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Nous etudions Ia preparation des selenoloquinoleines; la formation des differents isomeres est 
examinee au cours de diverses reactions chimiques d'acces au noyau quinoleine; des molecules 
de type benzacridine et benzocarbazole ont egalement ete synthetisees. 

Nous avons decrH anterieurement les methodes de preparation des amino-4, -5, 
-6 et -7 benzo[b ]selenophenes (BbSe), des methyl-2 et methyl-3 amino-5 benzo[b ]sele
nophenes2

-\ puis du diamino -4,5 benzo[b ]selenophenes, enfin dans l'optique 
genera Ie de l'examr~n des relations structure-activite dans Ie domaine de la cancero
genese chimique, nous avons elabore quelques molecules seleniees appartenant au 
groupe des benzacridines issues de l'amino-5· benzo[b ]selenophene6 (Ia). 

* 

R H'NDJ 
I 

Ja; R = H 
Ib; R == Br 

H2N~ 

Se CH 3 

IV 

II 
III 

V 

Partie LXXXVI dans la serie Composes cancerogenes azotes. Partie LXXXV ref. l 
. 

Collection Czechoslov. Chern. Commun ;Vol. 43] [1978] 



Derives d' Aminobenzo[b ]selenophenes 2917 

Dans Ie present travail bien que nous decrivions quelques composes suppIemen
taires dans la famille precitee, nous nous sommes surtout attaches a preparer des 
seIenoloquinoIeines substituees ou non; en effet aucun compose de cette categorie 
n'a jamais ete decrit jusqu'a ce jour. 

Pour ces syntheses nous avons fait appel a diverses reactions de formation du noyau 
quinoIeine, reaction de Beyer-Combes7

,8, Skraup9, Conrad- LimpachlO, Doebnerll , 

Pfitzinger12
. Du point de vue de cette formation si pour les amino-4 (II) et amino-7 

benzo[b ]seJenophenes (III) Ie site de la cycIisation ne souffre aucune ambiguite, 
il n'en est pas de meme pour les methyl-2 et methyI-3 amino-5 benzo[b ]selenophenes 
et surtout pour l'amino-5 benzo[b ]seIenophene III etIVmoJecule sur Iesquelles Ia cycIi
sation peut se faire en -4 ou en -6. Dans Ie but de lever si possible Ie doute sur cette 
alternative nous avons examine Ie resuItat de chacune des reactions citees plus haut 
en accordant toutefois une attention particuliere a la reaction de Beyer-Combes 
qui conduit a des dimethyl quinoIeines. 

Reaction de Beyer-Combes , 

Dans cette synthese Ie stade intermediaire de la cycIisation est un compose de struc
ture anile; c'est a cette substance isolee, que nous avons applique sept techniques 
de cyc1isation differentes: acide sulfurique, acide fluorhydrique a 40%, acide acetique 
sature de CIR ou contenant 40% de BrR, acide polyphosphorique, ether sature 
de ClH, acide iodhydrique; toutefois dans certains cas nous n'avons pas isole l'anile. 
Selon l'agent utilise (Tableau I), nous avons pu obtenir pour les derives de l'amino-5 

TABLEAU I 

Les reactions etudiees 

Amine Anile Agent Quinoleine 
utilisea 

Ia VIa A,E,F,Gb VIlg 44% 
IXc 56% 

Il Vld F XI 

III VIe F X 

IV Vlb F Vllh 30% 
IXd 70% 

V VIc F IXe 

a Agents cyclisants A S04H 2' B FH 40%, C CIH (ether), D CIH (CH3COOH), E, Aude 
Polyphosphorique (CH3COOH), G IH (H20 55%). b B, C, D avec VIa -+Ia. 

COllection Czechoslov. Cham. Commun. [Vol. 43] [1978] 



2918 MarechaI, Christiaens, Renson, Jacquignon: 

benzo[b ]seIenophene l'un ou l'autre des isomeres possibles, soient les deux; par 
ailleurs nous avons accede a des substances non identifiables ou recupere les sub
stances de depart. 

Dans la plupart des cas les structures des mo16cules formees ont ete determinees 
avec precision apres examen detaille des spectres de R.M.N. (Tableau II). II est 
interessant de noter que selon l'agent cyclisant les proportions des differents isomeres 
(cyclisation en 4 au en 6) variant enormement. N'ayant pour l'instant obtenu l'amino-6 
benzo[b ]selenophene qu'en quantite reduite il n'a pas ete soumis aux reactions 
decrites. Enfin quelques molecules appartenant aux familIes des benzacridines 
(reaction d'Ullmann-Fetvadjian13

) et aux familIes des benzocarbazoles (reaction 
de Fischer14

) ant ete synthetisees mais leurs spectres R.M.N. n'ont pas ete toujours 
facilement interpretables. 

TABLEAU II 

Les spectres de R.M.N. des composes IXc- IXe 
Sur appareil HA 100, reference interne hexamethyldisiloxane. 

Autres 

IXc Ab 7,88 7,53 8,34 6,92 8,26 CH3 (6) : 2,58 
CH3 (8) : 2,50 

CH3 (2) : 2,57 
IXd A C 7,13 8,17 6,95 8,17 CH3 (6) : 2,60 

CH3 (3) : 2,55 

CH3 (2) : 2,10 
IXd C 6,67 8,39 6,51 7,90 CH3 (6) : 2,46 

CH3 (8) : 2,06 

CH3 (3) : 2,35 
IXed B 7,40 8,12 6,82 8,12 CH3 (6) : 2,53 

CH3 (8) : 2,47 

CH3 (3) : 1,97 
IXe C 7,02 8,40 6,51 - 7,96 CH3 (6) : 2,46 

CH3 (8) : 1,97 

a Solvants A CDCI3 , B CCI4 , C C6 D 6 ; b constantes de couplage J2 ,3 = 6,0, J3 ,9 = 0,7, 

1(CH3(8)-H7) = 1,0; C J 3 ,9 non observe, J(CH3(8) - H 7) = 0,9, J(CH3(2)-H3») = 1,4; 
J(CH 3(8)-H7) = 0,9. J(CH3(3)-H2 ) = 1,2 Hz. 
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Derives d' Amino benzo [b ]selt~nophenes 2919 

La presence d'un systeme AB (deux doublets) faiblement couples (J ortho = 6 Hz) 
dans Ie spectre deIX c correspondant aux protons 2 et 3, de trois singulets correspondant 
aux protons 4,7 et 9 et enfin de deux signaux (un doublet et un singulet) correspondant 
auX deux groupements methyles inclinent en faveur du derive lineaire. L'attribution 
du doublet Ie plus deblinde du proton 2 est logique etant donne sa position ortho 
par rapport a l'atome de selenium et de plus il presente apres etalement deux raies 
fines que suggerent l'absence d'un couplage a longue distance entre Ie proton 2 et 
celui qui serait Ie proton 5 dans un derive angulaire. Un couplage a longue distance 
est en efret observe entre les protons 2 et 6 du benzo[b Jselenophene15

. Cette observa
tion fournit un argument supplementaire en faveur de la structure lineaire. Les raies 
correspondant aux protons 3, 4, 7 et 9 se presentent sous forme de massifs elargis 
et mal resolus au point que l'on ne peut y distinguer Ies differents couplages. L'attribu
tion de maniere certaine des differentes raies par Ie seul exam en du spectre n'etant 
pas possible, il a fallu recourir a la technique d'irradiation et a l'utilisation des sels 
de lanthanides. 

Par irradiation a la frequence de la raie se presentant a 8,43 ppm (Ia plus deblindee), 
on constate que Ie doublet mal resolu correspondant au proton 3 se separe en 4 raies 
bien resolues, par suite de la suppression du couplage peri 3,4. La valeur de Ia 
con stante de couplage ainsi observee (J = 0,7 Hz) correspond a celle du couplage 
intra-annulaire (zig-zag) entre les protons 3 et 7 du benzo[b Jselenophene. Les raies 
correspond ant aux protons 3 et 4 sont ainsi attribuees de maniere certaine. Par 
irradiation a la frequence de Ia raie se presentant a 6,92 ppm (Ia plus blindee) Ie doub
let correspondant a l'un des deux groupements methyles se transforme en singulet, 
par suite de la suppression du couplage allylique entre Ie proton aromatique irradie 
et ce groupement methyle. Ce proton aromatique doit donc etre Ie proton 7 et la 
raie correspond ant au proton 7 est ainsi attribuee car il est Ie seul a pouvoir pre~enter 
un couplage allylique. 

La seule raie non attribuee dans Ia zone correspond ant aux protons aromatiques 
doit necessairement correspondre au signal du proton 9. L'irradiation de ce proton 
entraine d'ailleurs une simplification du doublet correspondant au proton 3 (retricis
sement du massif par suite de Ia suppression du couplage intraannulaire 3,9). En ce qui 
concerne l'attribution des raies correspond ant aux groupements methyles, l'irradia
tion du proton 7 a prouve que run d'eux (Ie plus blinde) occupait necessairement 
une position ortho par rapport a ce proton 7, suite a la suppression du couplage 
aUylique. Par ailleurs il est connu16 ,17 que les groupements methyles en position 2 
de la quinoleine ne donnent pas lieu a des couplages allyliques apparents avec Ie 
proton en ortho. On a egalement observe18 que Ie groupement CH3 en positions 2 
de la quinoleine est plus deblinde que Ie groupement CH3 en position 4, ce qui est 
logique compte tenu de sa position ortho par rapport a l'azote. Compte teilU de ces 
observations, nous avons attribue Ie singulet (plus deb lind e) au groupement CH3 

en positions 6 et Ie doublet (plus blinde) au groupement CH3 en position 8. 
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2920 Marechal, Christiaens, Renson, Jacquignon : 

L'addition de sel d'europium a la solution benzenique a confirme ces attributions. 
En eifet, ce sont dans l'ordre decroissant les protons 4, 7, 9 et 2, 3 qui subissent Ja plus 
importante variation de deplacement chimique. De meme, Ie groupement CH 3 

en position 6 subit une variation de deplacement chimique plus importante que Ie 
groupement CH3 en position 8. L'attribution de maniere non ambigue des diverses 
raies au derive lineaire a prouve par Ie fait meme de cette attribution que la sub
stance isolee repond a la formulation IXc. 

R3 

V I a; R 1 = R 2 = R 3 = R 5 = R 6 = H, R 4 = Z 
VIb ; Rl = CH3, R2 = R3 = R 5 = R6 = H, R4 = Z 
VIc; R2 = CH 3 , R 1 = R3 = R 5 =R6,=H, R4 =Z 
V I d ; R 1 = R 2 = R 4 = R 5 = R 6 = H, R 3 = Z 
V Ie; R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = H, R 6 = z 
VII; Rl = R2 = R3 = R S = R6 = H, R4 = NH.,.-NH2 

/CH3 

z = c 

'" CH2-COCH3 

Se 2 Rl 
3 

Vlla ; R J = R2 = R3 = R4 = R 5 = H 
Vllb; R l =R2 = R3 = R4 = H, R 5 = CH3 
VIIe ; Rl = R2 = R3 == R4 = H , RS = C6H S 
Vlld; Rl = R2 = R4 = H, R3 = COOH, RS = C6HS 
VIIe; Rl = R2 = R4 = H , R3 = CR3, R S = OR 
VIIf; Rl = R2 = R4 = H , R3 = CH3 , R S = Cl 
VIIg; Rl = R2 == R4 = R, R3 = R 5 = CH3 
VlIh'R 2 = R4 = H R 1 =R3 = R5=CH 3 

ViIi ;' Rl = R4' = H: R2 = R3 = RS = CH 3 

VlIj; Rl = R 2 = R3 = H, R4 = CH3 , RS = C2H S 
Vllk; Rl = R2 = R4 = H, R3 = COOH, R S = CH3 
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Derives d' Amino benzo [b ]selenophenes 2921 

Dans Ie spectre R M.N. du melange, -on observe ]a presence de deux singulets 
et deux doublets dans Ia region des signaux correspondant aux protons aliphatiques. 
Suite a Ia demonstration que nous avons etablie ci~avan( nous pouvons attribuer 
l'un de ces singulets et l'un de ces doublets au derive lineaire. L'autre doublet, Ie plus 
deblinde, dont il subsiste un faible signal dans Ie spectre R M.N. du derive isole, 
ainsi que l'autre singulet peuvent etre attribues respectivement aux groupements 
CH 3 en position 9 et en position 7 du derive angulaire VIIg. Comme on Ie constate 
Ie groupement methyle en para de l'azote dans Ie derive angulaire est plus deblinde 
que Ie groupement methyle en para de l'azote dans Ie derive lineaire. Ce fait peut 
trouver une explication dans l'existence d'interactions possibles entre Ie groupement 
CH 3 en position 9 du derive angulaire et Ie proton en position 1 de ce meme derive 
par suite de leur disposition spatiale tres rapprochee. La valeur de l'integration 
correspondant au groupement CH3 en position 9 du derive angulaire, par rapport 
a la valeur de I'integration correspond ant aux trois autres groupement methyles, 
nous a permis de doser (± 3%) la presence de chacun des constituants au sein du me
lange. (56% de derive Iineaire et 44% de derive angu]aire.) 

En ce qui concerne la cyclisation de IV nous avons obtenu un melange d'isomeres 
Vll h et IX d (70% de IX d) qui a ete separe par recristallisation. Nous avons prouve 
par R.M.N. que Ie produit separe par recristalli~ation repond a ]a formulation 
IX d. En solution dans CDC1 3 , on observe pour la partie aromatique la presence 
d'un singulet correspond ant a deux protons et de deux doublets correspond ant 
respectivement a un proton: pour la partie aliphatique, on observe deux doublets 
et un singulet correspond ant respectivement a trois protons dans la zone des champs 
forts. En solution dans Ie benzene, il y a disparition de la superposition des deux 
raies correspondant aux deux protons aromatiques, pour faire place a deux pics mal 
resolus, en raison de l'existence de couplages simuItanes zig-zag 3,9, et peri 3,4. 
L'irradiation de l'un ou l'autre de ces protons n'a pas perm is de faire apparaitre 
de maniere nette et exlusive l'un de ces deux couplages comme ce fut Ie cas pour 
Ie derive lineaire I X c. Par irradiations successives a Ia frequence des raies se situant 
a 6,67 et 6,52 ppm dans Ie benzene, on observe respectivement la disparition des 
couplages avec Ies groupements methyles a 2,10 et 2,06 ppm. Les valeurs des con
stantes de couplages (1,4 et 0,9 Hz, respectivement) etant de l'ordre de grandeur 
des valeurs de constante de couplage al1ylique, Ies deux protons et les deux groupe
ments methyles se trouvent necessairement et respectivement en position ortho 
I'un par rapport a l'autre. Par addition de sel d'europium a la solution benzenique, 
on observe que ce sont dans l'ordre decroissant les raies situees a 8,39, 6,51, 7,80 
et 6,67 ppm d'une part et celles situees a 2,46, 2,06 et 2,10 ppm d'autre part qui 
subissent la plus importante variation de deplacement chimique, ce qui permet de les 
attribuer respectivement aux protons 4, 7, 9 et 3 et aux groupements methyles en posi
tion 6,8 et 2 dans Ie derive lineaire. 
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2922 Marechal, Christiaens, Renson, Jacquignon: 

Vne fois de plus par Ie fait meme de ces diverses attributions, nous aouns prouve 
que Ie compose isole par recristallisation du melange obtenu apres reaction de cyclisa
tion de l'anile VIb possede effectivement la structure lineaire. En traitant l'amino-5 
methyl-2 benzo[b JseIenophene selon Ie procede de Beyer-Combes sans isoler l'anile 
VIb, on obtient egalement un melange de derive lineaire et angulaire. Par concentra
tions successives des eaux meres de la recristallisation, no us avons cependant pu isoler 
une faible quantite (10 mg) du derive angulaire VIIh~ 

HN 

VIII IXa- Rl = R2 = R3 = R4 = R 5 = R6 = H 
IXb~ Rl = R2 = R3 = R4 = R5 = H, R6 = Br 
I Xc; R 1 = R 2 = R 4 = R 6 = H, R 3 = R 5 = CH 3 
1 X d; R 2 = R 4 = R 6 = H, R 1 = R 3 = R 5 = CH 3 

IXe; Rl = R4 = R6 = H, R2 = R3 = R5 = CH 3 

IXf; Rl = R2 = R4 = R6 = H, R3 = C6H 5 , R5 = COOH 
IXg; Rl = R2 = R4 = R5 = R6 = H, R3 = C6HS 
lXh; Rl = R2 = R4 = R6 = H, R3 = CH 3, R S = COOH 
IXi; Rl = R2 = R4 = R5 = R6 = H, R3 = CH3 

La cyclisation de V via l'anile VIc conduit de maniere certaine ala trimethylquino
Ieine IXe comme l'a montree l'etude R.M.N. En solution dans CCl4 on note dans 
la region des champs faibles la presence d'un singulet correspondant a deux protons 
et deux doublets correspondant chacun a un proton; dans la zone des champs forts, 
on note la presence des methyles sous forme de deux doublets et en singulet. En solu~ 
tion dans Ie benzene, il y a resolution du singulet aromatique en deux singulets 
tres fins en raison de l'absence de couplage zig-zag 3,9 et peri 3,4, ce qui permet 
d'attribuer ces deux raies soit au proton en 4, soit au proton en 9. Nous trancherons 
plus loin par l'utilisation de sels d'europium. En ce qui concerne les doublets de la 
partie aromatique, par irradiations successives a la frequence des raies se situant 
a 7,40 et 6,82 ppm, on observe respectivement la disparition des coupJages avec 
les groupements methyles a 2,35 et 2,47 ppm. Les valeurs des constantes de couplage 
(1,2 Hz et 0,9 Hz, respectivement) etant de l'ordre de grandeur des valeurs de con
stante de cQuplage allylique, les deux protons et les deux groupements methyles 
se trouvent necessairement et respectivement en position ortho l'un par rapport 
a l'autre. Par addition de sel d'europium a la solution benzenique, on observe que 
ce sont dans l'ordre decroissant les raies situees a 8,40, 6,51, 7,96 et 7,02 ppm d'une 
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Derives d' Aminobenzo[b ]selenophenes 2923 

part et celles situees a 2,47, 2,06 et 1,97 ppm d'autre part qui subissent Ia plus im
portante variation de deplacement chimique, ce qui permet de Ies attribuer respective
ment aux protons 4, 7, 9 et 2 et aux groupements methyles en pisition 6, 8 et 3 dans 
Ie derive Iineaire. En confirmation, c'est bien Ie CH3 en ortho de I'azote, etant rare
ment couple, qui se presente sous Ia forme d'un singulet. Par Ie fait meme de ces diver
ses attributions, nous avons prouve que Ie compose isole par cyc1isation de l'ani1e 
VI c possede effectivement la structure lineaire. 

En traitant l'amino-5 methyI-3 benzo[b ]seIenophene selon Ie procede de Beyer
Combes sans isoler l'anile, on obtient egalement Ie seul derive Iineaire identifie 
ci-avant. Cette premiere synthese prouve deja a suffisance l'importance du facteur 
sterique dans Ie cas de Ia reaction de Beyer-Combes. On con~oit en effet aisement 
que l'encombrement sterique existant au sein de la molecule angulaire VIIi entre 
deux groupements methyles en position 1 et 9, defavorise Ia formation de ce dernier. 
Les amines II et III fournissent sans ambigulte respectivement XI et X. Le spectre 
de R.M.N. de XI presente quatre doublets pour deux systemes AB (protons 1, 2, 4, 5), 
un singulet pour Ie proton 7, un groupement methyle en position 8 ne presentant 
pas de couplage allylique contrairement au groupement methyle en position 6. 
Pour Ia molecule X nous observons deux doublets pour les protons 2 et 3 (J ortho 
6 Hz), en doublet pour les protons 4,5 (systeme A, B degenere, un singulet massif 
mal resolu) qui par Ia irradiation supprime Ie couplage du proton 7 avec Ie groupe
ment methyle en position 8. Dans les deux cas ceci est en accord avec la formule 
angulaire. 

Reaction de Skraup 

Appliquee ala elle ne nous a permis que d'isoler Ia selenolo[3,2-f]quinoleine (VIla); 
par contre no us n'avons pu mettre en evidence la seIenolo[2,3-g]quino16ine (IXa); 
par ailleurs en bloquant par du brome la position 4 (matiere premiere bromo-4 
amino-5 benzo[b ]selenophene (Ib) nous avons obtenu Ia bromo-4 selenolo[2,3-g] 
quinoleine (IX b); Ies valeurs comparees de R.M.N. montrent que une structure 
angulaire certaine: Ie tableau III precisent les valeurs obtenues. 

Sur Ie spectre de VII a (CDCl 3) on observe en systeme AMX caracteristique des 
trois protons de l'anneau pyridine19, un singulet dont l'integration correspond a deux 
protons et un systeme AB (deux doublets) dont la constante de couplage est 8,9 Hz. 
Compte-tenu de cette valeur, Ie systeme AB correspond a deux protons enortho de I'an
neau benzenique et non pas aux deux protons en ortho de I'heterocyc1e selenie. 
VIla a donc une structure angulaire. L'enregistrement a 100 MHz dans Ie benzene 
puis avec addition de sels d'europium a confi.rme cette affirmation. 

Dans Ie cas de IXb ou la cyclisation a obligatoirement lieu en 6 (presence du brome 
en 4) on a en spectre de molecule lineaire tres different: systeme AMX correspondant 
aux protons 6,7 et 8 en systeme AB (deux doublets) correspondant aux protons 
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2924 Marechal, Christiaens, Renson, Jacquignon : 

2 et 3 dont un doublet H 3) presentant un couplage intraannulaire avec Ie proton 9 
(singulet pour ce dernier). 

Reaction de Conrad-Limpach 

En condensant avec l'acetylacetate d'ethyle (modification de Knorr) no us aurions 
dll obtentr une methyl-hydroxyselenoloquinoIeine mais l'examen de la substance 
isoIee (M mje = 263; pic a m/e = M-CO; IR: Bande v(C= O) a 1650cm- 1) 

montre qu'une forme tautomere existe en quantite non negligeable. 
Par ailleur~ nous avons dn transformer pour des facilites d'etude R.M.N. Ie phenol 

en compose chlore; de cette etude nous avons pu conc1ure (par comparaison egale
ment avec les spectres decrits et commentes plus haut) que ce dernier a la structure 
angulaire VIIf donc que l'hydroxyquinoleine cherchee correspond a Ia formule 
VIle et la forme tautomere a la structure VIII; tableau III. 

Reaction de Doebner 

Cette reaction permet d'acceder a des quinoleines substituees en ortho de l'azote 
via l'acide cinchoninique correspondant (amine + aldehyde + acide pyruvique). En 
condensant l'amino-5 benzo[b ]selenophene (Ia) avec Ie benzaldehyde nous pouvons 
isoler soit VIId, soit IXj. En fait nous avons obtenu une substance dont l'analyse 
centesimale correspond a J'un des deux isomeres mais 1a R.M.N. des produits di
carboxyles n'a pas perm is de trancher en faveur de l'une ou de l'autre (interference 
des protons du groupement phenyle) soit VIIc ou IXg. Pour tenter de simplifier 
Ie spectre no us avons donc: condense avec Ie propionaldehyde, ce qui n'a pas con
duit comme espere a VIIb via VIIk, ni a IXi via IXh mais a une substance a Iaquelle 
nous avons pu attribuer la formule VIIj (ethyl-7 methyl-8 selenolo[3,2- f]quino-
16ine). Le tableau III precise les valeurs R.M.N. qui permettent d'etayer cette af
firmation car dans Ie cas de cette molecule Ie methyle n'apparait pas sous forme 
d'un singulet bien resolu mais sous forme d'un doublet possedant une valueur de con
stante de couplage de l'ordre de 0,8 Hz (coupJage allylique). 

Reaction de Pjitzinger 

Nous avons condense Ie selenolo[3,2-e ]dioxo-2,3 indole5 avec l'acetone en milieu 
alcoolo-alcalin, ce qui a forme l'acide methyl-7 se16nolo[3,2-f]quino16ine carboxy
lique-9 (VIIk) facilement decarboxyle en VIIb. L'examen du spectre de R.M.N. 
conduit a adopter la forme angulaire pour cette quino16ine (Tableau III); les con
stantes observees sont incompatible avec une structure lineaire telle que mais cor
respondant ala methyl-7 se16nolo[3,2-f]-quinoleine identique au compose iso16 par la 
reaction de Doebner et Miller20

• 
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Derives d'Aminobenzo[b]selenophenes 2925 

Reaction d'Ullmann- Fetvadjian 

Cette methode permet d'acceder a des benzacridines non substituees en para de l'azote 
(amine + phenol + trioxymethyl~me). Nous avons deja prepare quelques moM
cules appartenant a cette serie afin de comparer leur evvntuelle activite cancerogene 
avec celle de leurs analogues soufres. Des resultats preliminaires il ressort que cette 
activite decroit lorsque'on passe des seconds aux premiers. En condensant l'hydroxy-4 
benzo[b ]thiophene et I'amino-5 benzo[b ]selenophene no us avons obtenu la thieno-

TABLEAU III 

Les spectres de R. M. N. des composes VIla, VIIb, VII!, VIIj et IXb (Sur appareil T 6000, refe-
rence interne tetramethylsilane) 

Compose Solvant HI H2 H4 Hs H7 Hs H9 Autres 

VIla A 8,22 8,22 7,95 8,17 8,93 7,45 8,58 
Vila Ca 7,63 7,54 7,53 7,96 8,68 6,76 7,88 
IXb A 8,08 7,31 8,03 8,14 H3 7,92 

H6 8,96 
VlIf A 8,42 8,17 7,80 8,01 7,22 CH3 en 9 

2,88 
VlIj A 8,12 8,12 7,83 8,02 8,23 CH 3 8: 2,53 

CH 3 = 1,37; CH 2 : 3,00 
VIIb A 8,18 8,18 7,87 8,13 7,32 8,48 CH3 - 7: 3,75 

Compose Solvant J 1 ,4 J 1 ,2 J4 ,5 J7 ,8 J 8 ,9 J7 ,9 Autres 

VlIa A 0,7 8,5 4,3 8,2 1,6 J5 ,9 = 0,6 
Ca 0,6 6,0 8,3 4,2 8,3 1,7 .T2 ,5 0,3 

VlIf C non 6,0 8,8 
observe 

Vllj A 8,7 J(CH3(8) - H9) = 0,8 
VlIb A 0,6 8,8 8,5 JCH3 - CH = 8 

Compose Solvant J2 ,3 '6,7 J 7 ,8 '6,8 J 3 ,9 

IXb A 6,0 4,0 8,2 1,7 0,7 

1I Sur appareil HA 100, reference interne hexamethyldisiloxane. 
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[3,2-j]selenopheno[3,2-a ]acridine (XII). De meme l'action des hydroxy-3 benzo
[b ]thiophene et hydroxy-3 benzo[b ]selenophene a conduit a des molecules dans 
lesquelles une zone mesophenanthrenique etait supprimee, tout d'abord la benzothieno
[5,6-b ]selenolo[3,2-j]quinoleine (XIII) et la benzo selenolo[5,6- b ]selenolo[3,2-fJ-
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quinoIeine (XIV). Entin a partir des amino-4 et amino-7 benzo[b ]selenophenes 
noUS avons obtenu la benzo[j]seIenolo[2,3-c ]acridine (XV) et la benzo[j]selenolo
[3,2-c ] acridine (XVI). Ces structures ont He attribuees en corollaire aux observations 
anterieures6 ayant montre que l'amino-5 et l'hydroxy-5 benzo[b ]selenophene reagis
sent en position 4 lors des cyc1isations. 

Reaction de Fischer 

Nous avons complete notre etude en condensant l'hydrazino-5 benzo[b ]seJenophene 
avec diverses molecules reagissant sous forme cetonique pour obtenir des structures 
indole et carbazole. L'interet de telles syntheses reside dans Ie fait qu'elles completent 
les etudes entreprises depuis longtemps par notre groupe sur les dibenzocarbazoles; 
plus recemment nous nous sommes attaches a examiner la metabolisation de ces 
molecules en presence de microsomes de foies de souris (cas du dibenzo[ c,g] carba
zole), l'hydrazino-5 benzo[b ]selenophene (VIi) a ete condensee avec l'ex tetralone, 
ce qui a donne Ie 6 H(l) benzo[a ]selenolo[3,2-g]carbazole (XVII); avec les hydroxy-3 
benzo[b ]thiophene et seIenophene la meme hydrazine a permis d'isoler respective
ment Ie 6 H(l) benzothieno[3,2-b ]selenolo[3,2-c ]indole (XVIII) et Ie 6 H(1) benzo
selenolo[3,2-b ]selenolo[3,2-e ]indole (XIX). 

En resume, l'application des techniques de Skraup, Conrad-Limpach, Doebner, 
Pfitzinger et Beyer- Combes a l'amino-5 benzo[b ]selenophene et a ses homologues 
methyles nous a permis de pre parer de nombreuses molecules derivees de la selenolo 
[3,2-f] et de la selenolo[3,2-g ]quinoJeine. Nous avons pu etablir de maniere non 
ambigue si les structures etaient lineaires au angulaires; par ailleurs dans la reaction 
de Beyer- Combes nous avons pu preciser les roles joues par l'agent CYc1isant sur les 
differents aniIes et par l'encombrement sterique. Lors de la cyc1isation des amino-4 
et -7 benzo[b ]selenophene les produits angulaires ont ete isoles dans d'excellentes 
conditions. Des molecules a structure carbazole et quinoIeine ant egalement ete 
aisement preparees. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les microanalyses sont uniformes aux pourcentages theoriques en ce qui concerne les elements 
C, H, N, CI, Se a ± 0,2% (determinations effectuees a Liege et Gif-sur-Yvette). Les spectres 
de R. M. N. ont ete enregistres selon les normes precisees sous les differents tableaux. 

Matieres premieres 

Pour les molecules f - Vet VfJvoir2 - 4. 

Bromo-4 amino-5 benzo[b]seienophene (Ib) (CSH6BrNSe = 275,012). A une solution a 15°C 
de 10 g (0,05 mol) de fa dans 40 ml de CH3COOH on ajoute progressivement une solution 
[roide de 2 ml de brome dans 20 ml de CH3 COOH (res tee en dessous de 20°C). Apres trentc 
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minutes on verse sur l'eau; Ie precipite est filtre puis redissout dans 15 m! de ClH bouiIIant (3M). 
L'insoluble est filtre (derive dibrome) et Ie filtrat est neutralise par la soude diluee ou extrait 
a CHCI3; on chasse; Ie residu est recristallise. Aiguilles (hexane), F = 63°C; R = 5 g (36%). 
R.M.N. (CDCI 3 , reference interne hexamethyldisiloxane, 60 MHz) H2 = 7,93; H3 7,60; H6 6,64; 
H77,50 ppm; couplages J 2 ,3 = 6 Hz; J6 ,7 = 8 Hz. 

Selenoloquinoleines non substituees 

On melange 22 ml de glycerine anhydre (0,3 mol) 6 ml d' H 2S04 concentre, 5 g (0,035 mol) 
d'acide arsenique, 0,015 mol d'amine la ou lb. On chauffe 5 a 140°C. On refroidit, verse sur l'eau, 
neutralise par NH40H, extrait a CHCI3 , chasse, redissout dans l'ethanol, forme Ie picrate. 
Ce dernier est decompose et on recristallise. Selenolo[3,2-J]quinoleine (VIla) (Cll H7NSe = 

= 232,134) obtenue a partir de fa; F = 103°C (hexane); R = 1,7 g (47%). 

Bromo-4 se!enolo[2,3-g]quinoifHne (Cll H6BrNSe = 311,042) venant de lb aiguilles jaune 
pale (hexane), F = 144°C; R = 1,5 g (32%). 

Selenoloquinoleines substituees 

Hydroxy-7 methyl-9 se!enolo[3,2-f]quinoleine (VIle) (C12 H 9 NOSe = 262,016). Un me
lange de 3 g (0,015 mol) de la, 7 ml d'acetylacetate d'ethyle et 5 ml d'H2S04 concentre est 
chauffe 10 min. a 20°e. On refroidit, verse sur l'eau et neutralise; filtre Ie precipite, lave, seche 
et recristallise. Jaune pale (ethanol): F = 32°C (comme nous l'avons indique dans la partie 
theorique, cette substance existe aussi so us sa forme tautomere VIII; R = 1,5 g (40%). 

Chloro-7 methyl-9 seh?nolo[3,2-f]quinolCine (VIlf) (C12H sCI NSe = 260,605). On traite 
VIle ou VIII par 20 ml de POCl 3 (4 h au reflux) ce qui donne apres traitement des cristaux jaunes 
(hexane), F = 197°C, R = 26%. 

Acide phenyl-7 selenolo[3,2-f]quinoleine carboxy/ique-9 (VIld) (C1s H ll N02Se = 352,236). 
On melange 3 g (0,015 mol) de fa 3 ml (0,03 mol) de benzaldehyde 2 ml 2 (0,03 mol) d'acide 
pyruvique fraichement distille et 40 m! d'ethanol; on chauffe 4 h au reflux. Apres refroidissement 
Ie melange est verse sur l'eau; l'acide est filtre, purifie au carbonate et reprecipite. On recristallise. 
Cristaux jaunes (acide acetique), F = 312°C, R = 3,5 g (67%). 

Phenyl-7 se!enolo[3,2-f]quinoleine (VIlc) (C17H ll NSe = 306,226). Un melange de 2,5 g 

(0,007 mol) d'acide et 0,5 g de chromite de cuivre sont chauffes a la flamme jusqu'a cessation 
du degagement gazeux. On purifie en dissolvant dans CHC13 et lavant au carbonate. Paillettes 
(hexane), F = 197°C; R = 2 g (93%). 

Ethyl-7 methyl-8 selenolo[3,2-f]quinoleine (VIlj) (C14H 13NSe = 274,212). On reflue pendant 
4 h un melange de 3 g (0,065 mol) de 1,2 ml (0,015 mol) de propanal, 1,2 ml (0,015 mol) d'acide 
pyruvique et 25 ml d'ethanol. On verse sur l'eau, neutralise: l'huile est extraite avec CHCI 3 : 

on purifie par la picrate, decompose ce dernier. Prismes vert pale (hexane), F = 107°C; R = 1 g 
(24%). 

Acide methyl-7 se!enolo[3,2-f]quinoICine carboxy/ique-9 (VIIk) (C13 H 9N02Se = 290,17). 
On melange 1,5 g de selenolo[3,2-e]dioxo-2,3 indoles, 20 ml d'acetone, 1 g de KOH (15 ml 
ethanol a 96%); on reflue 10 h; on verse sur J'eau, acidifie a CH3 COOH, purifie par Ie sel de so
dium, I'acide est libere, filtre, seche. Cristaux jaunes (acide acetique), F > 370°C; R = 0,6 g 

(34%). 
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Methyl-7 selen%[3,2'C f]quinoleine (VUb) (C12H 9 NSe = 246,17). VIIk (0,5 g; 0,002 mol) est 
decarboxyle de la meme maniere que VIId. Cristaux jaunes (hexane), F = 85°C, R = 0,2 g 
(41%). 

Dimethyl-6,8 selenolo[2,3-h]quinoleine (XI) (C13HNSe = 260,186). Anile VId(C13H 13NOSe= 
= 278,202) obtenu quantitativement par chauffage au reflux 1 h de 0,01 mol de II avec l'acetyl
acetone (exces de 100%). F = 93°C (hexane). On chauffe VId, 3 h au bain marie (0,005 mol) 
avec 25 ml de BrH en solution a 30% dans CH3COOH; on verse sur H 20, filtre, lave, seche. 
F = 102°C (hexane). 

Dimethyl-6,8 selenolo[3,2-h]quinoleine (X) (C13Hll NSe = 260,106). Anile VIe (C13H 13 . 

. NOSe = 278,202) prepare comme VId mais a partir de III. F = 67°C. X prepare comme XI. 
F = 89°C (hexane). 

Dimethyl-6,8 selenolo[2,3-g]quinoleine (IX) (C13 H ll NSe = 260,186). Anile VIe (C13H lS . 

. NOSe = 278'202). F = 82°C (hexane). VIa-;;.. IXc, voir ci-dessous. On chauffe 10 min a 140°C 
(0,015 mol) de la, 10 ml d'acetylacetone, 5 ml d'S04H2 concentre; apres refroidissement on verse 
sur l'eau et purifie IXc comme pour IXb. F = 82°C (hexane). Ce compose correspondant ala cycli
sation lineaire a pu etre isole (50 mg) par chromatographie sur couche mince de gel de sHice. 
RF de IXc RF de VIIg qui represente la forme angulaire. La separation des deux isomeres a ete 
tres difficile. 

Trimethyl-2,7,9 selenolo[3,2-f]quinoleine (VUh) (C14H 13NSe = 274,212) et trimethyl-2,6,8 
selenolo[2,3-g]quinoleine (IXd) (C14H 13NSe = 274,212). Anile VIb (C14H 1S NOSe = 292,228) 
obtenu a partir de IV. Cristaux jaune pale (toluene-hexane). F = 108°C. 

En traitant l'anile par l'acide acetique contenant du BrH nous avons pu montrer par chromato
graphie sur couche mince l'existence d'un melange de VIIh et IXd. Les valeurs voisines des RF 
n'ont pas permis de les separer par chromatographie. Cependant la R.M.N. a permis de montrer 
que Ie derive lineaire est Ie plus abondant (72%) et que c'est lui qui est recupere Ie premier lors 
de la recristallisation, car il est moins soluble dans Ie toluene. VIIh cristaux jaune clair (hexane + 
+ toluene): F = 155°C; IXd cristaux jaune pale (hexane): F = 124°C. On peut proceder egale
ment sans isoler l'anile. On purifie et on obtient aussi IXd et VIlh . 

Trimethyl-3,6,8 selenolo[2,3-g]quinoltiine (lXe) (C14H 13 NSe = 274,212). Anile VIc obtenu 
it partir de V (C14H 1S NOSe = 292,228). F = 90°C (hexane). On isole uniquement Ie derive 
lineaire IX par cyclisation de l'anile; 1 'empechement sterique dans ce cas particulier (2 groupe
ments methyle en 1 et 9 pour Ia forme angulaire VIIi) joue un rOle important. F = 105°C. A partir 
dOe Velle conduit directement a la quinoleine lineaire IXe F = 105°C. 

Seleno loacri dines 

EIles ont ete synthetisees selon Ia technique d'Ullmann-Fetvadjian: on porte a 240°C un melange 
contenant 0,03 mol d'aminobenzo[b]selenophene, et 0,03 mol de derive phenolique approprie, 
on ajoute par petites fractions 0,6 g de paraformaldehyde. La benzoselenoacridine (ou qui no
leine) est distillee sous vide, purifiee par Ie picrate, puis Ia base est liberee. 

Tlzieno[3, 2-j]selenopheno[3,2-a]acridine (XII) (C17H9 NSe S = 329,204). Prepare a partir 
de la et de l'hydroxy-4 benzo[b]thiophene. Cristaux jaunes (hexane + toluene), F = 248°C. 

Benzothieno[5,6-b]selenolo[3,2-f]quinolrJine (XIII) (C1 7 H9 NSeS = 329,204). Issue de Ia 
et de l'hydroxy-3 benzo[b]thiophene. Cristaux jaunes (chlorobenzene), F = 246°C. 

Benzoselenolo[5,6-b]selenolo[3,2-f]quino!eine (XIV) C 1 7 H 9NSeS = 329,204). Issue de Ia et 
l'hydroxy-3 benzo[b]selenophene. Cristaux jaunes (chlorobenzene), F = 265°C. L'attribution 
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des formes angulaires a ete faite a partir des spectres R.M.N. qui bien que difficiles a interpreter 
sont compatibles avec une cyc1isation sur Ie sommet 4 de Ia. Ceci a et~ cIairement confirme dans 
Ie cas de Ia diseJenopheno[3,2-a: 2'-3'-j]acridine (Hs et H7: 8,20; H4 et H8: 8,00; H2 et H lo : 
8,26; Hl et H ll : 8'42; H 12 : 9,46 ppm; J4 ,s = J8 ,7 = 9 Hz; J2 •3 = J lO •ll = 6 Hz). 

Benzo[j]se!enolo[2,3-c]acridine (XV) (C1gH 11 NSe = 332,246). Action de IV sur Ie J3-naphthol. 
Cristauxjaunes (ethanol + toluene); F = 230°C. 

Benzo[j]se!enolo[3,2-c]acridine (XVI) (C1gH 11 NSe = 332, 246).Action de V sur Ie J3-naphthoL 
PaiI1ettes jaunes (hexane + toluene), F = 212°C. 

Indoles et Carbazoles Selenies 

6H(l) Benzo[a]selenolo[3,2-g]carbazole (XVII) (C18H 11 NSe = 320,236). La technique 
d'indolisation cIassique a ete appliquee en con dens ant J'cx-tetralone et l'hydrazine VIi L'hydrazine 
formee n'est ni isolee, ni purifiee mais cycIisee par CH3COOH sature de CIH; on traite, purifie 
par elution sur co]onne de silice en utilisant comme eluant un melange d'acetate d'ethyle et de 
cyc10hexane 40 : 60. Le dihydrocarbazoJe instable est traite directement par du charbon palladie 
a 10% (0,1 g pour 0,5 g dj;! dihydrobenzocarbazoIe), ce qui apres recristalIisation fournit cristaux 
jaunes (toluene + hexane), F = 312°C. 

6H(1) Benzothieno[3,2-b]selenolo[3,2-e]indole (XVIII) (Cl6 HgNSe = 204,201). Meme techni
que pour XVII rnais en condensant VI/ avec l'hydroxy-3 benzo[b]thiophene. Cristaux jaunes
(toluene + hexane), F = 267°C. 

6H(I) Benzoselenolo[3,2-a]indole (XIX) (C16H 9NSe = 254,201). Meme techniqu.e que pour 
XVIII mais en condensant VI/avec l'hydroxy-3 benzo[b]selenophene. Cristaux jaunes (toluene + 
+ hexane), F = 297°C. 
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