoallyliques (schéma 42a)
et en particulier pour la synthese de ipsénol (schéma 42p)
phéromone d'agrégation de Uipse Burke.

nee |
CiHy— u:n,t,—ul:nucn,—cn—c.u,,}wJ-“_‘Mc.u.—cn,-r;n=cﬂ—cn,—clu—c,u,
SeCH, (=1} L) oM
" 1]
ita, i -
C.H,‘-CK,—Clﬂ--C",—CIII—CH, ,IP._,__‘:-“!"C""C"_C“I—CI“'c"'l
SeCH, oH mia ot
n 7%

Schéma 42a.
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CH,5s

_.[j\cﬁ\(_s.

Schéma 425,

Drautres bases onl é1é Lestées pour favoriser une réaction
de substitution. Mais dans ces conditions la substitution
a lieu sur le groupement méthyle engendrant les a-métho-
xyséléniures avec des rendements modestes.

Nous avons contourné la difficulté en préparant les
v-halogénoséléniures (21) 4 partir des y-hydroxyséléniures
par les méthodes que nous avons précédemment décrites
(schéma 43).

\W4

oH

Ry 2 5
|
A —r_ cuf—é—n,—- ?—CH,-(I.‘— —-— Rc—{: CH;—%‘—’-
Ih RSey OH X oH
xi
Ll Il ] oy /o Sl Jlﬂ L
By oo By Alhyle ¢ Slkgl, W W .ru':-r-,n Aty ey
Irln’lillft"_.(l, ¥, ANy
.
H
. " BeyaTe gen et Ch, H
3 A ¥ L} L
CH,j./\L‘C'HI. N 3 T “Y\IJC.H‘,
CaHy t : 8 OH
x o

Schéma 43,

Les y-hydroxyhalogénures possédant I'atome d'halogéne
sur le carbone primaire sont cyclisés (21) avee dexcellents
rendemenlts par le l-butylate de potassium dans le DMSO
(schéma 44),

A
.J__i,_, (IR RS n, o E+ﬂ'
RS oH J >

ww;-.

CHy
CiHy ‘j—c.m.
Eo Q
L (‘l| o, -, o 3%, 0, m
Yaooe, 1, N, :

¥

Schéma 44*,

Ceux possédant un groupement méthyle sur le carbone
portant I"halogéne ne conduisent aux oxclannes que lors-
qu'ils sont traités par un réactil de Grignard et chauffés
en préscnce dHMPT (21) selon Ta méthode précéedemment
décrite par Leroux (44) (schéma 45).

a u; R,
CiHa 5 CiMy 1w mony CyHy
e, H :i—---. cHp om —
CiHySe LY ey &7
.Il' N (4 [
lllt‘l (2] A 3]
Schéma 45.

Les nomologues supérieurs possédant un groupement
¢thyle ou alkyle sur le carbone portant I'halogéne pro-
duisent majoritairement les al¢yols homoallyliques (21)
et aucune des différcnles méthodes que nous avons lestées
(milicu acide ou basique) n'a donné a ce jour de résultats
satifaisants (schéma 46).

* Leschiffres référent respectivement aux rendements en y-hydro-
xys¢léniures, en y-iodohydrines ct en oxclancs.

CuHy CoHy C\H,
“r CyH,
¥ gy Ha

A.cH OH —~ & n.cn,-J in — L+ R&H + ACH ¢

2. proes o = B = CHCH,CHOH
’ .
Ly ™ » 1 - "
™, " (!5 1 " n
flI‘ L=] c‘l“ " ) o

Schéma 46.

9) Synthése de tétrahydrofurannes a partir des 5-hydroxy-
séléniurey

Finalement, les tétrahydrofurannes sont (21) dirccle-
ment obtenus par traitement des §-hydroxyséléniures par
le brome dans I"éthanol ou par le brome dans le chlorure
de méthyléne et en présence de triéthylamine (schéma 47).

RSe 3 1
LR "
Ve s
CH, CH,
CiHy A
CHySe H CiHg "o
e a9
CyMy, CH, - c.H.,—Q—CH,
CH,Ss H
" “"

Schéma 47.

La suite de réactions présentées au schéma 48 permel
la synthése de tétrahydrofurannes d partir de cétones
par insertion formelle et sélective d'une entité alkylidénique.
Celle cntité est genérée a partir de I'x-s¢lénoalkyllithium
lui-méme aisément préparé a partir 'un dérivé carbonylé.
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Schéma 48,
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