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Synthese de I'analogue s€lénié de la serotonine

Leopold Laitem (1), Philippe Thibaut et Léon Christiaens

Universite de Liege, Institut de Chimie Organique 1 Bis, quai Roosevelt, 4000 Liege, Belgique

Regu le 22 Decembre 1975

Nous decrivons une synthese umvoque du {3dmmoethyl 3 hydroxy-5 benzo[b Jselenophene
(selenoqorotonme) L’application de la réaction de Wittig a des selen()me\) les convenablement
substitues s'est averec une voie rapide et rentable d’acces a des amines de ce type.

J. Heterocyclic Chem., 13, 469 (1976).

Dans un travail récent (2), nous avons decrit la synthese
des analogues selenies de la gramine, de la tryptamine et
du tryptophane. Poursuivant notre étude d’analogues
benzo[b Jselénophéniques de dérives indoliques naturels,
nous avons realisé la synthese du f-aminoéthyl-3 hydroxy-
5 benzo[b Jselénophene (selénosérotonine) (10c).

Les acétophénones 1a (X = Cl) et 1b (X = Br) sont
obtenues par synthése malonique a partir des chlorures
d’acides correspondants et subissent aisément la substitu-
tion nucléophile (3) par I'anion méthanesélénolate pour
conduire aux dérivés 2a et 2b. La condensation (4) du
bromoacétate d’éthyle et de 'acétophenone nitrée 2a
donne I'ester 4. Celui-ci peut etre successivement cyclisé
par I’éthylate sodique, hydrolysé et enfin décarboxylé (5)
en methyl-3 nitro-5 benzo[b]sélénophene (7a).  La
reduction de 7a suivie de diazotation fournit le phénol

part, Paction de la N-bromosuccinimide ou de la di-
bromantine sur 7a fournit exclusivement le bromo-2
methyl-3 nitro-5 benzo[b Jselenophene, interdisant ainsi
tout allongement ultérieur de la chaine carbonée en
position 3.

Les succés enregistrés précedemment (2) lors de la
rédction de Wittig avec le sélénoin(IO\yh, nous ont alors
incites a etendre cette methode au nitro-5 selenoindoxyle
(11a) pour obtenir directement le grouperaent carboxy-
methylé en position 3. Le brome reéagit avec 'aceto-
phenone 2a pour donner d’excellents rendements en
bromure de sélénenyle 3a. Ce dernier, dissous dans la
pyridine, se cyclise aisement en nitro-5 sélénoindoxyle
(11a). La condensation avec I’éthoxycarbonylmethyl-
enetriphénylphosphorane donne, apres hydrolyse basique,

un rendement de 74% en acide nitro-5 benzo| b Jscleniényl-

attendu 7¢ mais avec de tres faibles rendements. D’autre 3 acétique (Ba). Neanmoins, si nous avons pu transformer
R1\©CO CH3 CH3Se9 Ry CO-CH3 02N©CO-CH3
H S
X SeCH3 e-CHy-C ‘OC Hs
1 4
a. Ry=-NOp
b. Ry=-0CH3
€. R1=-0OH Br2
d. R1=-NH?
Ry CO-CH3 Ry 0 Ry CH2R2
"o 200
SeBr Se Se
3 1" 5. R2=-COOH
6. R2=-CN
7.R2=-H

8. R2=~CH2-NH-COCH3
9. R2=-CONH2
10. R2=-CH2-NH2
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Tableau 111

Caractéristiques des dérivés du benzo[b |sélénophene substitues en 3

Analyses

%

J Hz

He-lq

sppm

C

solvant formules

autres

Ha-Hy

aulres

He Hg  Hy A,  Cli,N

H,

Composé

brutes

C1oHaNOSe

cale.

DMSO-dg

v

ES)
o~

trouve

41,9

3,72
3,7

49,07

cale.

Cyy 08¢

IASO-dg

8,8

2.4

0CH;: 4.05

4,00

49,0

trouve

3,13
3.4
2,97

31

47.05

cale.

CioHg0Se

pyridine ds

2,0 8.0

OH: 9

7.04 768 3.83

7,70

7,94

trouve

47,0
50,85

5,93
5.9

cale.

1ol NOSe

C

dg

1,2 acetone

Cly-y:

8.8

3,83

o
fi

510
4999

.

trouve

.26

ol

5

3.38

19.4

cale,

€11 HgNOSE

deuteriochlorofor me

12

CHa-lly:

8.8

0

3,

0Ci,:

3.60

6,88 766

6,96

7.88

6b

Synthese

vy

trouve

4,82
4,7

4,82
4,9
5,07

45,44
45,1

cale.

€111, 4CINOSe

eau lourde réf. ext.

88  CHy-Cll,y: 5.4

OCH;: 383 2,

7,00 688 2

10b

HCI

>

trouve

deuteriochloroforme

4,73

52,70

cale.

€311, sNO,Se

2: 0,0

C,-CH

8.8

NH: 3,42

2,90

3.82

7,67

6,89

-~

A

[

v
[ 3¢
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4.8

v

trouve

0.8

CHa-Hy:

OCH5: 3.82

COCly: 2,2

4,34
4,3

43,40
43

cale.

C]()”[gCINOSf‘

eaut lourde ref. ext.

780 de 7,70 26,80

10c

HCl

4.8

4

trouve

successivement la fonction nitrée en amine 5d puis en
pheénol 5e, les rendements enregistres sont tres faibles et
rendent difficile la terminaison de la synthese a partir de
I’acide hydroxylé obtenu par cette methode. Pour cette
raison, nous avons préféré entreprendre la synthese de la
sélénoserotonine par une methode parallele a la precedente
mais au deépart d’une cetone methoxylée au lieu de nitree.
Comme précédemment, P'acétophénone 2b a éte traitée
par le brome pour donner quantitativement 3b. Ce
bromure de sélénényle a pu étre cyclisé quantitativement,
par la triéthylamine au sein du dimethylformamide, en
méthoxy-5 sélénoindoxyle (11b).

La réaction de Wittig entre 11b et I'éthoxycarbonyl-
méthylenetriphenylphosphorane donne apres hydrolyse
62% en acide Bb. La transformation du groupement
-CH,COOH en groupement -CH,-CH,NH, a pu étre
réalisee par l'amiditication de cet acide, suivie de reduction
par un melange d’hydrare de lithiom aluminium et de
chlorure daluminium (1:1). On obtient ainsi le methoxy-
5 B-aminocthyl-3 benzo[b ]sélénophene (10b). Lacetyla-
tion de cette amine permet dacceder a la “seleno-
melatonine” (8b) ou B-N-acétvlaminoethyl-3 methoxy-5
benzo[b |selenophene,

Pour acceder ala sélénosérotonine (10¢), correspondant
a Pamine 10b déméthylée, nous avons essaye de de-
methyler Pacide 8b.  Par action du chlorhydrate de
pyridine, on isole uniquement (70%) Uhydroxy-5 methyl-3
benzo[b |sélénophene (7¢), produit de  décarboxylation
de Bc, identique a celui déja isolé plus haut.

Pour éviter cette decarboxylation, nous avons realise
la condensation selon Wittig du sélénoindoxyle 11b avec
le cyanomethylenetriphenylphosphorane.  Dans ce cas,
on isole avee 64% de rendement le nitrile 6b qui peut Stre
reduit par un mélange d’hydrure de lithium aluminium et
de chlorure d’aluminium (1:1) en amine 10b identique a
celle obtenue précedemment.  la demethvlation par le
chlorhydrate de pyridine du nitrile 6b permet d’izoler
Fhydroxy-5 benzo[b]séléniényl-3 acetonitrile (6¢). La
réduction de la fonction nitrile par un melange d’hydrure
de lithium aluminium et de chlorure d’aluminium (1:1)
conduit enfin a la sélénosérotonine, isolée sous forme de
chlorhydrate. [l faut souligner ici originalite de la
syntheése de Wittig qui, appliquée au méthoxy-5 sélenoind-
oxyle, permet d’obtenir un rendement d’environ 25% en
stlénosérotonine a partir de I'acétophénone 1b.

PARTIE EXPERIMENTALE

Tous les spectres de RMN ont éte détermines a 60 Mz avec
I'’hexamethyldisiloxane comme référence interne,

A. Substances non cycliques (2,3,4).
1. Methylseléno-2 nitro-5 acetophenone (2a)

A 19,9 g (0,1 mole) de chloro-2 nitro-5 acetophenone dissoute
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dans 100 ml de pyridine contenant 15 ml de triethylamine, on
ajoute a 0° 6,3 ml (9,6 g, 0,1 mole) de méthanesélenol. Apres
repos de 2 heures, on purifie de la fagon habituelle. On obtient
19,4 ¢ (75%) F:137° (methanol) de 2a.

2. Méthoxy-5 methylseléno-2 acétophenone (2h)

Un melange de 6,3 ml (0.1 mole) de methaneselénol, 5,4 g
(0,1 mole) de methylate sodique et 30 g (0,1 mole) de bromo-2
méthoxy-5 acétophenone dans 100 ml de dimethylformamide sont
chauffés a 100° pendant 8 heures. Apres hydrolyse, on isole de la
facon habituelle 19,5 ¢ (80%) du composé 2b Eb/lmm:150°
F:57° (hexanc).

3. Acetyl-2 nitro-4 phenylselénoacetate d¢thyle (4)

Une solution toluénique (200 ml) contenant 25,8 g (0,1 mole)
de 2a et 14 ml de bromoacétate d’éthyle est chauffée a reflux
pendant 8 heures. Aprés concentration sous vide, le résidu
recristallisé, fournit 26,5 g (80%) F:118° (methanol) d’ester 4.

4. Bromos€éleno-2 nitro-5 (ou meéthoxy-5) acétophénone (3a) ou
(3b).

A 0,1 mole de cétone 2 est dissoute dans le minimum de
chloroforme (ou de tétrachlorure de carbone) on ajoute ensuite a
0° 5.4 ml (0,1 mole) de brome dissous dans le méme solvant. Le
solide obtenu est filtre. 3a: 27.8 g (86%) F:174° (méthanol).
3b s'obtient en faisant refluer pendant 1 heure le derivé de
quaternisation, initialement precipité, dans 100 ml d’éthanol.
24,6 g (80%) F:115° (methanol).

B. Benzo[b]sélenophenes méthylés en 3.
5. Carboxy-2 méthyl-3 nitro-5 benzo[b ]sélénophene

A une solution alcoolique de 33 g (0,1 mole) de 4, on ajoute
100 ml d’éthanol absolu contenant 2,3 ¢ (0.1 at g) de sodium.
Aprés hydrolyse acide et saponification, on isole 26.8 g (94%)
F:311° (toluene-éthanol).

6. Méthyl-3 nitro-5 benzo[b Jsélenophene

l.a decarboxylation (5) de 0,1 mole d’acide précedent fournit
10,8 g (45%) du dérivé attendu F:137° (toluene).

7. Bromo-2 methyl-3 nitro-5 benzo[b ]sélenophene

On ajoute a 150° et par portions 1.8 g (0,01 mole) de
N-bromosuccinimide contenant 0,1 g de peroxyde de benzoyle a
2.4 g (0,01 mole) du dérive nitré precedent. La recristallisation
(toluene-éthanol) du melange réactionnel donne 25,5 g (80%) du
dérive brome en position-2 F:206°.

8, Amino-5 methyl-3 benzo[b ]sélénophéne

Vingt quatre g (0,1 mole) du derivé nitre correspondant sont
réduits (6) en presence de NiRaney. Apres 'isolement habituel,
on obtient 15,5 g (74%) de I’amine recherchee F:53° (hexane)
qui forme un chlorhydrate F:245°.

9. Hydroxy-5 methyl-3 benzo[b ]sélenophene

La diazotation de 0,1 mole de ’amine précédente donne aprés
réchauffement 1 g (5%) de phénol attendu F:83° (hexane).
C. Sélenoindoxyles 11.

10. Nitro-3 selenoindoxyle (11a).

On ajoute par portions 32 g (0,1 mole) de 3a a 250 ml de
pyridine.  On chauffe ensuite deux heures au bain d’eau.
L’hydrolyse acide suivie de recristallisation fournit 18,1 g (75%)

de 11a F:180° (ethanol). IR v C=0 (bromure de potassium):1685
em-!. RMN (deuteriochloroforme) 6: Hy 8,47; Hg 8,23; H,

Vol. 13

7.63; CH, 3,97: J: He-H, 8.8;
77Se-H 14,0 Hz.
Analyse CgHs NO3Se: Calcule: C, 39,66; H, 2,06; N, 5,78.

Trouvé: C,39.8; H, 2,0; N, 5.6.
11. Méthoxy-5 selénoindoxyle (11b).

Trente g (0,1 mole) de 3b sont dissous dans 120 ml de
diméthylformamide. On y ajoute ensuite goutte a goutte 16 ml
de triethylamine et on porte a 100° pendant quatre heures.
L’hydrolyse acide suivie de recristallisation donne 20,7 g (98%) en
11bF:108° (hexane-benzene). 1R » C=0 (bromure de potassium): -
1675 em~!. RMN (DMSO-dg) 6: Hy 7,13; Hg 7,22; Hy
7,58; CH, 4,00; J: Hg-Hg 2,37 Hsz-Hy 0,9; Hg-H, 7.5
77Se-H 13.0.

Analyse CgHgO,Se:
C, 47,7; H, 3.6.

Les spectres RMN de 11a et 11b ont éte enregistrés sur des
solutions fraichement préparées.

H4-H6 2,4; H4-H7 0,6;

Caleulé: C, 47.58: H, 3,52. Trouve:

D. Benz(‘)[b]sélénophf"nes substitués surle -CHj en 3.
12.  Acide nitro-5 benzo[b]séléniényl-3 acétique (5a).

On chauffe a reflux pendant huit heures et sous atimosphere
inerte 24,2 g (0,1 mole) de 11a et 34,8 g (0,1 mole) d’éthoxy-
carbonylmeéthylenetriphenylphosphorane dissous dans 250 ml de
toluéne sec. Apres concentration sous vide, le residu est repris
par 100 ml d’¢thanol. On ajoute 100 ml d’eau contenant 10 g de
soude ct on porte a reflux quatre heures. Apres les purifications
habituelles, on isole 21 g (74%) d’acide F:254° (éthanol-acide
acétique).

L’acide méthoxy-5 benzo[b Jséléniényl-3 acétique s'obtient de
la méme facon avec un rendement de 62% a partir de 11b ¥:174°
(toluene- acide acetique). Amide F:202° (éthanol).

Traite par le chlorhydrate de pyridine (point 16), cet acide
donne un rendement de 70% en hydroxy-5 méthyl-3 benzo[b]-
selénophene (point 9).

13. Acide acétylamino-5 benzo[b]sélenienyl-3 acétique

I.a réduction (6) de 5a donne avec de faibles rendements
Pacide amine 5d F:257° qui a éfe acétylé directement. Le produit
obtenu fond a 113° (toluene-acide acétique).

14.  Acide hydroxy-5 benzo[b]séleniényl-3 acétique (5c¢)

Par diazotation de P’acide amine 5d et traitement habituel, on
isole 10% de 5¢ F:203° (benzene-éthanol).

15. Methoxy-5 benzo[b]séléniényl-3 acetonitrile (6b)

La reaction est conduite comme au point 12 a partir de 0,1
mole de cyanomethylenetriphénylphosphorane.  Le residu est
ensuite chromatographie sur gel de silice en eluant par un melange
(20/80) d’dcetate d’éthyle-benzene. On isole ainsi 17 g (64%) de
6b F:120° (hexane-benzene).

16. Hydroxy-5 benzo[b]sélenienyl-3 acétonitrile (6¢)

On chauffe 2,7 g (0,01 mole) de 6b et 10 g de chlorhydrate de
pyridine a 200° sous atmosphere inerte et pendant 6 heures. Apreés
les purifications habituelles, on isole 1,4 g (59%) de nitrile
recherché F:182° (toluene-acide acétique).

17. g-Aminoethyl-3 methoxy-5 benzo[b]selénophene ( 10b)

La reduction par un melange d’hydrure de lithium aluminium
et de chlorure d’aluminium (1:1) (2) de 6b ou de 9b donne
respectivement 60% et 50% en 10b isole sous forme de chlor-
hydrate F:250° (dec).

18. Selénomelatonine 8b
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Un g du chiorhydrate de 10b est agite dans 10 ml d’eau  avec
1,5 ml d’anhydride acetique. Apreés addition de 1,5 g d’acetate de
sodium dissous dans 5 ml d’eau, on verse sur de la glace et filtre le
solide. Rdt. 0.8 g (80%) F:105° (toluene).

19. Sélénosérotonine 10¢

L.a réduction (2) de 6¢ donne 50% d’hydroxy-5 g-amino-
éthyl-3 benzo[b ]sélénophene isolé sous forme de chlorhydrate.
:215° (déc).
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English Summary.

Starting from 2-bromo-5-methoxyacetophenone, an unambig-
uous synthesis of the selenium analog of serotonine is described
with a 25% overall yield. Application of the Wittig reaction to
selenoindoxyls appears to be a successful pathway to products of
this nature.



