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RESUMO

Titulo: Reagoes de Ciclizagdao Eletrofilica de (Z)-Selenoeninos: Sintese e
Reatividade de 3-lodoselenofenos
Autor: Diego Alves

Orientador: Prof. Dr. Gilson Zeni

No presente trabalho, desenvolveu-se uma metodologia de obtencédo de
derivados de selenofenos funcionalizados na posi¢cédo 3 do anel heteroaromatico 2,
via reacbes de ciclizagao eletrofilica de (Z)-Selenoeninos 1. Utilizando-se este
protocolo, uma série de (Z)-Selenoeninos 1 foi preparada através de reagdes de
hidrosselenacdo, sendo estes posteriormente ciclizados com eletréfilos de iodo e
selénio, fornecendo os respectivos produtos em rendimentos de moderados a

excelentes.

+
rRsd CHEzC'z /ﬂ\ 1
1 R’ 2

41-94%

R = arila, alquila, H; R' = R? = arila, alquila
E*= I2, ICl, PhSeCl, PhSeBr

Em uma segunda etapa do trabalho, realizou-se a reagéo de troca halogénio-
litio do composto 3-lodoselenofeno 2a, o qual gerou o intermediario 3-litioselenofeno
3, que foi capturado com diferentes aldeidos, obtendo-se como produtos uma série

de alcoois secundarios derivados de selenofenos 4 em bons rendimentos.

HO
| Li O R
I O I SR I
Ph™ “g¢ Ph hexano Ph™ “se Phlzgec—>ta PN "se PN
2a -78 °C, 10 min. 3 3h 4
62-87%

R = alquila, arila



Em uma ultima etapa do trabalho, a reatividade de 3-lodoselenofenos 2
obtidos através das reacbes de ciclizagdo, foi testada frente a reagbes de
acoplamento do tipo Sonogashira catalisadas por sais de paladio com alquinos
terminais, bem como frente a reacdes de acoplamento do tipo Ullmann catalisadas
por sais de cobre com alcoois alifaticos. Os respectivos produtos de acoplamento, 3-
alquinilselenofenos 5 e éteres derivados de selenofenos 6, foram obtidos em bons

rendimentos, sob condi¢cdes de reacdo brandas.

RZ
Pd(PPh3),Cly (10 %) =
EtsN, DMF, t. a. R Ngg R
2 —_—
| RZ——H 5
/@ 67-97%
]
R g R
2 Cul (10%) O-R3
1,10-fen (20%)
- I\
Cs,CO3 R™ ~g¢ R
tolueno, 110 °C 6
R®-OH 64-67%
R = R' = R? = alquila, arila
RS = alquila

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Tese de Doutorado

Santa Maria, Janeiro de 2008
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ABSTRACT

Title: Electrophilic Cyclization of (Z)-Selenoenynes: Synthesis and Reactivity of
3-lodoselenophenes
Author: Diego Alves

Academic Advisor: Prof. Dr. Gilson Zeni

In this work, we present the results on the electrophilic cyclization reaction of
(Z2)-selenoenynes 1 to obtain functionalized selenophene derivatives 2. A range of
(Z2)-selenoenynes 1 were synthesized by hydroselenation reaction and cyclized with
iodine or selenium electrophiles furnishing the corresponding products in moderate to

excellent yields.

R H E
— _Er
2 CH2C|2 /ﬂ\
1 R 2
41-94%

R = aryl, alkyl, H; R' = R? = aryl, alkyl
E* =1, ICI, PhSeCl, PhSeBr

After that, the obtained 3-iodoselenophene 2a was readily transformed to
more complex products using a halogen-lithium exchange reaction and trapping the
formed intermediate 3-lithium-selenophene 3 with aldehydes, giving the desired

secondary alcohols 4 in good yields.

HO
| Li )OJ\ R
s ST s W
Ph s¢ Ph hexane Ph s¢ Ph -78 °C—>r. t. Ph s¢ Ph
2a -78 °C, 10 min. 3 3h 4
62-87%

R = alkyl, aryl

Xii



Finally, the reaction of 3-iodoselenophenes 2 with terminal alkynes or with
alkyl alcohols via palladium or copper catalyzed cross-coupling reaction produced
Sonogashira or Ullmann type products, respectively. These products, 3-
alkynylselenophenes 5 and selenophene eters 6, were obtained in good yields under
mild reaction conditions.

R2
Pd(PPh3),Cls (10 %) =
EtsN, DMF, r. t. R™ Ngg R
2 —_—
I RZ——H 5
/ﬂ\ 67-97%
1
R™Ngg R
2 Cul (10%) O—R3
1,10-phen (20%)
B
CsyCO3 R™ ~g¢ R
toluene, 110 °C 6
R®-OH 64-67%

R=R'=R?=alkyl, aryl
R3 = alkyl

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Ph.D. Thesis in Chemistry

Santa Maria, January 2008
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Muitos processos que sustentam a vida no planeta possuem a participagao
indispensavel de compostos heterociclicos, os quais estao distribuidos em grande
numero na natureza. A busca por uma melhor qualidade de vida é almejada por
profissionais de diversas areas. Neste contexto, a Quimica se faz presente. Mais
especificamente, a combinagcdo da Quimica com a Biologia, Farmacia, Medicina,
entre outras (multidisciplinaridade), teve um avango acentuado nas ultimas
décadas.

De maneira geral, a importédncia dos compostos heterociclicos sintéticos
vém crescendo exponencialmente, apresentando enormes aplicagbes
farmacéuticas, agroquimicas, entre outras. Um dado interessante é que 85% dos
farmacos disponiveis na medicina moderna sdo de origem sintética. Destes, 62%
sdo heterociclicos, sendo que 91% contém nitrogénio, 24% enxofre e 16,5%
oxigénio em seu nucleo base.”

Um fato que vem reforcar a importancia crescente dos compostos
heterociclicos € a notoriedade da aplicagdo de alguns representantes desta
categoria no combate a doengas que invariavelmente levam a morte de milhares
de pessoas.

A Zidovudina (Figura 1), mais conhecida como AZT 7, sem duvida
nenhuma € um dos mais conhecidos anti-HIV, o qual ilustra exemplarmente as

afirmacdes anteriores.

Figura 1. Estrutura do AZT 7

Em uma abordagem mais comercial, as doengas tropicais, parasitarias,

viréticas ou provocadas por protozoarios tornaram-se um grande alvo econdmico

! Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. F. Quimica Medicinal: As Bases Moleculares de a¢do de Farmacos,
Artemed Editora, Porto Alegre, RS, 2001, 53.
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do ponto de vista industrial. Atualmente, as industrias procuram metodologias de
baixo custo e que possam fornecer os produtos em bons rendimentos, e em
poucas etapas de reacao.

Paralelamente a pesquisa de carater industrial, os institutos de pesquisa e
pesquisas académicas, tém desenvolvido estudos na busca de alternativas
biotecnolégicas ou quimicas para suprir a demanda de drogas que desempenham
com eficacia o combate a sintomas e agentes transmissores das doengas da era
moderna.

Com base na importancia crescente da area de sintese de compostos
heterociclicos, um grande numero de reag¢des vém sendo desenvolvidas, e a
preparagao de novos compostos tem sido objeto de estudos intensos de varios
grupos de pesquisa ao redor do mundo.

Nesse contexto, reagbes de ciclizagdo eletrofilica de compostos
insaturados, tornaram-se uma metodologia versatil para a sintese de unidades

heterociclicas.? Importantes compostos heterociclicos, tais como, inddis,?®

2c-d f

benzo[b]tiofenos,>*"  benzo[b]selenofenos,®  tiofenos,*"

2Kk-v

benzo[b]furanos,
furanos,? pirréis,” entre outros,®¥ podem ser sintetizados utilizando-se este
protocolo.

Dentre estas inumeras classes de compostos heterociclicos que vém
sendo preparadas, os compostos contendo enxofre, selénio e telurio surgem
como uma importante alternativa, que estimula testes bioquimicos ou
farmacolégicos. A incorporacdo do atomo de selénio em moléculas orgéanicas

permite a preparacdo de inumeros compostos, com propriedades ja reconhecidas.

2 (a) Barluenga, J.; Trincado, M.; Rubio, E.; Gonzalez, J. M. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42,
2406. (b) Yue, D.; Yao, T.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2006, 71, 62. (c) Yue, D.; Yao, T.; Larock,
R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 10292. (d) Arcadi, A.; Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Marinelli, F.; Moro, L.
Synlett 1999, 1432. (e) Yue, D.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2002, 67, 1905. (f) Hessian, K. O.;
Flynn, B. L. Org. Lett. 2003, 5, 4377. (g) Kesharwani, T.; Worlikar, S. A.; Larock, R. C. J. Org.
Chem. 2006, 71, 2307. (h) Flynn, B. L.; Flynn, G. P.; Hamel, E.; Jung, M. K. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2001, 11, 2341. (i) Sniady, A.; Wheeler, K. A.; Dembinski, R. Org. Lett. 2005, 7, 1769. (j)
Knight, D. W.; Redfern, A. L.; Gilmore, J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 12002, 622. (k) Huang, Q.;
Hunter, J. A.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2002, 67, 3437. (I) Yao, T.; Larock, R. C. J. Org. Chem.
2003, 68, 5936. (m) Yue, D.; Della Ca, N.; Larock, R. C. Org. Lett. 2004, 6, 1581. (n) Yao, T;
Larock, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 1432. (o) Yao, T.; Campo, M. A.; Larock, R. C. J. Org.
Chem. 2005, 70, 3511. (p) Zhou, C.; Dubrovsky, A. V.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2006, 71, 1626.
(q) Waldo, J. P.; Larock, R. C. Org. Lett. 2005, 7, 5203. (r) Arcadi, A.; Cacchi, S.; Giuseppe, S. D.;
Fabrizi, G.; Marinelli, F. Org. Lett. 2002, 4, 2409. (s) Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Pereira, M.
A. J. Org. Chem. 1996, 61, 9503. (t) Bellina, F.; Biagetti, M.; Carpita, A.; Rossi, R. Tetrahedron
2001, 57, 2857. (u) Peng, A.; Ding, Y. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15006. (v) Djuardi, E.;
McNelis, E. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7193.
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Adicionalmente, compostos organicos de selénio tém atraido consideravel
atencdo em sintese organica devido a sua utilidade em um extraordinario numero
de reacdes,® incluindo a formacdo de novas ligacdes carbono-carbono,* bem
como por apresentarem propriedades toxicoldgicas e farmacoldgicas.’

Ainda sobre compostos organicos de selénio, derivados de selenofenos
sao de grande importancia em quimica organica devido as suas excelentes
propriedades elétricas. Estes compostos também apresentam destacadas
atividades bioldgicas, como por exemplo, o composto denominado D-501036 8
(Figura 2).° Este derivado de selenofeno apresenta atividade anti-tumoral,

atuando diretamente na apoptose de células cancerigenas de humanos.

Figura 2. Estrutura do D-501036 8

® (a) Organoselenium Chemistry. Em Topics in Current Chemistry 208; Wirth, T., Ed.; Springer-
Verlag: Heidelberg, 2000. (b) Krief, A. Em Comprehensive Organometallic Chemistry II; Abel, E. V.;
Stone, F. G. A.; Wilkinson, G., Eds.; Pergamon Press: New York, 1995; Vol. 11, Chapter 13. (c)
Paulmier, C. Selenium Reagents and Intermediates in Organic Synthesis; Em Organic Chemistry
Series 4; Baldwin, J. E., Ed.; Pergamon Press: Oxford, 1986. (d) Sharpless, K. B.; Young, M. W_;
Lauer, R. F. Tetrahedron Lett. 1973, 22, 1979. (e) Reich, H. J. J. Org. Chem. 1975, 40, 2570. (f)
Sharpless, K. B.; Lauer, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 7154. (g) Sevrin, M.; Vanende, D.;
Krief, A. Tetrahedron Lett. 1976, 30, 2643. (h) Sevrin, M.; Dumont, W.; Hevesi, L. D.; Krief, A.
Tetrahedron Lett. 1976, 30, 2647. (i) Seebach, D.; Peleties, N. Chem. Ber. 1972, 105, 511. (j)
Seebach, D.; Beck, A. K. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1974, 13, 806. (k) Reich, H. J.; Shah, S. K.
J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 3250.

* Silveira, C. C.: Braga, A. L.; Vieira, A. S.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2003, 68, 662.

® (a) Parnham, M. J.; Graf, E. Prog. Drug. Res. 1991, 36, 9. (b) Mugesh, G.; du Mont, W. W.; Sies,
H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125. (c) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004,
104, 6255.

6 (a) Shiah, H. S.; Lee, W. S.; Juang, S. H.; Hong, P. C.; Lung, C. C.; Chang, C. J.; Chou, K. M,;
Chang, J. Y. Biochemical Pharmacology 2007, 73, 610. (b) Juang, S. H.; Lung, C. C.; Hsu, P. C;;
Hsu, K. S.; Li, Y. C.; Hong, P. C.; Shiah, H. S.; Kuo, C. C.; Huang, C. W.; Wang, Y. C.; Huang, L.;
Chen, T. S.; Chen, S. F.; Fu, K. C.; Hsu, C. L.; Lin, M. J.; Chang, C. J.; Ashendel, C. L.; Chan, T.
C. K.; Chou, K. M. Chang, J. Y. Molecular Cancer Therapeutics 2007, 6, 193. (c) Shiah, H. S.; Lee,
W. S.; Juang, S. H.; Chang, C. J.; Chang, J. Y. Clinical Cancer Research 2005, 11, 9101.
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Sendo assim, devido ao grande interesse de nosso grupo de pesquisa na
sintese, reatividade,”  avaliacdo  toxicoldgica e  farmacolégica de

organocalcogénios,*® ®

planejou-se neste trabalho, uma nova metodologia de
obtencdo de derivados de selenofenos, funcionalizados na posicédo 3 do anel
heteroaromatico 2, via reagdes de ciclizagao eletrofilica de (Z)-Selenoeninos 1

(Esquema 1).

R H E
E+
R2s¢ - solvente /[\S\ 1
\\ R Ngg TR
1 R 2

R = Arila, alquila, H; R' = R? = Arila, alquila
E* =1, ICI, PhSeCl, PhSeBr

Esquema 1

Estes derivados de selenofenos, uma vez obtidos, do ponto de vista
sintético, tornam-se compostos potenciais para a sintese de selenofenos poli-
substituidos.

Desta forma, reacbes de troca halogénio-metal, possuem grande
importancia em quimica organica sintética, particularmente por serem uma

ferramenta versatil para formagdo de novas ligagcdes carbono-carbono.’

’ (a) Zeni, G.; Nogueira, C. W.; Panatieri, R. B.; Silva, D. O.; Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Silveira,
C. C.; Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7921. (b) Zeni, G.; Ludtke, D. S
Nogueira, C. W.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L.; Silveira, C. C.; Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8927. (c) Zeni, G.; Nogueira, C. W.; Silva, D. O.; Menezes, P. H,;
Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1387. (d) Zeni, G.; Silva, D. O
Menezes, P. H.; Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 685. (e) Barros, O. S.
R.; Favero, A.; Nogueira, C. W.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2179. (f)
Panatieri, R. B.; Reis, J. S.; Borges, L. P.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Synlett 2006, 3161. (g)
Prediger, P.; Moro, A. V.; Nogueira, C. W.; Savegnago, L.; Rocha, J. B. T.; Zeni, G. J. Org. Chem.
2006, 71, 3786. (h) Barros, O. S. R.; Nogueira, C. W.; Stangherlin, E. C.; Menezes, P. H.; Zeni, G.
J. Org. Chem. 2006, 71, 1552. (i) Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2647.

8 (a) Savegnago, L.; Jesse, C. R.; Pinto, L. G.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W. Brain Res. 2007,
1175, 54. (b) Luchese, C.; Brandao, R.; Oliveira, R.; Nogueira, C. W.; Santos, F. W. Toxicology
Lett. 2007, 173, 181. (c) Savegnago, L.; Pinto, L. G.; Jesse, C. R.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C.
W.; Zeni, G. Brain Res. 2007, 1162, 32. (d) Borges, V. C.; Dadalt, G.; Savegnago, L.; Moro, A. V.;
Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W. Toxicology in Vitro 2007, 21, 387. (e) Luchese, C.; Stangherlin, E.
C.; Ardais, A. P.; Nogueira, C. W.; Santos, F. W. Toxicology 2007, 230, 189. (f) Savegnago, L.;
Pinto, L. G.; Jesse, C. R.; Alves, D.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Eur. J. Pharmacol
2007, 555, 129. (g) Savegnago, L.; Borges, V. C.; Alves, D.; Jesse, C. R.; Rocha, J. B. T
Nogueira, C. W. Life Sci. 2006, 79, 1546. (h) Stangherlin, E. C.; Favero, A. M.; Zeni, G.; Rocha, J.
B. T.; Nogueira, C. W. Brain Res. Bull. 2006, 69, 311.

° (a) Bailey, W. F.; Patricia, J. J. J. Organomet. Chem. 1988, 352, 1. (b) Knochel, P.; Dohle, W.;
Gommerman, N.; Kneisel, F. F.; Kopp, F.; Korn, T.; Sapountzis, I.; Vu, V. A. Angew. Chem., Int.
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Adicionalmente, o desenvolvimento de metodologias sintéticas para a preparagao
de derivados de heterociclos funcionalizados na posicdo 3 do anel
heteroaromatico, tem atraido grande ateng&o da comunidade cientifica.
Considerando o descrito anteriormente, em uma segunda etapa do
trabalho, objetivou-se o estudo da reagao de troca halogénio-litio do composto 3-
lodoselenofeno 2a, obtido via reagdo de ciclizagdo, onde o intermediario 3-
litioselenofeno 3, formado a partir desta reacdo, poderia ser capturado com
diferentes aldeidos no intuito de formar novas ligagdes carbono-carbono para a

sintese de alcoois secundarios derivados de selenofenos 4 (Esquema 2).

I Li O R
I SR Y S e
Ph sé Ph solvente Ph se Ph Ph sé Ph
2a temperatura 3 4

R = alifaticos, aromaticos

Esquema 2

Similarmente aos iodetos arilicos, os 3-lodoselenofenos, devido ao fato de
possuirem o atomo de iodo em sua estrutura ligado diretamente a um carbono
sp?, podem servir como substratos para reacées de acoplamento cruzado
catalisadas por metais de transigdo, entre elas Sonogashira,'® Suzuki,"" Stille,"
Heck™ e Ullmann.™

Sendo assim, em uma ultima etapa do trabalho, seria testada a reatividade
de 3-lodoselenofenos 2 frente a reagdes de acoplamento do tipo Sonogashira

catalisadas por sais de paladio com alquinos terminais, bem como frente a

Ed. Engl. 2003, 42, 4302. (c) Parham, W. E.; Bradsher, C. K. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 300. (d)
Rogers, H. R.; Houk, J. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 522. (e) Rieke, R. D.; Lee, J.; Velarde-Ortiz,
R.; Guijarro, A.; Wurst, J. R. J. Org. Chem. 2000, 65, 5428. (f) Slocum, D. W.; Carroll, A.; Dietzel,
P.; Eilerman, S.; Culver, J. P.; McClure, B.; Brown, S.; Holman, R. W. Tetrahedron Lett. 2006, 47,
865. (g) Oshima, K.; Inoue, A.; Kitagawa, K.; Shinokubo, H. J. Org. Chem. 2001, 66, 4333.

'% Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4467.

" Suzuki, A. Pure Appl. Chem. 1985, 57, 1749.

"2 Scott, W. J.; Pefia, M. R.; Sward, K.; Stoessel, S. J.; Stille, J. K. J. Org. Chem. 1985, 50, 2302.

'3 Dieck, H. A.; Heck, R. F. J. Organomet. Chem. 1975, 93, 259.

" (a) Ullmann, F. Chem. Ber. 1901, 34, 2174. (b) Ullmann, F. Chem. Ber. 1904, 37, 853. (c)
Ullmann, F.; Sponagel, P. Chem. Ber. 1905, 36, 2211. (d) Marcoux, J. F.; Doye, S.; Buchwald, S.
L. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10539.
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reacbes de acoplamento do tipo Ullmann catalisadas por sais de cobre com

alcoois alifaticos (Esquema 3).

3
R

Se
2

R1

R2
[Pd] / /
2 — ] / A\
=" R Se R’
5
_p3
(cul . O—R
R3-OH /U\
R™Ngg R
6
Esquema 3

De modo a situar o leitor, a presente tese esta dividida da seguinte forma:

no Capitulo 1 sera feita uma revisdo da literatura, abordando as principais

sinteses de compostos heterociclicos contendo atomos de calcogénio via reac¢des

de ciclizacao eletrofilica. Ainda neste capitulo sera feita uma pequena revisao

sobre a sintese e reatividade de calcogenofenos, mais precisamente selenofenos.

No Capitulo 2 serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a

realizacao do trabalho;

no Capitulo 3, serdo descritos os procedimentos

experimentais e, no Capitulo 4, apresentar-se-d0 os espectros dos compostos

obtidos.



Capitulo 1

Revisdo da Literatura




Capitulo 1 - Revisao da Literatura

REVISAO DE LITERATURA
11 COMPOSTOS HETEROCICLICOS E HETEROAROMATICOS

Varios compostos heterociclicos sao farmacos mundialmente consumidos
que apresentam atividades farmacoldgicas diversificadas, tais como, inibidor do
HIV (AZT 7 ),' antitumoral (D-501036 8);° antiftingica (5-(3-buten-1-inil)-2,2'-
bitienila 9);" antinflamatéria e analgésica (dipirona 10);" antiprotozoaria

(metronidazol 11)" e antiviral (ribavirina 12)" (Figura 3).

CH3
(@]
%\!& a
o N NH
HO b N
Y g
N3 HO
AZT 7 D-501036 8 5-(3-buten-1-inil)-2,2'-bitienila 9
SOz Na*
HoN

3 b
— \
O,N )\Me —
Me— N~ 0 N NN
) Lo HoAQw
@ HO  OH

Dipirona 10 Metronidazol 11 Ribavirina 12

Figura 3. Farmacos contendo unidade heterociclica

Os compostos heterociclicos apresentam uma nomenclatura bastante
complexa, devido a diversidade de caracteristicas inerentes as suas estruturas. A
nomenclatura recomendada por Hantzsch-Widman, estabelece hierarquias de
prioridades: tais como tipo de heteroatomos, tamanho do anel, tipos de moléculas:

monociclica com um unico tipo de heteroatomo, monociclicas com dois tipos de

'® Chan, G. F. Q.; Towers, G. H. N.; Mitchell, J. C. Phytochemistry 1975, 14, 2295.
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heteroatomos, biciclicas com dois anéis, moléculas policiclicas, entre outras
peculiaridades estruturais.'®

Sistemas heterociclicos estdo divididos em quatro grupos distintos, sendo
eles, heterocicloalcanos, heterocicloalquenos, heteroanulenos e
heteroaromaticos. Compostos heteroaromaticos seguem a regra de Huckel, onde
possuem (4n + 2) elétrons 1 deslocalizados ao longo do anel heterociclico. O
mais importante grupo destes compostos possui aromaticidade semelhante a do
benzeno, sendo esta classe também chamada de heteroarenos. Os compostos
mais importantes desta classe sédo o furano, tiofeno, pirrol, piridina e ions pirilio,
sendo a reatividade e estabilidade desta classe de compostos comparada a do
benzeno.

Heterociclos aromaticos de cinco membros contendo atomos de calcogénio
pertencem a classe de substancias denominada genericamente de
calcogenofenos, sendo que o mais simples deles é o furano. Também estédo
inclusos nesta classe o tiofeno, selenofeno e telurofeno (Figura 4). Ainda estao
nesta classe os benzo derivados de calcogenofenos, sendo mais comumente

encontrados os benzo[b]furanos e benzo[b]tiofenos.

Te

Furano Tiofeno Selenofeno Telurofeno

Benzo[bJfurano  Benzo[b]tiofeno Benzo[b]selenofeno Benzo[b]telurofeno

0 S Se Te
— — — —

Benzo[c]furano  Benzo[c]tiofeno Benzo[c]selenofeno Benzo[c]telurofeno

Figura 4. Exemplos de calcogenofenos

1% (a) Katritzky, A. R.; Pozharskii, A. F. Em Handbook of Heterocyclic Chemistry, Second Edition;
Pergamon: Oxford 2000. (b) Eicher, T.; Hauptmann, S. Em The Chemistry of Heterocycles, Second
Edition; Wiley-VCH 2003.
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Furanos, tiofenos e seus derivados, tém despertado o interesse de
pesquisadores na quimica organica sintética, pois suas ocorréncias em produtos
naturais que apresentam alguma atividade bioldgica € relativamente frequente,
incentivando a procura de metodologias para a sintese destes compostos.
Selenofenos, telurofenos e seus derivados vém recebendo menos atencido da
comunidade cientifica por estes ndo apresentarem relatos de ocorréncia natural.
A sintese deste tipo de compostos heteroaromaticos vem crescendo nos ultimos
anos devido ao fato dos polimeros destes compostos apresentarem propriedades

dpticas e eletroquimicas.'’
1.2 REAQ()ES DE C|CL|ZAC}AO ELETROFILICA

Reacdes de ciclizagao eletrofilica de compostos insaturados, tornaram-se
uma metodologia versatil para a sintese de unidades heterociclicas. Importantes
compostos heterociclicos, tais como, indois, benzofuranos, benzotiofenos,
benzo[b]selenofenos, benzopiranos, isocumarinas, isoquinolinas, tiofenos,
furanos, pirréis, telurofenos, entre outros, podem ser sintetizados utilizando-se
este protocolo.

Dentre as reacdes de ciclizagao eletrofilicas, ciclizagdes intramoleculares
de sistemas rmr-alquinilicos catalisadas por metais de transicdo, sao descritas
como uma das principais metodologias de sintese de compostos heterociclicos.'®
Estes processos normalmente envolvem complexacdo rapida e reversivel do
alquino com um complexo de Pd (II). Os complexos mr-alquinilicos resultantes s&o
relativamente estaveis e suscetiveis a ataques nucleofilicos. Diferentes nucledfilos
podem ser utilizados nestes tipos de reacdes, destacando-se contendo atomos de
oxigénio, nitrogénio e enxofre. Apés o ataque nucleofilico aos sistemas 17-
alquinilicos, ocorre uma etapa de eliminagédo redutiva, acarretando na formacao
do composto ciclizado e também em uma espécie de Pd (0), onde esta retorna ao

ciclo catalitico da reacéo.

7 (a) Pu, S.; Hou, J.; Xu, J.; Nie, G.; Zhang, S.; Shen, L.; Xiao, Q. Materials Lett. 2005, 59, 1061.
(b) Salzner, U.; Lagowski, J. B.; Pickup, P. G.; Poirier, R. A. Synthetic Metals 1998, 96, 177. (c)
Otsubo, T.; Inoue, S.; Nozoe, H.; Jigami, T.; Ogura, F. Synthetic Metals 1995, 69, 537.

'8 (a) Zeni, G.; Larock, R. C. Chem. Rev. 2004, 104, 2285. (b) Zeni, G.; Larock, R. C. Chem. Rev.
2006, 106, 4644.
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Um exemplo desta metodologia de ciclizagado eletrofilica mediada por
metais de transicdo foi descrita por Cacchi e colaboradores.” Este trabalho
relatou a sintese de benzo[b]furanos através da reacao entre haletos de 2-hidroxi-
arila com alquinos terminais catalisadas por sais de paladio. Quando os autores
utilizaram quantidades cataliticas de Pd(OAc),(PPhs), e Cul, as reagdes entre os
haletos de 2-hidroxi-arila 13 com os alquinos terminais forneceram como produtos

de ciclizagéo os benzo[b]furanos 14 em bons rendimentos (Esquema 4).

R! R!
NV X Pd(OAc),(PPhs), Cul N
H + H=—=R3 H N3
[ piperidina, 25-60 °C A0
R2 OH 2-10 h R2
13 14
43-88%

R'=H, 2-Me, 1-CHO; R2 = H, 3-OMe; R® = n-Bu, n-CsH4,CH(OH), CH,0H,
C,H5C(CH3)(OH); X =1, Br; Y = CH, N

Esquema 4

Uma metodologia alternativa para as reagdes de ciclizagéo eletrofilica de
alquinos contendo um nucledfilo (atomos de O, N, S, Se, Te) em proximidade a
ligacdo tripla € quando se utiliza uma fonte eletrofilica, onde as mais utilizadas
sdo de iodo (l2, ICI, NIS), bromo (Brz, NBS) e selénio (PhSeCl, PhSeBr). Diversas
metodologias de sintese de compostos heterociclicos foram descritas utilizando-
se este método.

O mecanismo destas reacdes envolvendo espécies eletrofilicas de
halogénios e selénio segue as seguintes etapas, em concordancia com
experimentos descritos na literatura. 2> 29 %

1 — Coordenacao da molécula do eletréfilo a ligagao tripla do alquino
formando o intermediario A;

2 — Um ataque nucleofilico anti do heteroatomo em proximidade ao
intermediario A, fornecendo o intermediario heterociclico B;

3 — O anion remanescente derivado do eletrofilo reage nucleofilicamente
com o grupamento R ligado ao heteroatomo, levando a formagé&o do produto

desejado (Esquema 5).

¥ (a) Arcadi, A.; Marinelli, F.; Cacchi, S. Synthesis 1986, 749. (b) Arcadi, A.; Cacchi, S.; Del
Rosario, M.; Fabrizi, G.; Marinelli, F. J. Org. Chem. 1996, 61, 9280.
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P R’ E
N 4 RN R
[: S [: SN
'\\;’/’ YR '\\;’/’ Y
E+l ]/ ER
Do
TR i
~ ~ R1
L N
O | —C0R
I\\;/,’ YR |\\§//, Y\ N\
n n E
A B

* = Eletréfilo de |, Br, Se
O, N, S, Se, Te

Esquema 5

Um exemplo que ilustra este tipo de reagao € a sintese de 3-iodoinddis via
reacdo de acoplamento catalisada por paladio/cobre de 2-iodoanilinas com
alquinos terminais, seguido de ciclizagdo eletrofilica.”® Os autores descreveram
que uma variedade de alquinos terminais reagem com 2-iodoanilinas 15, sob
condicdes de catalise de paladio/cobre, fornecendo como produtos as respectivas
2-alquinil-anilinas 16 em excelentes rendimentos. Posterior tratamento destas
com iodo molecular em diclorometano, resultaram na obtenc&do dos 3-iodoinddis

17 em rendimentos satisfatérios que variam entre 50 e 100% (Esquema 6).

R2
R1 | o 1
\ NMe PdClx(PPhs); (2%)

Ff2 L
R R
NMe
@K oL BN (7 T )
2N H——R3 = N CH,Cl, Z~N
A R2
R3 R
16

15 17

40-100% 50-100%
R! = NO,, Me, OMe, CO,Et; R? = Me, n-Bu, Ph, cicloexila
R3 = Ph, alquila, cicloexenila

Esquema 6

Dentre estas inumeras classes de compostos heterociclicos que vém

sendo preparadas através de reacdes de ciclizagao eletrofilica, os compostos
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contendo atomos de calcogénio em seu nucleo base surgem como uma
importante alternativa, que estimula testes bioquimicos ou farmacoldgicos.

Tendo isto em vista, furanos substituidos puderam ser sintetizados através
de ciclizacdes eletrofilicas de butinonas 1,4-dissubstituidas 18 com eletrdéfilos de
bromo e iodo. Eletréfilos como NBS, NIS e ICI foram usados, sendo os 3-iodo ou
3-bromofuranos 19 obtidos em bons rendimentos tanto em reagdes em acetona

quanto em CH.Cl, (Esquema 7).%

0 E
A E+ /m\
/\ — R solvente R o R

18 19
81-94%
E* = NBS, NIS, ICI; solvente = acetona, CH,Cl,
R = Ph, 4-BrCgHy, 4-CICgHy4
R' = 4-MeCgH,, 4-(t-Bu)CgHy

Esquema 7

O mecanismo proposto pelos autores passa em um primeiro momento pela
formagao de um intermediario catidbnico na ligagao tripla. A etapa posterior pode
ser tanto por abstragdo do hidrogénio alfa seguida de ciclizagdo A, quanto por
ciclizacdo seguida de desprotonacdo B, conforme equilibrio mostrado no

esquema 8.2

H B
Co 0
R \' R’ va
( AT -
B‘/ﬂ
L A B _

Esquema 8

Alternativamente a esta metodologia de sintese de furanos, Liu e
colaboradores descreveram a ciclizagao de cetonas a,p-insaturadas alquinilicas
20, na presenca de um nucledfilo, utilizando-se para isto iodo, KsPO4 e CH,Cl,.%°

Sob estas condicdes de reacao foi possivel a obtencdo de 3-iodofuranos 21

2 Liu, Y.; Zhou, S. Org. Lett. 2005, 7, 4609.
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altamente substituidos, com a incorporagdo do nucledfilo na molécula, onde os
rendimentos variaram entre 47-99% (Esquema 9). Os autores relataram que a
reacao se processa primeiramente com formacdo de um intermediario iodénio.
Apds uma etapa de ciclizagdo com o oxigénio da carbonila, ocorre uma reagéo de
adicdo 1,4 do nucledfilo a ligagdao dupla C-C, fornecendo como produto os

iodofuranos 21 desejados.

0 R
Z I, K3PO,
—_—
. | NuH, CH,Cl,
N t. a., 30 min.
20 47-99%
I
— — — R1 —
|
Ty
S
T
L B L NuH |

Ry = Ph, 4-MeCgH, TMS
Nu = MeO, PhO, HCCCH,0, H,C=CHCH,0

Esquema 9

Ainda sobre sintese de compostos heterociclicos contendo o atomo de
oxigénio, benzo[b]furanos foram sintetizados através de ciclizagdo de 2-
alquinilanisdis com diferentes fontes eletrofilicas.?® Partindo-se de 2-iodoaniséis
22, com acoplamento posterior do tipo Sonogashira catalisado por sais de paladio
e cobre com alquinos terminais, forneceram os respectivos 2-alquinilanisois 23 em
excelentes rendimentos. Numa etapa subsequente, diferentes eletréfilos foram
utilizados para as reagdes de ciclizacdo, fornecendo os correspondentes
benzo[b]furanos dissubstituidos 24 em excelentes rendimentos. Através desta
metodologia, furopiridinas biologicamente importantes também puderam ser

sintetizadas (Esquema 10).
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OMe PdC|2(PPh3)2 (2% R

R R
E\/\I CuI(1%),Et3N) [\/\/@ - [\\ 0 N
_ PE—— 7 CH,Cls P

A Y
23 R

Y |
E
24
70-94% 60-100%
Y = CH, N; R = H, 4-MeO, 3-MeO, 4-NO,, 3-NO,
R' = Ph, cicloexenila, 4-OMeCgHy, 4-NO,CgHy4, 2-OAcCgHy4, n-hexila, TMS
E* = Iy, ICI, 4-NO,CgH4SCI, PhSeCl

22

Esquema 10

Similarmente a esta metodologia, benzo[b]tiofenos dissubstituidos foram
sintetizados através de acoplamento do tipo Sonogashira catalisado por sais de
paladio/cobre, seguido de ciclizagédo eletrofilica com eletréfilos de iodo, bromo
enxofre e selénio.?® Apds a primeira etapa de reacdo, os 2-alquinil-tioanisois 25
foram obtidos em excelentes rendimentos. Os autores atribuiram os elevados
rendimentos devido ao fato de ocorrer uma complexacdo do atomo de enxofre
com o intermediario o-arilpaladio (lI) formado na reagédo apos a etapa de adigéo
oxidativa. Os correspondentes 2-alquinil-tioaniséis 25 obtidos reagiram com
diferentes fontes eletrofilicas, utilizando-se CH,Cl, como solvente a temperatura
ambiente. Sob estas condigcbes benzo[b]tiofenos 26 foram obtidos em

rendimentos satisfatérios de 52-100% (Esquema 11).

E
SMe  PACI;(PPha)s (2%) SMe .
H——R 2Llo IS
[ N
' 25 R 26

@S\ 93-100% 52-100%
Pzi—l

R = Ph, n-Oct, t-Bu, cicloexenila, (CH5)3CN, TMS
E*= |2, Bl"2, NBS, 4-N0206H4SC|, PhSeCl

Esquema 11

Recentemente, Larock e colaboradores descreveram a sintese de
benzo[b]selenofenos 28 substituidos nas posicoes 2 e 3 do anel heterociclico
através de reacao de ciclizacao eletrofilica de 1-alquinil-2-metilseleno-arenos 27.
Estas reacdes de ciclizagdo toleraram uma grande variedade de grupos

funcionais, incluindo, alcool, éster, nitrila, nitro e grupos silanos, fornecendo os
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produtos ciclizados em bons rendimentos e em condigcdes de reagdo suaves
(Esquema 12). Experimentos de RMN 'H da ciclizagdo dos 1-alquinil-2-
metilselenoarenos 27 utilizando-se Br, como eletrofilo, revelaram que a reagao se
procedeu via intermediario catiénico, conforme demais trabalhos publicados pelo

mesmo grupo de pesquisa.”

E
NH» SeMe .
—_— E AN R
| > solvente Se
A
27 R 28
43-98%
R = n-Oct, cicloexenila, (CH5)3CN, (CH5)3C0O,Me, (CH5)30H, EtsSi, Ph, 4-NO,CgHy
solvente = CH,Cly Et,O, MeOH, THF, MeCN, hexano
E* = I, ICl, PhSeBr, PhSeCl, Br, NBS, Hg(OAC),

Esquema 12

Telurofenos, também puderam ser sintetizados através da metodologia de
iodociclizacao. Teluroeninos de estereoquimica Z 29 diferentemente substituidos,
quando tratados com 2 equivalentes de iodo em éter de petrdleo, forneceram
como produtos de reagao 3-iodo-telurofenos 30 substituidos nas posicoes 2 e 5
do anel heterociclico em altos rendimentos. Experimentos de raios-X ajudaram a
elucidar a estrutura do produto de iodociclizagao 2,5-difenil-3-iodotelurofeno

(Esquema 13).%

|
R H I> (2 equiv.) /FS\
n-BuTe \\ éter de petroleo R™ N4 R’
29

1 30
R 40-90%
R =R'=H, Me, Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCgH,

Esquema 13
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1.3 SINTESE E REATIVIDADE DE CALCOGENOFENOS CONTENDO
ATOMOS DE SELENIO E TELURIO

Quando comparado com seus analogos tiofenos e furanos, os telurofenos
e selenofenos sao escassamente relatados na literatura tanto na area bioldgica,
quanto na area de sintese e reatividade destes compostos. Este fato incentiva
estudos que busquem demonstrar possibilidades de sintese e uso dos mesmos
em diferentes metodologias de sintese organica, bem como a busca de
compostos com possiveis atividades biolégicas. Curiosamente, apesar do
selenofeno e telurofeno serem conhecidos a mais de cinqlienta anos, poucos séo
os estudos que os utilizam como matérias primas para a preparagdo de
compostos de interesse bioldgico.

Sendo assim, uma das primeiras metodologias de sintese de selenofenos
foi desenvolvida por Gronowits e colaboradores. O selenofeno 32 foi obtido em
rendimentos de 40-60%, passando-se um fluxo de acetileno em um tubo de vidro
contendo silica gel e selénio elementar, sendo este sistema aquecido a 450 °C.
Os autores acreditam que a altas temperaturas ocorreu a formagao e posterior
reacao entre H,Se e butadiino, formando o intermediario selenoeninico 31.
Subsequente etapa de ciclizagdo intramolecular forneceu como produto uma

molécula de selenofeno 32 (Esquema 14).?"

silica _
Sef
HS / \
2 H——H H————H + Hy,Se — e/_\ —’/\
450 °C H Se
31 32
40-60%

Esquema 14

Por sua vez, telurofenos 33 podem ser preparados através da reagao entre
uma espécie bivalente negativa de telurio e compostos diacetilénicos. Através

destas metodologias, diinos, diindis e também sililbutadiinos reagiram com NaxTe

2! Gronowits, S.; Fredj, T.; Moberg-Ogard, A.; Trege, L. J. Heterocycl. Chem. 1976, 13, 1319.
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em MeOH fornecendo como produto de ciclizagdo os telurofenos 33 em

rendimentos entre 25-99% (Esquema 15).%2

Na,T
R————R 2 /@\
MeOH R & R

T
R=CH,0H, C(CH3),0H, H 33
25-99%
Na2Te / \
MesSi—=—=—=—=—S5iMe;
MeOH / Me,CO Té
33
37%
Esquema 15

Recentemente foi descrita a sintese de selenofenos altamente
funcionalizados com grupamentos organofosfonatos em suas moléculas.
Reagindo-se hidrosselenolato de sddio com duas moléculas do bis-fosfonato de
alquinila 34, seguido de ciclizagdo intramolecular, resultou no composto 2,3-
dihidro-selenofeno 35 contendo quatro grupamentos fosfonato em 36% de
rendimento. A oxidagdo do composto 35 com m-CPBA forneceu como produto o
selenofeno 36 em rendimento satisfatorio. A formagao do selenofeno 36 péde ser
explicada devido a oxidagao do composto 35 ao seu correspondente selendxido,

seguido de desidratacéo (Esquema 16).%

P(O)(OEt), (Et,0)(O)R  P(O)(OEty) (ELO)(O)R P(O)(OEty)

, |‘| NaSeH b‘ m-CPBA
T ron / “ohcn /A
BN (E0)(0)P PO)OEL) Cflac (EO)O)P P(O)(OEt,)

P(O)(OEty) 0 °C, 30 min. Se sd
34 35 %6
36% 68%

Esquema 16

Benzo[b]dicalcogenofenos foram sintetizados através da metodologia
desenvolvida por Takimiya. Nesta metodologia de sintese, o composto dibromado
37 sofreu reagao de de-halometalagdo com {-BuLi. O intermediario dilitiado

formado, reagiu com selénio ou telurio elementar, com posterior reagdo de

2 (a) Mack, W. Angew. Chem. 1966, 78, 940; Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1966, 5, 896. (b)
Barton, T. J.; Roth, R. W. J. Organomet. Chem. 1972, 39, 66.
% sasaki, S.; Adachi, K.; Yoshifuji, M. Org Lett. 2007, 9, 1729.
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ciclizacdgo em etanol, fornecendo como produtos os respectivos
benzo[b]disselenofenos 38 e benzo[b]ditelurofenos 39 em 65 e 55% de
rendimento. Uma etapa posterior de desprotecao do alquino com TBAF, forneceu

os produtos desejados 40 e 41 em excelentes rendimentos (Esquema 17).2*

TMS

Br = 1) t-BulLi, -78 °C
éter, 15 min. Y- A
TMS—\ TMS

= Br 2) YO, EtOH Y
T™S 37 38-Y = Se - 65%
39-Y =Te - 55%

TBAF
THF, t.a.

Y
« A\
Y

40 -Y =Se-93%
41-Y =Te-89%

Esquema 17

Uma metodologia de sintese de benzo[c]selenofenos foi descrita por Cava
e colaboradores. Partindo-se do 1,3-dihidrobenzo|c]selenofeno 42, sendo este
submetido a etapas de bromacdo e de-hidrobromacgéo, seguida por uma reagéo
de oxidagdo, obtiveram-se os benzo[c]selenofenos 44 em rendimentos
satisfatorios. Entretanto, estes compostos eram extremamente instaveis em

solugédo aquosa e decompunham com o passar do tempo (Esquema 18).25

Br NaOH —
Se ——> Se=0|— Se
CHClI; =

44

Esquema 18

Anos mais tarde o mesmo grupo de pesquisa modificou esta metodologia
de sintese. Tratando-se o composto dibromado 43 com bases em solugcdes nao

aquosas, tais como, DBN e LHMDS, utilizando-se THF como solvente, obtéve-se

2 »* Takimiya, K.; Konda, Y.; Ebata, H.; Niihara, N.; Otsubo, T. J. Org. Chem. 2005, 70, 10569.
% garis, L. E.; Cava M.P.J. Am. Chem Soc. 1976 78, 867.
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como produto benzo[c]selenofenos 44 em bons rendimentos. Através desta
metodologia, foi possivel a obtengao de benzo[c]selenofenos em solugao de THF,
onde este permaneceu relativamente estavel nesta solugdo a frio. Os autores
também relataram a sintese de diésteres derivados de benzo[c]selenofenos 45
através da reagao do benzolc]selenofeno 44 com excesso de n-BuLi e posterior

captura do intermediario dilitado com cloroformiato de etila (Esquema 19).%

Li CO,Et
LHMDS — n-BuLi (2 eq) = CICO,Et =
43 S <~/ ~/°
THF, 0°C -78 °C
30 min. 44 30 min. Li 45 COEt

58%

Esquema 19

Derivados halogenados de selenofenos e telurofenos sdo de grande
interesse em sintese organica, sendo esses aplicados em diferentes reacoes,
mais precisamente na formagao de novas ligagbes carbono-carbono e carbono-
heteroatomo.

Um exemplo de sintese de derivados halogenados de selenofenos foi
descrito em 1996 por Takahashi, onde 2-lodo-selenofenos 46 foram obtidos
através da reacao de metalacdo do selenofeno com n-BuLi em éter etilico a 0 °C.
Apos esta reagao, o intermediario litiado reagiu com iodo molecular, fornecendo o
produto em 70% de rendimento.?” Esta metodologia foi estendida também para a
sintese de 2,5-diiodo-selenofenos 47, onde para esta sintese utilizou-se TMEDA
juntamente com n-BulLi para gerar o anion dilitiado, hexano como solvente,

obtendo-se o produto desejado em 50% de rendimento (Esquema 20).

1) n-BuLi, TMEDA, hexano 1) n-Buli, Et,0, 0 °C

sé | 2) 1, THF, t.a, 12 h Se  2)lI,-78°C Se

47 46

50% 70%
Esquema 20

% Agad, E.; Lakshmikantham, M. V.; Cava, M. P.; Broker, G. A.; Rogers, R. D. Org. Lett. 2003, 5,
2519.
" Takahashi, K.; Tarutani, S. Heterocycles 1996, 43, 1927.
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Analogamente a iodo-selenofenos, iodotelurofenos foram sintetizados por
nosso grupo de pesquisa, através de reacao de metalacdo de telurofenos
substituidos na posicdo 2 do anel heterociclico, onde o intermediario litiado
formado reagiu com I, resultando nos 2-iodo-5-organoiltelurofenos 48 em bons

rendimentos (Esquema 21).”

) n-BulLi,
Rﬂ 1) n-BuLi, THF R/@l

Te 2) 1, Te
48
R = n-Bu, 85%; R =Ph, 72%

Esquema 21

A estabilidade de telurofenos frente a reagentes organometalicos foi
estudada por Muller e colaboradores. Neste estudo, os autores realizaram a troca
Te/Li do composto 2,5-difeniltelurofeno 49 utilizando n-BuLi em TMEDA, levando
ao intermediario 1,4-dilitio-1,4-difenilbuta-1,3-dieno 50. Este foi capturado in situ
com diferentes eletrofilos, levando aos dienos conjugados 51 substituidos com

retencdo de configuragdo (Esquema 22).%°

Ph
B i | N
Ph™ 18 "Ph 1MEDA Lt A, i !l E
49 50 51 Ph
E* = Mel, CO,, PhCOCI, H,0
Esquema 22

Recentemente, 2-iodo-selenofenos foram utilizados por nosso grupo de
pesquisa em reacdes de formacao de ligacdo carbono-nitrogénio com amidas,
catalisada por sais de cobre.”" Verificou-se que esta reacdo apresenta os
melhores rendimentos das N-selenofenoamidas 52 utilizando-se K3;PO4 como
base, na presenga de etilenodiamina como ligante, sob refluxo de dioxano por 24
horas, suportando como fonte de nitrogénio uma série de amidas, tais como,

oxazolidinonas, lactamas, amidas alifaticas e aromaticas (Esquema 23).

% |Luppold, E.; Milller, E.; Winter, W. J. Chem. Sci. 1976, 31, 1654.
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Cul (10%), etilenodiamina, K3POy4

Se dioxano, 24 h, refluxo Se NR
52
21-95%

R = oxazolidinonas, lactamas, amidas

Esquema 23

Outro método descrito para a formagdo de uma nova ligagdo carbono-
heteroatomo utilizando-se 2-halocalcogenofenos foi publicado em 2005.” Neste
artigo foi descrito o uso de 2-halo-selenofenos ou telurofenos como substratos no
acoplamento com organotidis sob catalise de Cul. Esta rota mostrou-se pouco
sensivel ao efeito eletrbnico, pois tolera organotidis substituidos tanto por
grupamentos retiradores como por doadores de elétrons, onde os produtos de

acoplamento 53 foram obtidos em bons rendimentos (Esquema 24).

/i \ . Cul (10%), base /@\

dioxano, refluxo Y
53
Y =Se, Te; X =1, Br; R=H, n-Bu, Ph 65-91%

R' = alquila, arila, benzila
base = KOH, K3POy4

Esquema 24

Um outro exemplo da utilizagdo de selenofenos em reagdes de
acoplamento péde ser observado quando se promoveu a reacdo de 2-halo-
selenofenos com acidos bordnicos sob catélise de sais de paladio.”® A reacdo de
obtencdo dos selenofenos mono 54 ou di-arilados 55, partindo-se de 2-iodo-
selenofenos, ocorreu na presenga de Pd(OAc),, KoCO3s/H,O em DME, podendo
ser realizada com acidos bordnicos arilicos contendo grupamentos elétrons
retiradores, doadores ou neutros. Adicionalmente, este procedimento permitiu a
obtencao de cetonas nao simétricas contendo selenofeno 56 pelo tratamento de
2-iodoselenofeno e acido bordénico em um processo de carbonilacdo catalisado
por Pd(PPhs)s (Esquema 25).
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7\ cat. Pd (3%) /@\ cat. Pd (3%) @
Ar Ar X y* Ar—B(OH) Ar
Se base Se base Se
55 X;Y=1Br X=H;Y=1IBr 54
55-95% 10-95%

Pd(PPh3), (3%)
base, CO
cat. Pd = Pd(OAc),, Pd(PPhg),
base = K3PO4’ N82CO3
Ar = Ph, Th, 2-MeCgHy, 3-CF3CgHa, ]\
3'N02C6H4, 4-OMeCGH4, Sé
4-C|C6H4y 4-COMeCgHy e}
56
10-81%

Esquema 25

X=H;Y=I

Compostos 2-halo-selenofenos também se mostraram uteis em reagdes de

acoplamento do tipo Sonogashira. Neste trabalho foi mostrado os resultados do

acoplamento entre 2-iodo e 2-bromo-selenofenos com alquinos terminais em

reacao catalisada por Pd(PPhs).Cl, na presenga de EtsN como base, DMF como

solvente e na auséncia de sal de cobre, estabelecendo um novo procedimento

para a preparagao de 2- e 2,5-alquinil-selenofenos 57 e 58 respectivamente, em

bons rendimentos. Este procedimento mostrou-se tolerante a uma série de

alquinos terminais, incluindo alcoois, aminas e éteres propargilicos, bem como

alquinos alquilicos e arilicos (Esquema 26)."®

A =

S

Pd(PPh3)>Cls (10%)

Et;N, DMF, t. a.
X=Y=I

/ \

— —
R — Se IS R

58
53-75%
R = alcool, éter, amina, alquila, arila

Esquema 26

R

Pd(PPh3),Cly (10%)
Et;N, DMF, t. a.
X=Br, I: Y =H

/\
Se =

57
20-98%

R
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APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
realizacdo do presente trabalho. Inicialmente sera discutida a sintese de
derivados de selenofenos via reacbes de ciclizacdo eletrofilica de (2)-
Selenoeninos. Em seguida, discutir-se-a a aplicagcdo dos mesmos, em reacdes de
troca halogénio-litio e posterior captura dos intermediarios formados com
eletréfilos. Em um terceiro momento, a sintese de alquinos e éteres derivados de
selenofenos, via reagbes de acoplamento catalisadas por sais de Paladio e

Cobre, sera apresentada e discutida.
21 REAGOES DE CICLIZAGAO ELETROFILICA DE (2)-SELENOENINOS

O nosso grupo de pesquisa vem atuando nos ultimos anos primordialmente
na area de sintese e reatividade de compostos de organocalcogénio. O foco dos
trabalhos que vem sendo desenvolvidos esta centrado, principalmente, no
desenvolvimento de novos compostos contendo atomos de Selénio e Telurio
suscetiveis a reagcdes de acoplamento catalisadas por metais de transi¢ao. Estes
compostos desenvolvidos vém sendo aplicados com sucesso em diferentes
classes de reacdoes de acoplamento cruzado catalisadas por sais de paladio,
destacando-se, Sonogashira,”®" 2° Suzuki,’® Negishi®*® e, mais recentemente
reagdes de acoplamento catalisadas por sais de cobre.”™

Neste contexto, reacdes de ciclizagao eletrofilica de alquinos, contendo um
nucledfilo em proximidade a ligagao tripla € uma eficiente via de preparagéo de
uma grande variedade de carbociclos e heterociclos,® destacando-se,

benzofuranos, benzotiofenos, inddis, tiofenos, furanos, entre outros, como

2 (a) Zeni, G.; Alves, D.; Pena, J. M.; Braga, A. L.; Stefani, H. A.; Nogueira, C. W. Org. Biom.
Chem. 2004, 2, 803. (b) Zeni, G.; Menezes, P. H.; Moro, A. V.; Braga, A. L.; Silveira, C. C.; Stefani,
H. A. Synlett 2001, 1473. (c) Braga, A. L.; Andrade, L. H.; Silveira, C. C.; Moro, A. V.; Zeni, G.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8563. (d) Zeni, G.; Perin, G.; Cella, R.; Jacob, R. G.; Braga, A. L
Silveira, C. C.; Stefani, H. A. Synlett 2002, 975. (e) Zeni, G.; Nogueira, C. W.; Pena, J. M.; Pilisséo,
C.; Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Rocha, J. B. T. Synlett 2003, 579. (f) Braga, A. L.; Vargas, F.;
Zeni, G.; Silveira, C. C.; Andrade, L. H. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4399.

% (a) Zeni, G.; Alves, D.; Braga, A. L.; Stefani, H. A.; Nogueira, C. W. Tetrahedron Lett. 2004, 45,
4823. (b) Alves, D.; Schumacher, R. F.; Brandao, R.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Synlett 2006, 7,
1035.
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também compostos heterociclicos contendo selénio, por exemplo,
benzo[b]selenofenos.

De acordo com nosso interesse no desenvolvimento de novos compostos
contendo atomos de Selénio em sua estrutura e em concordancia com o0s
objetivos tracados, propds-se a preparacdo de derivados de selenofenos
funcionalizados na posicao 3 do anel heterociclico 2, com a estrutura geral

mostrada na Figura 5.

Figura 5

Dessa forma, através de uma analise retrossintética do selenofeno 2
ilustrado na figura 5 (Esquema 27), pode-se inferir que o anel heteroaromatico
poderia ser formado através de uma reacao de ciclizagao eletrofilica, utilizando-se
para isso, como substrato, um selenoenino de estereoquimica Z 1. Esta seria a
etapa chave do processo de obtengao do selenofeno desejado. Este selenoenino
de estereoquimica Z 1, poderia ser obtido através de uma reagao de
hidrosselenagdo de diinos conjugados,®’ onde estes, por sua vez seriam obtidos
através de reacdes de dimerizacdo de alquinos (diinos simétricos)** ou reacdes
de acoplamento de espécies alquinilicas catalisadas por sais de cobre (diinos
néo—simétricos).33 Os alquinos utilizados para a obtencdo dos correspondentes
diinos, seriam obtidos através de fontes comerciais, disponiveis em nosso

laboratorio.

%" (a) Dabdoub, M. J.; Baroni, A. C. M.; Lenardao, E. J.; Gianeti, T. R.; Hurtado, G. R. Tetrahedron
2001, 57, 4271. (b) Zeni, G.; Stracke, M. P.; Nogueira, C. W.; Braga, A. L.; Menezes, P. H;
Stefani, H. A. Org. Lett. 2004, 6, 1135.

*2Hay, A. S.; J. Org. Chem. 1962, 27, 3320.

%3 Alami, M.; Ferri, F. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2763.
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R H

E
R/@\R1 —> rsd \ S R=—=r T f_ "
2 1\

Esquema 27

Inicialmente, planejou-se a sintese dos selenoeninos de estereoquimica Z,
estes considerados substratos chave para a sintese dos derivados de
selenofenos desejados. Reagindo-se o composto 1,4-difenilbutadiino com o anion
metilselenolato, gerado da reacédo entre disseleneto de dimetila com NaBH4, em
etanol, sob refluxo por 5 horas, obteve-se o correspondente (Z)-Selenoenino 1a

como unico estereoisémero, em 70% de rendimento (Esquema 28).

MeSeSeMe, NaBH, Ph H
Ph—=—=— ph —
EtOH, refluxo, 5 h MeSe \\

1a
70% Ph

Esquema 28

A partir da sintese do composto 1a, estudamos as melhores condi¢des
para as reagdes de ciclizagdo eletrofilica, para a tentativa de sintese dos
derivados de selenofenos. Para isto, o (Z)-selenoenino 1a e iodo molecular (Iy)
foram escolhidos como substratos padrdo para estas reagdes. Reagindo-se o
composto 1a com |, utilizando-se THF como solvente a temperatura ambiente,
obteve-se o produto de ciclizagao eletrofilica 2,5-difenil-3-iodoselenofeno 2a em

89% de rendimento apds 30 minutos de reagao (Esquema 29).

|
Ph I, THF
— - ]\
MeSe \\ 30 min, ta. pp s& ~Ph
a

1 Ph 2a

89%
Esquema 29
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Apos este resultado preliminar, um estudo relativo a influéncia do solvente
nesta reagao de ciclizacao foi realizado. Diferentes solventes foram testados em
reacdes do substrato 1a com I, sendo os resultados obtidos mostrados na Tabela
1.

Tabela 1. Estudo de solventes nas reagdes de ciclizagdo do composto 1a com |,.2

Ph I |
sl T\ A S
1a Ph 2a
# Solvente Tempo (min) Rendimento de 2a (%)
1 THF 30 87
2 CH,Cl, 5 90
3 Et,O 30 85
4 MeOH 45 79
5 MeCN 30 87
6 hexano 60 82

@ Reagdes utilizando-se o composto 1a (0,50 mmol), I, (0,55 mmol).

Analisando-se a Tabela 1, bons rendimentos do produto de ciclizagdo 2a
foram obtidos em todos solventes testados. Um excelente rendimento de 90% foi
obtido em CHCl, como solvente, em apenas 5 minutos de reagdo (Tabela 1;
exemplo 2). Quando THF, Et,0, MeOH, MeCN e hexano foram empregados como
solventes, bons rendimentos do produto 2a foram obtidos, porém requerendo
maiores tempos de reagdo. Esta metodologia usando-se CH2CIl, como solvente
provou ser altamente eficiente, uma vez que o produto 2,5-difenil-3-
iodoselenofeno 2a foi obtido em 90 % de rendimento, sob condigbes brandas e
em apenas 5 minutos de reacgao.

De acordo com trabalho descrito na literatura para moléculas analogas,®
acredita-se que esta reacgéo de ciclizagao eletrofilica de (Z)-selenoeninos, segue
as seguintes etapas de reacéo:

1 — Coordenacgao da molécula de |, na ligacao tripla do (Z)-selenoenino 1

formando o intermediario iodonio A;

29



Capitulo 2 - Apresentacéo e Discussdo dos Resultados

2 — Um ataque nuclecfilico anti do atomo de selénio ao intermediario
iodonio A, fornecendo o intermediario heterociclico B;

3 — Por fim, o anion iodeto remanescente reage nucleofilicamente com o
grupamento R ligado ao atomo de selénio, levando a formagdo do produto
desejado e a formagdo de um iodeto organico. E relevante destacar que para a
reacao acontecer, o grupamento R ligado ao atomo de selénio necessita ter um

carbono sp® ligado diretamente ao atomo de selénio (Esquema 30).

R! | |
2
— - -
RSe 1 / \ 2
\\ R Se R
1 R2 2
| IR
2
_ o _ _ _

I
oy | — | w3
RSe \//) R1 R2

+5e
~77

Esquema 30

Tendo em vista os aspectos mecanisticos desta reagao de ciclizacao,
selenoeninos de estereoquimica Z 1b-f contendo diferentes grupamentos R
ligados diretamente ao atomo de selénio, tais como, alquila e arila, foram
sintetizados através de reagdes de hidrosselenacdo estereosseletiva do 1,4-
difenilbutadiino.'® Os anions organoilsselenolatos desejados foram obtidos
através da reacao dos correspondentes disselenetos de diorganoila com NaBH4
em etanol sob refluxo por 5 horas, obtendo-se os selenoeninos de estereoquimica

Z 1b-f em bons rendimentos (Esquema 31).

Ph H
RSeSeR, NaBHy4 —
Ph—————Ph
EtOH, refluxo, 5h ¢ AN
1b-f
R = Me, Et, n-Bu, t-Bu, Bn, Ph 64-71% Ph

Esquema 31
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Sendo assim, em uma etapa posterior do estudo, analisou-se a influéncia
do grupamento R ligado ao atomo de selénio nas reag¢des de ciclizagdo. Assim, os
selenoeninos de estereoquimica Z 1a-f sintetizados foram submetidos a reagdes
de ciclizacdo com iodo e uma outra fonte eletrofilica, o ICI, utilizando-se CH.Cl;

como solvente, e os resultados destas reagdes estdo expressos na Tabela 2.

Tabela 2. Influéncia do grupamento R ligado ao selénio nas reac¢des de ciclizagdo.?

Ph I, ou ICI !
RS€ N\ CHeCh e /@S\Ph
t. a. Se

la-f pp 2a
# (Z)-Selenoenino 1a-f Tempo (min) Rendimento 2a (%)°
1 a (R = Me) 5 90 (89)
2 b (R = Et) 5 90 (89)
3 ¢ (R = n-Bu) 5 93 (90)
4 d (R = t-Bu) 30 88 (88)
5  1e(R=Bn) 10 88 (87)
6  1f(R="Ph) 48 h° i

® Reagdes realizadas com (Z)-selenoenino (0,50 mmol), I, ou ICI (0,55 mmol) em CH,Cl, (10 mL).
® Rendimentos entre parénteses correspondentes a reagoes realizadas com ICI como eletrofilo.

¢ (Z)-Selenoenino 1f foi recuperado em 96% de rendimento.

Uma analise dos resultados demonstrados na Tabela 2 mostra que (2)-
Selenoeninos contendo grupos R Metila, Etila e n-Butila ligados diretamente ao
atomo de selénio, fornecem o respectivo produto de ciclizagdo 2a rapidamente em
excelentes rendimentos (Tabela 2; exemplos 1-3). (Z)-Selenoeninos contendo os
grupamentos R {-Butila e Benzila também fornecem o produto 2a em bons
rendimentos, porém mais lentamente (Tabela 2; exemplos 4-5). Nota-se que nao
ocorre reagdo quando o grupamento R ligado ao atomo de selénio € Fenila,
devido ao fato deste possuir um carbono sp? ligado diretamente ao atomo de
selénio, nado possibilitando a reacdo de substituicdo nucleofilica na ultima etapa
de reagao. Estes resultados demonstram que a eficiéncia na formagao do produto

2a depende significantemente de efeitos estéricos e esta reagcdo de ciclizag&o
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ocorre apenas em compostos que contenham um Csp® ligado diretamente ao
atomo de selénio.

Sendo assim, optou-se para continuar os experimentos, pela sintese de
(Z)-Selenoeninos contendo o grupamento n-Butila ligado diretamente ao atomo de
selénio. Estes compostos também podem ser sintetizados através da adigao de
anions butilselenolatos de litio a diinos, conforme trabalho desenvolvido por nosso
grupo de pesquisa.’™ Através desta metodologia, evita-se a preparacdo prévia
dos dicalcogenetos de diorganoila e também utiliza-se de reagentes disponiveis
comercialmente.

O anion butilselenolato de litio foi obtido através da reacdo de selénio
elementar com n-Buli, utilizando-se THF como solvente. Apos a formacao deste,
0 mesmo reagiu com os diinos apropriados em EtOH sob refluxo, durante 24
horas, obtendo-se os selenoeninos de estereoquimica Z 1g-m em bons
rendimentos (Esquema 32). Para a determinacdo da estereoquimica Z dos
selenoeninos, escolheram-se os compostos 1k e 1m como representantes desta
classe e realizaram-se experimentos de NOESY 1D (Figuras 26 e 27; Capitulo 4)
e HMBC (Figura 32; Capitulo 4)

R H
. THF R——————R’ -
Se® + n-BuLi —— | n-BuSeLi > n-BuSe \
EtOH, refluxo, 24 h A\
R =R = alquila, arila 1g-m

19 = 69%, 1h = 64%, 1i = 62%, 1j = 70%, 1k = 69%, 11 = 66%, 1m = 63%
Esquema 32

(Z2)-Selenoeninos 1n e 1o foram sintetizados por uma metodologia
alternativa, onde se reagiu os respectivos diindis com NaOH, utilizando-se tolueno
como solvente sob temperatura de refluxo. Apdés a formacdo do diino
intermediario, tratou-se o mesmo com EtOH, disseleneto de dibutila e NaBH,4
respectivamente, obtendo-se os (Z)-Selenoeninos desejados em rendimentos

satisfatorios (Esquema 33).
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n-BuSeSen-Bu

H H
Ro—  — /OH NaOH, tolveno _ [ __ NaBH, _
V refluxo EtOH / refluxo

n-BuSe \\

R

1n-R=Ph=64%
10-R =n-Bu=66%

Esquema 33

Apdés uma andlise detalhada dos experimentos realizados até entao,
considerou-se como condi¢ao ideal para as reagdes de ciclizagdo eletrofilica a
utilizacdo do (Z)-Selenoenino, uma fonte eletrofilica apropriada, CH>Cl, como
solvente a temperatura ambiente.

Tendo-se determinado esta condicdo e considerando-a satisfatoria,
estendeu-se a mesma para a reacdo de ciclizagdo eletrofilica com diferentes
eletréfilos, bem como, a série de (Z)-Selenoeninos previamente preparados, e 0s

resultados estao expressos na Tabela 3.

Tabela 3: Reagdes de ciclizagdo com diferentes eletrofilos ou (Z)-Selenoeninos.?

R! . E
E™, CH,Cl, /d\
o t a. ]\
n-BuSe \\ R1 4 R2
R? 2a-j
# (2)-Selenoenino E* Tempo Produto Rendimento
(min.) (%)
Ph. H [
- |\ b
1 n-BuSe \\ I 5 Ph/(seg\Ph 93
Ph 2a
2 1c ICI 5 90
3 1c PhSeBr 10 SePh 80
/\
Ph™Ngg Ph
4 1c PhSeCl 15 2b 76
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Tabela 3: Reacgdes de ciclizagdo com diferentes eletréfilos ou (Z)-Selenoeninos (continuagéo).

p-Tol H I
o [\

5 ”'B“SGN l2 5 p-Tol/geS\p-Tm 94
p-Tol 2c

6 1g ICI 10 93
n-Bu H |
_ /\

7 n-BuSe>_\ 2 15 n-Bu/g;\n-Bu 90
n-Bu 2d

8 1h ICI 15 89
n-Oct H |
— [\

9 n-BuSe>_\ P 15 n-Oct/gaS\n-Oot 88
n-Oct 2e

10 1i ICI 15 88

HO H

_ |

11 "%\ I, 5 Ho N\ JoH 43
OH Se
2f

12 1j ICI 5 41

HO H
13 n-Bu;>:\ 2 5 mistura complexa -
OH

14 1k ICI 5 mistura complexa -
Ph H l

15 n-BuSe>:X I 10 Ph/@\n-Bu 90
e
n-Bu 29

16 11 ICI 15 89
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Tabela 3: Reacgdes de ciclizagdo com diferentes eletréfilos ou (Z)-Selenoeninos (continuagéo).

HO H |
1 7 n-BuSe \\ |2 5 HOWPh 57
Se
Ph
2h
18 Tm ICI 5 56
H H |
19 nBusé | 15 m 82
) \\ ? s¢ Ph
Ph 2i
20 1n ICI 15 80
H H !
_ - ]\
21 n-BuSe \\ 2 20 o n-Bu 81
e
n-Bu 2j
22 1o ICI 20 81

? Reagbes realizadas com (Z)-selenoenino (0,50 mmol), E* (0,55 mmol) em CH,Cl, (10 mL).

b Reacéo realizada na escala de 5 mmol fornece o mesmo rendimento.

Analisando-se a Tabela 3, pode-se perceber que estas condigdes de
reagcao promoveram com eficiéncia a reagéo de ciclizagédo do (Z)-Selenoenino 1¢
com diferentes fontes eletrofilicas. Rendimentos satisfatérios foram obtidos
utilizando-se tanto eletréfilos de iodo (Tabela 3; exemplos 1 e 2), quanto eletrofilos
de selénio (Tabela 3; exemplos 3 e 4).

A generalidade destas reagdes de ciclizagao utilizando-se I, e ICl como
fontes eletrofilicas foi estendida a outros Selenoeninos de estereoquimica Z.
Excelentes rendimentos foram obtidos quando se utilizou o (Z)-Selenoenino
contendo os substituintes p-toluila, tanto para reagdes com |, quanto para
reagcdes com ICI (Tabela 3; exemplos 5 e 6). Selenoeninos de estereoquimica Z,
contendo substituintes alquilicos, também participam efetivamente do processo de
ciclizacao, fornecendo os respectivos produtos 2d e 2e em bons rendimentos e
em tempos de reagdo mais curtos (Tabela 3; exemplos 7-10). Observa-se que as
reagdes com (Z)-Selenoeninos derivados de diindis 1j, fornecem rendimentos

moderados dos produtos de reacdo (Tabela 3; exemplos 11 e 12), ao passo que
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na reacao de ciclizagdo do composto 1k, uma mistura complexa de produtos foi
obtida (Tabela 3; exemplos 13 e 14).

Rendimentos satisfatorios foram obtidos também quando se utilizou (Z)-
Selenoeninos derivados de diinos nao-simétricos (Tabela 3; exemplos 15-18). Por
fim, o uso de selenoeninos de estereoquimica Z, derivados de diinos terminais,
forneceu os respectivos produtos de ciclizagcdo 2i e 2j em bons rendimentos
(Tabela 3; exemplos 19-22).

Todos o0s compostos obtidos tiveram suas estruturas propostas
confirmadas por andlise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e
carbono-13. Adicionalmente foram realizadas analises de espectrometria de
massas de alta resoluc¢do, cujos dados comprovam a atribuicdo da estrutura dos

compostos.
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2.2 APLICAGAO DO 2,5-DIFENIL-3-IODOSELENOFENO EM REAGOES DE
TROCA HALOGENIO-LITIO

Reacdes de troca halogénio-litio, sdo muito uteis em quimica orgéanica
sintética, particularmente por serem uma ferramenta versatil para formagao de
novas ligagcdes carbono-carbono. Adicionalmente, o desenvolvimento de
metodologias de preparacdo de derivados de heterociclos funcionalizados na
posicdo 3 do anel heteroaromatico, tem atraido grande atengdo da comunidade
cientifica. Previamente, Gronowitz e colaboradores, mostraram que derivados de
tiofenos litiados na posi¢cao 3 do anel heterociclico podiam ser preparados através
de reagbes de troca halogénio-metal, em reag¢des entre o 3-bromotiofeno com n-
BuLi.>* Reacdes posteriores entre estes derivados litiados com eletréfilos foram
amplamente estudadas, porém a utilizacdo deste método € limitada por
apresentar baixa estereosseletividade, ou seja, produtos racémicos, e também
pelos derivados litiados do tiofeno serem instaveis a temperatura ambiente.

Analogamente a derivados do tiofeno em reagdes de troca halogénio-litio,
os derivados iodados de selenofenos obtidos através de reacdes de ciclizagao
eletrofilica tornam-se compostos potenciais para este tipo de reacdes, onde os
intermediarios formados poderiam reagir com diferentes fontes eletrofilicas
fornecendo como produtos selenofenos altamente substituidos.

Sendo assim, objetivou-se a preparacdo do intermediario 2,5-difenil-3-
litioselenofeno 3, através de reagcdo do composto 2a com n-BuLi. Este
intermediario uma vez formado poderia reagir com diferentes eletrofilos tais como
aldeidos, obtendo-se como produtos finais alcoois secundarios.

Em um primeiro teste de reagao, tratou-se o 2,5-difenil-3-iodoselenofeno 2a
com 1,0 equivalente de n-BuLi, em THF como solvente a uma temperatura de -78
°C, em atmosfera de argbénio. Apdés 10 minutos de reagdo, adicionou-se a
temperatura ambiente H,O, deixando-se reagir por 10 minutos adicionais. Sob
estas condi¢bes de reagao, ndo houve a formagao do produto desejado 4a sendo
uma mistura dos Selenoeninos 1c e 1¢’ obtida em rendimento de 71%, com uma

proporgdo isomeérica de 4:1 respectivamente (Esquema 34). Resultados

% (a) Gronowitz, S.; Hakansson, R. Arkiv. Kemi. 1959, 17, 73. (b) Gronowitz, S. Em Organic
Sulphur Chemistry-Structure, Mechanism and Synthesis; Sterling, C. J. M., Ed.; Butterworths:
London, 1975; 203.
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semelhantes a este, de abertura do anel do calcogenofeno em reagdes com n-
BuLi, na presenca de THF como solvente foram obtidos por Dabdoub e

colaboradores utilizando-se como substrato o 2,5-difenil-3—iodote|urofeno.23

—£ Ph/@\Ph

Se
4a

Li

|
n-BuLi (1 equiv)
]\ THF, -78 °C ]\ H,O
Ph Ph Ph Ph|

Se Se

10 min t. a., 10 min
2a 3
Ph H n-BuSe H
— — + prm—
n-BuSe \ Ph \
1c \ 1c' \
Ph Ph
Esquema 34

Uma vez que, este resultado de abertura de anel do selenofeno foi
considerado insatisfatério, um estudo sistematico a fim de encontrar uma
condicao 6tima de reacgao de troca iodo-litio para a obtengao do intermediario 3 foi

realizado, sendo os resultados expostos na Tabela 4.

Tabela 4. Otimizagdo de reacgéo de troca halogénio-litio.”

|
1. n-BulLi (equiv), solvente
7\ temperatura, 10 min /@\
Ph Ph Ph pp * lede

Se 2. H,0, 10 min Se
2a 4a
# n-BulL.i Solvente Temperatura 4a 1c-1c¢’
(equiv) (°C) (%) (%)
1 1,0 THF -78 °C - 71
2 0,9 THF -78 °C - 70
3 0,8 THF -78 °C - 71
4 1,0 hexano -78 °C 85 -
5 0,9 hexano -78 °C 88 -
6 0,8 hexano -78 °C 97 -
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Tabela 4. Otimizacdo de reagéo de troca halogénio-litio (continuagéo).
7 0,8 hexano 0°C 35 54

8 0,8 hexano t. a. 17 68

@ Reacdes realizadas na escala de 0,25 mmol.

Uma primeira variavel de reagcdo que se alterou foi a quantidade de
equivalentes do reagente de organolitio. Quando a reagéo entre o composto 2a foi
realizada em THF, utilizando-se quantidades de 0,9 ou 0,8 equivalentes, obteve-
se uma mistura de Selenoeninos 1c e 1¢’ em rendimentos semelhantes ao
anterior, mantendo-se a proporg¢ao isomérica (Tabela 4; exemplos 2 e 3).

Satisfatoriamente, quando a reacao entre o composto 2a e 1 equivalente
de n-BuLi foi realizada utilizando-se hexano como solvente a -78 °C, o produto
desejado 4a foi obtido exclusivamente em um rendimento de 85% (Tabela 4;
exemplo 4). Variando-se as quantidades equivalentes de n-BuLi para 0,9 e 0,8
equivalentes, um aumento no rendimento foi observado, sendo o melhor resultado
obtido utilizando-se 0,8 equivalentes de n-BulLi, fornecendo o produto esperado
4a em 97% de rendimento (Tabela 4; exemplo 6).

Reacbes entre o composto 2a e 0,8 equivalentes de n-Buli utilizando-se
hexano como solvente, realizadas a 0 °C, bem como a temperatura ambiente,
forneceram misturas entre os produtos 4a e 1¢c-1¢’, onde a quantidade de produto
4a foi diminuida com o aumento da temperatura (Tabela 4; exemplos 7 e 8).

Apds uma analise dos resultados obtidos, pode-se inferir que a condicéo
6tima de obtencao do intermediario 2,5-difenil-3-litioselenofeno 3 foi utilizando-se
0,8 equivalentes de n-BuLi, hexano como solvente a uma temperatura de -78 °C,
em reagdo com o composto 2a. Posterior tratamento do intermediario formado
com H,O forneceu o produto 2,5-difenilselenofeno 4a em 97% de rendimento.

Sendo assim, em experimentos posteriores, testou-se a reatividade do
intermediario 2,5-difenil-3-litioselenofeno 3 com uma variedade de aldeidos,

sendo os resultados listados na Tabela 5.
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Tabela 5. Reacdes do intermediario 2,5-difenil-3-litioselenofeno 3 com aldeidos.?

HO
| Li o)
n-BulLi (0,8 equiv) )]\ R
7\ hexano, -78 °C 7\ R”H [\
Ph sé Ph 10 min Ph sé Ph hexano Ph Sé Ph
2a 3 -78°C — t. a. 4b-k
3h
# R Produto Rendimento (%)

HO
Py J \i
1 Ph Sé Ph 82
4b
A HO
2 A 86
Ph Sé Ph
4c
- HO
3 ©/ 87
Iy
Ph sé Ph

4d
A HO
OMe
4 /R 70
OMe Ph Se Ph
4

e
MeO
OMe HO
5 @ 68
|\
Ph Sé Ph
4f
A HO
Cl
6 i 74
Ph sé Ph
49

Cl

40



Capitulo 2 - Apresentacéo e Discussdo dos Resultados

Tabela 5. Reacgdes do intermediario 2,5-difenil-3-litioselenofeno 3 com aldeidos (continuagéo).

v

Cl
Cl HO
, CY o4
]\
Ph Sé Ph
4h
HO
4 \i
Ph Sé Ph

67

4i
HO
n-Hex
9 n-Hex [\ 62
Ph™ Ngg ~Ph
4
HO
n-Non
10 n-Non /a\ 71
Ph™ g ~Ph
4k

@ Reagdes realizadas com 2a (0,25 mmol), aldeido (0,30 mmol) em hexano (2,5 mL).

Analisando-se a Tabela 5, pode-se observar que o intermediario 3 reage
satisfatoriamente com diferentes aldeidos arilicos e alifaticos. Em reacdes
utilizando-se benzaldeido como eletrofilo, o alcool secundario 4b foi obtido em
rendimento de 82% (Tabela 5; exemplo 1).

Aldeidos aromaticos contendo grupamentos doadores de elétrons no anel
aromatico em posicdes orto e para, tais como metila e metoxila, fornecem os
respectivos produtos de adicdo a carbonila em rendimentos satisfatorios, onde o
impedimento estérico ndo interfere no rendimento dos produtos de reagao (Tabela
5; exemplos 2-5).

Também foram obtidos bons rendimentos quando se utilizou aldeidos
aromaticos contendo grupos retiradores de elétrons nas posi¢cées orto e para
(Tabela 5; exemplos 6 e 7). Finalizando, resultados satisfatérios foram obtidos em
reacdes do intermediario 3 com aldeidos alifaticos, fornecendo os respectivos

alcoois 4i-k em rendimentos entre 62 e 71% (Tabela 5; exemplos 8-10).
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Os compostos 4a-k obtidos tiveram suas estruturas propostas confirmadas
por analise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13, bem

como, por espectrometria de massas de alta resolucéo.
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2.3 APLICAGAO DOS 3-IODOSELENOFENOS EM REAGOES DE
ACOPLAMENTO CATALISADAS POR SAIS DE PALADIO E COBRE

2.3.1 Reacao de Acoplamento do tipo Sonogashira

O desenvolvimento de metodologias para a formacéo de novas ligacdes C-
C, constitui-se num grande atrativo em quimica orgénica sintética. Sendo assim,
um importante método de formagéo de novas ligagdes Csp—Csp? foi desenvolvido

por Sonogashira,'°

consistindo em um acoplamento de um haleto vinilico ou
arilico com alquinos terminais catalisadas por sais de paladio e cobre. Esta
reagcao ocorre em condi¢des muito suaves, sendo compativel com um grande
numero de grupos funcionais e apresenta a vantagem de dispensar a preparagao
prévia de um acetileto metalico para promover a formagao da ligagao carbono-
carbono. A versatilidade desta reagdao na sintese de moléculas funcionalizadas
fez com que o método de Sonogashira fosse amplamente aplicado em sintese
organica.

Fazendo-se uma analogia aos iodetos arilicos, os 3-iodoselenofenos 2,
obtidos através de reacdo de ciclizagao eletrofilica, tornam-se compostos em
potencial para reacdes de acoplamento do tipo Sonogashira, no intuito de
sintetizar alquinos funcionalizados.

De posse dos 3-iodoselenofenos 2, partiu-se em busca das melhores
condigcbes de acoplamento cruzado tipo Sonogashira entre estes e alquinos
terminais sob catalise de sais de paladio. Para tanto, 2,5-difenil-3-iodoselenofeno
e o0 2-metil-3-butin-2-ol foram escolhidos como substratos padrdo para este
estudo sistematico.

Sendo assim, com base em resultados prévios de nosso grupo de
pesquisa,’® reagiu-se o 3-iodoselenofeno 2a (0,5 mmol) com 2-metil-3-butin-2-ol
(1,5 mmol), usando-se EtsN (1 mL) como base, empregando DMF (2,5 mL) como
solvente, frente a diferentes sais de paladio, sendo os resultados obtidos

mostrados na Tabela 6.
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Tabela 6: Estudo dos catalisadores de paladio.

= Vs
Ph Ph * — H g

sé \ EtaN I\

2a DM1F2, rt] a. Ph™ Ngg "Ph
5a

# Catalisador (mol %) Rendimento 5a (%)
1 PdCl,(PPhs), (10) 91
2 PdCI,(PhCN), (10) 14
3 PdCl, (10) 26
4 Pd(OAc), (10) 25
5 Pd(acac), (10) 16
6 Pd(PPhs)4 (10) -
7 Pd(dba); (10) 17
8 Pd(dppe). (10) -
9 PdClx(PPhs)2 (5) 57
10 PdClx(PPh3)2 (1) 21

Analisando-se a Tabela 6, para o acoplamento cruzado entre o 3-
iodoselenofeno 2a e o correspondente alquinol, o catalisador mais efetivo foi
PdCl»(PPhs), (Tabela 6; exemplo 1). Utilizando-se 10 mol% deste catalisador, em
relagdo ao composto 2a, o respectivo 3-alquinilselenofeno 5a foi isolado em
rendimento satisfatério de 91% em um tempo de reagcdo de 12 horas. Outras
espécies de Pd (0) e Pd (ll), tais como, PdCIy(PhCN),, PdCl,, Pd(OAc),,
Pd(acac),;, Pd(PPhs)s, Pd(dba), e Pd(dppe), foram submetidas as mesmas
condi¢gdes, mostrando-se menos efetivas que o PdCly(PPhs), (Tabela 6; exemplos
2-8). Em um esforgo final, tentou-se diminuir a quantidade relativa de catalisador
de 10 para 1 mol%, o que acarretou em um acentuado decréscimo nos
rendimentos (Tabela 6; exemplos 9 e 10). Nota-se que nestas condigbes de
catalise, n&o foi necessario o uso de um co-catalisador de cobre, sendo estes
amplamente utilizados em protocolos desenvolvidos para reacdes do tipo

Sonogashira.
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Tabela 7: Otimizacao da condigcéo de reagao.

/L/_g\ HO\ ___ PdCIy(PPhg); (10%) // o
Ph s¢ Fh ' /\ — " base, solvente
22 t.a,12h Ph

# Base Solvente Rendimento 5a (%)
1 EtsN DMF 91
2 K2COs3 DMF 65
3 KOAc DMF 62
4 K3POy4 DMF 46
5 KOH DMF 79
6 EtsN THF 39
7 Et;N CH.CI, 52
8 EtsN Tolueno 28
9 EtsN MeOH 28
10 EtsN Pirrolidina -
11 Et;N DME 60
12 EtsN 1,4-Dioxano -
13 EtsN DMSO 88
14 EtsN H.O 65
15 EtsN DMF 782
16 EtsN DMF 41°

@ Reagao utilizando-se 2 equivalentes do alquino.

b Reacéo utilizando-se 1 equivalente do alquino.

Também se observou que a natureza da base € um fator significativo para

0 sucesso desta reagdo de acoplamento. O uso de diferentes bases inorganicas,
tais como, K,CO3, KOAc, K3PO4, e KOH, em substituicdo a EtsN, refletiu em

diminui¢cdes de rendimento do produto 5a (Tabela 7; exemplos 2-5).

Visando-se analisar a influéncia de diferentes solventes para a reacao,

uma série destes foi testada. Encontramos o6timos resultados quando DMF e
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DMSO foram utilizados, fornecendo o produto 5a em 91% e 88% de rendimento
respectivamente (Tabela 7; exemplos 1 e 13). Usando-se CH,Cl,, DME e H,O
(Tabela 7; exemplos 7, 11 e 14 respectivamente) rendimentos moderados do
produto 5a foram obtidos, enquanto o uso de outros solventes como THF, tolueno
e MeOH (Tabela 7; exemplos 6, 8 e 9 respectivamente) forneceram o produto de
acoplamento em baixo rendimento. Solventes como pirrolidina e 1,4-dioxano
levaram a formacgdo apenas de tragos do produto (Tabela 7; exemplos 10 e 12
respectivamente).

Cabe ressaltar que quando se realizou a reagdo do composto 2a com
PdCIy(PPh3), (10 mol%) como catalisador, em DMF, reduzindo-se o numero de
equivalentes do alquino para 2 e 1 equivalentes, rendimentos inferiores do
produto 5a foram obtidos (Tabela 7; exemplos 15 e 16).

Apdés uma andlise detalhada dos experimentos realizados até entao,
considerou-se como condi¢ao ideal para as reagdes de acoplamento a utilizagao
de PdCIy(PPhs);, em uma quantidade catalitica de 10 mol%, 2,5-difenil-
iodoselenofeno (0,5 mmol), 2-metil-3-butin-2-ol (1,5 mmol), usando-se EtsN (1 mL)
como base e DMF (2,5 mL) como solvente, durante 12 horas a temperatura
ambiente. Sob estas condi¢cdes de reagao, o produto desejado 5a foi obtido em
91% de rendimento, sem a necessidade do uso de um co-catalisador de cobre.

Apoés fixar esta condicdo e considera-la satisfatoria, estendeu-se a mesma
para a reagao de acoplamento do 2,5-difenil-3-iodoselenofeno com uma série de
alquinos terminais, bem como a diferentes 3-iodoselenofenos conforme mostrado

na Tabela 8.
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Tabela 8: Acoplamento com diferentes alquinos terminais e 3-iodoselenofenos.

| R?
m PdCly(PPh3), (10%) //
R R1 + R2 —H -
Se EtsN ]\
DMF Ph Ph
2 t.a;12h Se
5a-o
# 3-iodoselenofeno Alquino Produto Rendimento
(R—="H) (%)
OH
! 7
S o _ s o
Ph sé Ph )frH Ph™ Ngg ~Ph
2a 5a
2 2a G a 97
Ph™ Ngg Ph
5b
/ OH
3 2a N 4 86
O A
Ph Sé Ph
5¢c
H
// OH
HO
4 2a . >H — A 91
Ph Sé Ph
5d
OH
7
o I\
5 2a — Ph™Ngg ~Ph 74
5e
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Tabela 8: Acoplamento com diferentes alquinos terminais e 3-iodoselenofenos (continuagéo).

Yo

6 2a g . /L_[ 67

94

93

(0]
V4
I\

h Sé Ph
5f
Vi
I\
Ph Sé Ph
59
Vi
/\
Ph Sé Ph
5h

i
9 2a ~ o~ —=H m 97

Ph— Ngg ~Ph

5i

IZ

10 2a §%H . /Se\ N 70

5j

OH
V4

o\ 83
u sé n-Bu
5k
Vi
I\
u sé n-Bu
51

" n-Bu/[\S\n-Bu }BVEH

n-Bl
12 2d Q_:H 94
n-B
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Tabela 8: Acoplamento com diferentes alquinos terminais e 3-iodoselenofenos (continuagéo).

OH
! 4
I\ HO / N\
13 P'T0|/Fse§\p-'r0| N — p-Tol se p-Tol 94
OH
! i
14 ﬂ e -\ 78
Ph™ Ngg ~n-Bu A= Ph~"Ngg ~n-Bu
2g 5n
OH
' 4
HO / \ HO,
e S S .
2h 50

Analisando a Tabela 8, pode-se perceber que estas condigdes de reacao
promoveram com eficiéncia o acoplamento entre o composto 2a e a série de
alquinos testada.

Observa-se que a reagao com alcoois propargilicos diferentemente
substituidos, impedidos ou nao estericamente, fornece os 3-alquinilselenofenos
desejados em uma faixa de rendimento entre 74 e 97% (Tabela 8; exemplos 1-5).
A partir da analise destes resultados, pode-se afirmar que estas condicdes de
reacao toleram bem a funcdo alcool, sendo rendimentos moderados obtidos
usando-se alcoois propargilicos primarios. O uso de um éter propargilico forneceu
o produto desejado em rendimento moderado (Tabela 8; exemplo 6).

Alquinos contendo um grupamento arila ou alquenila forneceram os
correspondentes produtos de acoplamento 5g e 5h em excelentes rendimentos
(Tabela 8; exemplos 7 e 8).

Assumindo uma cadeia carbdnica alifatica como grupamento substituinte
do alquino, percebemos a influéncia estérica entre eles. O alquino contendo um
grupo n-pentila levou a um rendimento maior quando comparando com o alquino

contendo o substituinte t-butila (Tabela 8; exemplos 9 e 10).

49



Capitulo 2 - Apresentacéo e Discussdo dos Resultados

O experimento também nos revelou que 3-iodoselenofenos contendo
grupamentos arila, alquila e hidroxila na cadeia lateral, reagem bem segundo a
metodologia desenvolvida, fornecendo os produtos desejados 5k-o em altos
rendimentos (Tabela 8; exemplos 11-15).

Os bons rendimentos obtidos nas reagcbes de acoplamento estudadas
requisitaram a utilizacdo de um excesso de 3 equivalentes do alquino em relagao
aos 3-iodoselenofenos. Este excesso de alquinos na reagdo promoveu a
formacdo de produtos de dimerizacdo dos alquinos utilizados, porém os
rendimentos destes compostos nao foram quantificados.

Todos o0s compostos obtidos tiveram suas estruturas propostas
confirmadas por analise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e
carbono-13. Também foram realizadas analises de espectrometria de massas de
alta resolucgao, cujos dados comprovam a atribuicao da estrutura dos compostos.

Através de uma analise dos resultados obtidos, uma proposta de
mecanismo para estas rea¢des de acoplamento pode ser sugerida. Os sais de
paladio apresentam dois estados de oxidacdo mais importantes Pd (0) e Pd (ll).
Ambos sao amplamente usados em reacgdes de acoplamento carbono-carbono
como catalisadores. Curiosamente, muitas reacbes sado catalisadas pelas duas
especies. Isso ocorre pela facilidade de transformacéo das duas espécies atraves

de um mecanismo de adicdo oxidativa — eliminagéo redutiva (Esquema 35).

Eliminacao

|,— redutiva
R_Fl)dll_x —~ Pd0L2 + R—X

L Adicéo

oxidativa

L= ligante neutro

Esquema 35

Por esta razao torna-se dificil propor um mecanismo sem as investigacdes
cinéticas necessarias e que até o momento nao foram realizadas. Desta forma o
mecanismo apresentado trata-se de uma sugestdo embasada em propostas
encontradas na literatura e em observagdes experimentais que corroboram para a

mesma, sendo 0 mecanismo sugerido exposto no Esquema 36.
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R1

N EtsN + H
P (PPh3),
pel
(PPh3),Pd EtsN+ H——
cl ii EtzN.HI
EtsN.HCI
R‘l
m
\
Ph3P _PPhy PA(PPha)z
Pd(PPhs), /ﬂ\
/ \\\ R se R
c
R1
//
R Se

Esquema 36

O mecanismo sugerido € composto por duas partes principais: a pré-
ativacdo do catalisador e o ciclo catalitico. A pré-ativacdo envolve a
transformacdao da espécie de paladio (llI), PdCIly(PPhs3), na espécie ativa de
paladio (0). Esta reacdo envolve a substituicdo dos cloretos pelos ligantes
alquiniletos, que sdo gerados por uma reacado acido-base mediada por paladio
entre os alquinos e a base trietilamina, de acordo com o mecanismo sugerido por
Burton.>® A espécie bis-alquinil-paladio (Il) A sofre eliminacdo redutiva, gerando
uma espécie de paladio (0) [Pd(PPhs),] e formando uma molécula de diino.

A espécie Pd(PPhs), é o catalisador responsavel pelo acoplamento do tipo
Sonogashira entre os derivados de 3-iodoselenofenos com alquinos. Esta espécie
também foi proposta por Burton quando estudou reagcbes de acoplamento entre
alquinos para a formacdo de diinos simétricos.>® O ciclo catalitico propriamente
dito é constituido das etapas padrées de ciclos catalisados por compostos de
paladio (0), que envolvem:

(i) - Reacao de adigao oxidativa, gerando o intermediario o-arilpaladio (II)
B;

% Burton, J. D.; Liu, Q. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4371.
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(i) — Reacado de substituicdo de ligantes, formando a espécie o-aril-
alquinilpaladio (Il) C;

(i) — Reacéo posterior de eliminagdo redutiva, formando o produto de
acoplamento desejado e regenerando o catalisador para o ciclo.

A proposta mecanistica mostrada no Esquema 36 tem a seu favor a
observacao experimental da formagao de diinos como subproduto das reagdes de
acoplamento o que reforca a idéia da necessidade dos alquinos como elementos
de ativacao da espécie catalitica.

Os correspondentes  3-alquinilselenofenos obtidos através desta
metodologia de acoplamento, tornam-se compostos interessantes do ponto de
vista sintético, uma vez que estes podem sofrer reacdes posteriores para a
sintese de moléculas mais complexas.

Tendo-se isto em vista, submeteu-se o 3-alquinilselenofeno 5a a uma
reacao de hidroteluragdo, para a obtencdo de teluretos vinilicos derivados de
selenofenos.

Diferentes classes de compostos orgéanicos de telurio tém sido preparadas
e estudadas até a presente data, dentre elas os teluretos vinilicos sdo certamente
os mais Uteis e promissores devido sua aplicabilidade em sintese organica.®

Desta forma, reagindo-se o 3-alquinilselenofeno 5a com NaOH, utilizando-
se tolueno como solvente sob temperatura de refluxo durante 4 horas, obteve-se
como intermediario o respectivo alquino terminal 59. Apdés a formacgédo deste
intermediario, tratou-se o mesmo com EtOH, ditelureto de dibutila e NaBH4
respectivamente, sob refluxo durante 6 horas, obtendo-se como produto o telureto
vinilico de estereoquimica (Z) 60 em 68% de rendimento como Unico

estereoisébmero (Esquema 37).

% (a) Zeni, G.; Ludtke, D. S.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L. Chem. Rev. 2006, 106, 1032. (b)
Petragnani, N.; Stefani, H. A. Tetrahedron 2005, 61, 1613. (c) Zeni, G.; Braga, A. L.; Stefani, H. A.
Acc. Chem. Res. 2003, 36, 731. (d) Comasseto, J. V.; Ling, L. W.; Petragnani, N.; Stefani, H. A.
Synthesis 1997, 373.
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y OH /H

NaOH, tolueno BuTeTeBu, NaBH,4 /(\Q\TeBU
—_—

/ ph refluxo, 4 h I\ o | ETOH. refluxo, 61 A\ ~Ph

Ph™ “se Ph™ se
60
5a — 59 - 68%
Esquema 37

2.3.2 Reacao de Acoplamento do tipo Ullmann

Em 1903, Ullmann descreveu uma metodologia de O-arilagcdo de fendis
com haletos de arila ndo ativados, para a sintese de éteres.'*** Originalmente foi
descrito que esta reagcédo era promovida por compostos de cobre em diferentes
estados de oxidacdo (I e Il) e até mesmo por ligas de cobre. Estas reacoes
requeriam condi¢cdes de reacdo drasticas, entre elas, temperaturas de 200 °C,
solventes polares, bases fortes, quantidades estequiométricas de sais de cobre,
nucledfilos relativamente fortes e tempos de reacdo superiores a 24 horas. E
evidente que tais condigbes experimentais limitavam severamente o
desenvolvimento destes processos.

Sendo assim, Buchwald desenvolveu uma metodologia alternativa para
estes tipos de reacdes, onde as O-arilagbes requeriam quantidades cataliticas de
sais de cobre e necessitavam a utilizacdo de um ligante.”® Através destas
condi¢gbes, combinagdo do sal de cobre com ligante, os produtos eram obtidos em
rendimentos satisfatérios e em condigdes brandas de reagdo, sendo inumeros
trabalhos publicados desde ent&o.*

Uma variavel desta metodologia de sintese de éteres biarilicos foi
desenvolvida também por Buchwald em 2002, onde o autor relata a sintese de
éteres arilalquilicos, via reacao de acoplamento de iodetos de arila com diferentes
alcoois alifaticos, catalisada por Cul/1,10-Fenantrolina.®® Os respectivos éteres
foram obtidos em bons rendimentos.

Inspirados por estes resultados obtidos por Buchwald para a sintese de

éteres arilalquilicos, e também por disponibilizarmos de um substrato contendo o

" Kunz, K.; Scholz, U.; Ganzer, D. Synlett 2003, 2428.
%8 Wolter, M.; Nordmann, G.; Job, G. E.; Buchwald, S. L. Org. Lett. 2002, 4, 973
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atomo de iodo, esta metodologia de sintese foi aplicada para a obtencado de
éteres contendo a unidade selenofeno em sua estrutura.

Reagindo-se o 2,5-difenil-3-iodoselenofeno 2a com alcoois alifaticos, tais
como 1-butanol e 1-octanol, utilizando Cul/1,10-Fenantrolina, em quantidades de
10 e 20 mol% respectivamente, tolueno como solvente e Cs,CO3; como base, em
uma temperatura de 110 °C por 12 horas, obteve-se os respectivos éteres 6a e 6b
em rendimentos satisfatorios, sendo suas estruturas propostas confirmadas por
andlise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, carbono-13 e

espectrometria de massas de alta resolugao (Esquema 38).

' Cul (10%), 1,10-fen (20%) O—R!
m Cs,CO3 (2 equiv), R'-OH ﬂ

Ph Ph Ph Ph

Se tolueno, 110 °C, 12 h Se

2a 6a-R'=n-Bu; 67%
6b - R' = n-Oct; 64%

Esquema 38
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CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando-se o0s objetivos propostos para o presente trabalho e
analisando-se os resultados obtidos, € possivel fazer algumas consideracdes
pertinentes frente ao estudo realizado.

Desenvolveu-se uma metodologia de obtencdo de derivados de
selenofenos 2, funcionalizados na posi¢cao 3 do anel heteroaromatico, via reacdes
de ciclizacdo eletrofilica de (Z)-Selenoeninos 1. A natureza do solvente (CHxCly),
bem como dos grupamentos ligados diretamente ao atomo de selénio (Csp®-Se),
foram fatores primordiais para a formagdo dos produtos desejados em bons
rendimentos e em tempos de reacao curtos. Através deste protocolo, uma série
de (2)-Selenoeninos 1 contendo diferentes substituintes na molécula péde ser
preparada através de reacgbes de hidrosselenagédo, sendo estes posteriormente
ciclizados com eletrdfilos de iodo e selénio, fornecendo os respectivos produtos 2
em rendimentos de moderados a excelentes.

Apds o éxito das reagdes de ciclizagao, realizou-se a reacdo de troca
halogénio-litio do composto 3-lodoselenofeno 2a, onde intermediario 3-
litioselenofeno 3, formado a partir desta reacdo, pd6bde ser capturado com
diferentes aldeidos (alquilicos e arilicos), obtendo-se como produtos uma série de
alcoois secundarios derivados de selenofenos 4 em bons rendimentos. Observou-
se que a natureza do solvente e a temperatura foram significantes para o sucesso
desta reacdo, pois em reagdes utilizando-se THF como solvente, apenas uma
mistura dos Selenoeninos 1¢ e 1¢’ foi obtida, bem como em reacdes usando-se
hexano como solvente em temperaturas de 0 °C e temperatura ambiente, houve
um decréscimo no rendimento dos produtos desejados.

Posteriormente, a reatividade de 3-lodoselenofenos 2 obtidos através das
reacbes de ciclizacdo foi testada frente a reagdes de acoplamento do tipo
Sonogashira catalisadas por sais de paladio com alquinos terminais. Apds uma
variedade de estudos para a obtengao da melhor condicdo de reagao, observou-
se que utilizando PdCIy(PPh3), como catalisador, EtzN como base e DMF como
solvente, os respectivos 3-Alquinilselenofenos 5 foram obtidos em bons
rendimentos, podendo-se utilizar como substratos uma variedade de alquinos,

bem como diferentes 3-lodoselenofenos 2. Em um estudo complementar,
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submeteu-se o 3-Alquinilselenofeno 5a a uma reacdo de desprotecdo e
hidroteluragdo, onde o respectivo telureto vinilico de estereoquimica (Z) 60 foi
obtido em rendimento satisfatorio.

Por dltimo, em mais um estudo da reatividade dos compostos
heterociclicos obtidos, reagindo-se o 2,5-difenil-3-iodoselenofeno 2a com alcoois
alifaticos, utilizando Cul/1,10-Fenantrolina como catalisador, foi possivel a
obtencdo dos respectivos éteres derivados de selenofenos 6a e 6b em
rendimentos satisfatorios e em condi¢cdes de reacao relativamente brandas.

Cabe salientar que os resultados aqui apresentados para a defesa desta
tese resultaram na producao de dois artigos, publicados em periodicos de nivel

internacional de boa qualidade (ver Anexos).
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PARTE EXPERIMENTAL
3.1 MATERIAIS E METODOS
3.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear.

Os espectros de RMN 'H, RMN '3C, foram obtidos em espectrometros
Bruker DPX, que operam na frequéncia de 200 MHz e 400 MHz, (Departamento
de Quimica — UFSM). Os deslocamentos quimicos (0) estdo relacionados em
parte por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS, utilizado como

padrao interno para os espectros de RMN 1H) e CDCI; (para os espectros de

RMN '3C), colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, sl

singleto largo, d = dupleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint = quinteto, sex
sexteto, m = multipleto, dd = duplo dupleto, dt = duplo tripleto, td = triplo dupleto),
o numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de

acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).
3.1.2 Espectrometria de Massas.

Os espectros de massas de baixa resolugéo (MS) foram obtidos a partir de
um aparelho Shimatzu GCMS-QP5050A da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo — USP.

Os espectros de massas de alta resolugdo (HRMS) foram obtidos a partir
de um aparelho Kratos-MS50TC-70 eV da lowa State University — Ames, EUA. Os

valores calculados foram baseados no isétopo de %°Se.
3.1.3 Rota-evaporadores.

Para remogao dos solventes das solug¢des organicas, foram utilizados:
- Rota-evaporador Heidolph VV 60;

- Rota-evaporador Heidolph 4011 - Digital,

- Rota-evaporador Fisatom — Modelo 558;
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- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Boc Edwards modelo
RV8 Rotary Vane.

3.1.4 Solventes e Reagentes.

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados,
conforme técnicas usuais.*® Os reagentes restantes foram obtidos de fontes
comerciais e utilizados sem prévia purificagao.

O THF foi refluxado sobre sédio metdlico, utilizando como indicador a
benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. Diclorometano e
acetonitrila foram destilados sobre pentdoxido de fosforo e armazenados sob
peneira molecular. O metanol foi destilado de magnésio metalico. Pirrolidina e
trietilamina foram destiladas sobre KOH; o tolueno foi destilado sobre soédio
metalico e o etanol foi seco com 6xido de caélcio.

A concentragdo do reagente de alquil-litio foi determinada através de
titulacdo do mesmo com isopropanol, utilizando-se 1,10-fenantrolina como
indicador.*> O selénio e telurio elementar utilizados (~200 mesh — ALDRICH)
foram secos em estufa a 80 °C durante 12 horas.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UV2s4 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelacéo,
cuba de iodo, luz ultravioleta e solucéo acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o material
usado foi uma coluna de vidro, gel de silica 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como

eluente, um solvente ou mistura de solventes adequados.

% Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Em Purification of Laboratory Chemicals, 4" ed. Pergamon Press,
New York, 1997.
0 Watson, S. C.; Eastham, J. F. J. Organomet. Chem. 1967, 9, 165.
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3.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
3.2.1 Preparagio do Pd(PPhs);*'

A uma suspensao de PdCl, (0,301g; 1,7 mmol) em agua (2,5 mL),
adicionou-se NaCl (0,198g; 3,4 mmol). A mistura foi aquecida de forma lenta e
cuidadosa, em chapa de aquecimento, sob agitacdo, até quase a secura.
Resfriou-se a reagao e adicionou-se agua (2,5 mL) e repetiu-se a evaporagéao até
a secura total da reagdo. Em seguida, adicionou-se etanol (50 mL), aqueceu-se a
60 °C e adicionou-se PPhs (2,67g; 10,2 mmol). Retirou-se o aquecimento e
adicionou-se NyH4.H,O (0,25 mL). Apds 2-3 minutos de agitagdo, o sdlido
levemente esverdeado foi separado por filtragdo em funil de Buchner, lavado com
éter etilico (2x 10 mL), e seco sob pressao reduzida, em bomba de alto vacuo.
Rendimento: 1,61g (80%).

3.2.2 Preparagio do PdCI,(PPh;); *

A uma suspensdo de PdCl, (0,301g; 1,7 mmol) em agua (2,5 mL),
adicionou-se NaCl (0,198g; 3,4 mmol). A mistura foi aquecida de forma lenta e
cuidadosa, em chapa de aquecimento, sob agitagdo, até quase a secura.
Resfriou-se a reagao e adicionou-se agua (2,5 mL) e repetiu-se a evaporagéao até
a secura total da reagdo. Em seguida, adicionou-se etanol (50 mL), aqueceu-se a
60°C e adicionou-se PPhs (1,78g; 6,8 mmol). Depois de 1-2 minutos, formou-se
um precipitado amarelo. Retirou-se 0 aquecimento e manteve-se a agitagao por
mais 2-3 minutos. Filtrou-se a suspensao em funil de Buchner, lavou-se o sdlido
com éter etilico (2x 10 mL) e secou-se em bomba de alto vacuo. Rendimento:
1,159 (97%).

*! Coulson, R. D. Inorg. Synth. 1972, 13, 121.
*2 Hartely, F. R. Organometal. Chem. Rev. A. 1970, 6, 119.
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3.2.3 Preparagio do PdCI;(PhCN),*

Em 50 mL de benzonitrila, adicionou-se PdCIl, (2,0g; 11,3 mmol) e
aqueceu-se a 100 °C, em chapa de aquecimento, sob agitagdo, por vinte minutos.
O paladio dissolveu-se de modo que a solugao adquiriu uma coloragao vermelha.
Filtrou-se a solucdo ainda a quente e adicionou-se o filtrado em 300 mL de éter de
petroleo. O solido amarelo claro resultante foi removido por filtracéo e lavado com
éter de petrdleo (10 mL). O sélido foi seco em bomba de alto vacuo. Rendimento:
4,09 (93%).

3.2.4 Preparagio do Pd(acac),*®

A uma solugado de Na,PdCl,, preparada in situ a partir do PdCl, (0,3549; 2
mmol) e NaCl (0,292g; 5 mmol) em agua (4 mL), foi adicionado 2,4 pentanodiona
(1mL; 9,8 mmol) e uma solugdo aquosa de NaOH 4M (1,9 mL; 7,5 mmol). A
mistura é agitada até que ocorra a formagcdo de um sdélido amarelo. Este
precipitado é filtrado sob vacuo e lavado com agua (2x 10 mL), metanol (2x 10
mL) e, por fim, éter etilico (2x 10 mL). O sélido foi seco em bomba de alto vacuo.
Rendimento: 0,543g (89%)

3.2.5 Preparacio do Pd(dppe), **

A uma suspenséo de PdCIx(PhCN); (0,95g; 2,5 mmol) em benzeno seco,
sob atmosfera de argbnio, foi adicionado o ligante dppe (2,0g; 5,05 mmol). A
coloragcdo da solugdo mudou de vermelho escuro para amarelo claro, quando
comecgou a precipitar um solido amarelo. A solugao foi agitada por 30 minutos.
Apos este tempo, foram adicionados 10 mL de tolueno seco, causando uma maior
precipitacdo. O precipitado foi filtrado sob argdnio e lavado com pentano (3x 10
mL). O sélido foi seco em bomba de alto vacuo, protegido da luz. Rendimento:
1,199 (83%).

*3Doyle, J. R.; Slade, P. E.; Jonassen, H. B. Inorg. Synth. 1960, 216.
* Jenkins, J. M.; Verkade, J. G. Inorg. Synth. 1968, 108.
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3.2.6 Preparacgio do Pd(dba),*°

A uma suspenséo, contendo dibenzilidenoacetona (dba) (4,60g; 19,6 mmol)
e acetato de sodio (3,90g; 47,5 mmol) em metanol 50 mL, a 50 °C, adicionou-se
PdCl, (1,05g; 5,92 mmol). A mistura foi agitada durante 4 horas, a 40 °C, levando
a um precipitado violeta escuro. Apds este tempo, a solugao foi arrefecida a
temperatura ambiente para a total precipitagcdo. O precipitado foi filtrado e lavado
com agua (2x 10 mL) e acetona (2x 10 mL). O sélido foi seco em bomba de alto
vacuo. Rendimento: 3,39g (99%).

3.2.7 Procedimento geral para preparagao dos (Z)-selenoeninos 1a-b e 1d-f.

Em um baldo de 2 bocas, munido de condensador de refluxo e agitagao
magnética, a temperatura ambiente, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se
NaBH4 (0,472g; 12,5 mmol) a uma solugdo do disseleneto de diorganoila
apropriado (2,5 mmol) em etanol (50 mL). Em seguida, adicionou-se 1,4-difenil-
1,3-butadiino (1,010g; 5 mmol). A reagao foi mantida sob refluxo, por 5 horas.
Apods este tempo, a reagao foi diluida em acetato de etila (60 mL) e lavada com
solugédo saturada de NaCl (3x 30 mL). A fase orgénica foi seca com MgSO, e
concentrada sob vacuo. Os (Z)-selenoeninos obtidos foram purificados por

cromatografia em coluna de gel de silica utilizando-se hexano como eluente.

Ph, H

Ph (2)-1-(Metilseleno)-1,4-difenilbut-1-en-3-ino (1a). Rend.: 1,039¢g
(70%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz), § (ppm): 7,55-7,30 (m, 10H); 6,17 (s, 1H); 1,95
(s, 3H). RMN "*C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 148,58; 139,41; 131,37; 128,46;
128,45; 128,30; 128,29; 128,21; 123,44; 110,08; 96,98; 88,07; 7,05. MS
(intensidade relativa) m/z: 297 (100), 203 (65), 173 (35), 96 (21), 77 (15), 47 (21).
HRMS calculado para C17H14Se: 298,0261. Encontrado: 298,0266.

45 Komiya, S. Synthesis of Organometallic Compounds; A Practical Guide; John Wiley & Sons Ed.;
West Sussex, England, 1997.
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Ph H

EtSe>_\

Ph (Z£)-1-(Etilseleno)-1,4-difenilbut-1-en-3-ino (1b). Rend.: 1,104g
(71%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz), § (ppm): 7,54-7,30 (m, 10H); 6,22 (s, 1H); 2,59
(q, J = 7,50 Hz, 2H); 1,26 (t, J = 7,50 Hz, 3H). RMN "C (CDCls, 100 MHz) &
(ppm): 147,63; 140,03; 131,37; 128,42; 128,38; 128,27; 128,17; 128,13; 123,49;
111,25; 96,85; 88,32; 20,49; 15,56. MS (intensidade relativa) m/z: 312 (100), 204
(75), 127 (62), 106 (39), 102 (45), 77 (16). HRMS calculado para CigH1eSe:
312,0417. Encontrado: 312,0422.

Ph H

t—BuSe>:\

Ph  (Z£)-1-(tert-Butilseleno)-1,4-difenilbut-1-en-3-ino (1d). Rend.:
1,084g (64%). RMN "H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,67-7,62 (m, 2H); 7,54-7,49
(m, 2H); 7,39-7,31 (m, 6H); 6,56 (s, 1H); 1,36 (s, 9H). RMN "*C (CDCl3;, 100 MHz)
0 (ppm): 145,02; 142,72; 131,54; 128,31; 128,30; 128,25; 128,20; 128,19; 123,63;
118,68; 95,85; 89,87; 46,48; 32,93. MS (intensidade relativa) m/z: 339 (100), 283
(65), 204 (54), 127 (25), 77 (23), 56 (13), 42 (18). HRMS calculado para CyoHzoSe:
340,0730. Encontrado: 340,0735.

Ph H

BnSe>_\

Ph (£)-1-(Benzilseleno)-1,4-difenilbut-1-en-3-ino (1e). Rend.: 1,268g
(68%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz), § (ppm): 7,52-7,12 (m, 15H); 6,23 (s, 1H); 3,87
(s, 2H). RMN "C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 147,64; 140,05; 138,35; 131,40;
128,92; 128,55; 128,46; 128,33; 128,29; 128,27; 128,26; 126,77; 123,38; 111,61;
97,26; 88,29; 30,57. MS (intensidade relativa) m/z: 374 (100), 283 (63), 204 (50),
127 (20), 91 (53), 77 (17). HRMS calculado para Cy3HsSe: 374,0573. Encontrado:
374,0577.
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Ph H

PhSe>_\
Ph (Z)-1-(Fenilseleno)-1,4-difenil-but-1-en-3-ino (1).>" Rend.: 1,220g
(68%). RMN "H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,50-7,40 (m, 4H); 7,38-7,22 (m, 5H);
7,19 (m, 3H); 7,07 (m, 3H); 6,40 (s, 1H). RMN 'C (CDCls, 100 MHz) & (ppm):
147,10; 139,40; 133,20; 133,00; 131,40; 129,90; 128,30; 128,20; 127,90; 126,90;
123,20; 112,60; 97,60; 88,30. MS (intensidade relativa) m/z: 359 (100), 282 (39),
203 (82), 156 (72), 126 (42), 101 (35), 77 (31). HRMS calculado para CyH1sSe:
360,0417. Encontrado: 360,0410.

3.2.8 Procedimento geral para preparagao dos (Z)-selenoeninos 1c e 1g-m.

A uma suspensao de selénio elementar (0,395 g; 5 mmol) em THF seco
(25 mL) sob atmosfera de argbnio e provido de agitagao magnética, foi adicionado
n-BuLi (2,0 mL de uma solugdo 2,5 M; 5 mmol). Uma solucdo amarela foi
formada. A esta solug&o foi adicionado o diino apropriado (5 mmol) juntamente
com etanol desoxigenado (25 mL). A reagao foi mantida sob refluxo por 24 h.
Apoés este tempo, a reagao foi diluida em acetato de etila (60 mL) e lavada com
solucédo saturada de NH4Cl (30 mL) e solucédo saturada de NaCl (2x 30 mL). A
fase orgénica foi seca com MgSO, e concentrada sob vacuo. Os (Z)-selenoeninos
obtidos foram purificados por cromatografia em coluna de gel de silica utilizando-

se um gradiente de hexano e acetato de etila como eluentes.

Ph H

n-BuSe>_\

Ph  (Z)-1-(n-Butilseleno)-1,4-difenil-but-1-en-3-ino  (1¢).>"® Rend.:
1,135g (67%). RMN "H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,53-7,45 (m, 4H); 7,38-7,30
(m, 6H); 6,21 (s, 1H); 2,58 (t, J = 7,44 Hz, 2H); 1,53 (quint, J = 7,44 Hz, 2H); 1,28
(sex, J = 7,44 Hz, 2H); 0,78 (t, J = 7,44 Hz, 3H). RMN 'C (CDCls;, 100 MHz) &
(ppm): 147,90; 140,09; 131,39; 128,43; 128,37; 128,28; 128,21; 128,16; 123,56;
111,15; 96,77; 88,39; 32,47; 26,55; 22,72; 13,47. MS (intensidade relativa) m/z:
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339 (100), 283 (65), 204 (54), 127 (25), 77 (23), 56 (13), 42 (18). HRMS calculado
para CyoHzeSe: 340,0730. Encontrado: 340,0735.

p-Tol H

n-BuSe \\

p-Tol  (Z)-1-(n-Butilseleno)-1,4-bis-(p-toluil)-but-1-en-3-ino  (1g).
Rend.: 1,266g (69%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,42-7,36 (m, 4H);
7,17-7,12 (m, 4H); 6,19 (s, 1H); 2,60 (t, J = 7,44 Hz, 2H); 2,36 (s, 3H); 2,35 (s,
3H); 1,54 (quint, J = 7,44 Hz, 2H); 1,29 (sex, J = 7,44 Hz, 2H); 0,79 (t, J = 7,44 Hz,
3H). RMN "3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 147,30; 138,37; 138,22; 137,26; 131,24;
129,05; 129,04; 128,08; 120,52; 110,72; 96,78; 87,94; 32,41; 26,55; 22,73; 21,50;
21,19; 13,48. MS (intensidade relativa) m/z: 368 (100), 311 (44), 232 (37), 141
(63), 136 (29), 91 (78), 57 (22), 43 (19). HRMS calculado para CxHy4Se:
368,1043. Encontrado: 368,1047.

n-Bu H

n-Bu (Z)-5-(n-Butilseleno)-dodec-5-en-7-ino (1h). Rend.: 0,9569g
(64%). RMN "H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 5,76-5,74 (m, 1H); 2,81 (t, J = 7,44
Hz, 2H); 2,39-2,30 (m, 4H); 1,70-1,29 (m, 12H); 0,94-0,89 (m, 9H). RMN *C
(CDCl3, 100 MHz) 6 (ppm): 146,41; 108,66; 96,29; 78,41; 37,45; 32,58; 31,21;
30,84; 24,04; 24,03; 23,03; 22,00; 21,96; 19,40; 13,84; 13,57. MS (intensidade
relativa) m/z: 299 (100), 242 (15), 163 (75), 136 (25), 106 (45), 56 (19). HRMS
calculado para CqgHzsSe: 300,1356. Encontrado: 300,1361.

n-Oct H

n-BuSe \\

n-Oct (Z)-9-(n-Butilseleno)-icos-9-en-11-ino (1i). Rend.: 1,2749g
(62%). RMN "H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 5,74 (s, 1H); 2,81 (t, J = 7,44 Hz, 2H);
2,38-2,29 (m, 4H); 1,70-1,28 (m, 28H); 0,94-0,86 (m, 9H). RMN "*C (CDClIs, 100
MHz) & (ppm): 146,56; 108,50; 96,39; 78,43; 37,72; 32,56; 31,83; 29,37; 29,36;
29,21; 29,19; 29,13; 29,09; 28,94; 28,91; 28,78; 24,01; 23,05; 22,64; 22,63; 19,73;
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14,08; 14,07; 13,59. MS (intensidade relativa) m/z: 411 (100), 354 (11), 275 (87),
261 (15), 247 (21), 233 (17), 219 (11), 136 (51), 112 (52), 56 (31), 42 (24). HRMS
calculado para Cy4Hs4Se: 412,2608. Encontrado: 412,2613.

HO H

n-BuSe \\

OH
(2)-3-(n-Butilseleno)-2,7-dimetil-oct-3-en-5-ino-2,7-diol (1j).

Rend.: 1,060g (70%). RMN 'H (CDCIs;, 200 MHz), & (ppm): 6,35 (s, 1H); 3,04 (t, J
= 7,50 Hz, 2H); 2,53 (sl, 1H); 2,45 (sl, 1H); 1,67 (quint, J = 7,50 Hz, 2H); 1,57 (s,
6H); 1,43 (s, 6H); 1,42 (sex, J = 7,50 Hz, 2H); 0,92 (t, J = 7,50 Hz, 3H). RMN °C
(CDCl3, 100 MHz) & (ppm): 154,42; 112,19; 100,72; 80,11; 74,54; 65,55; 32,34;
31,21; 28,98; 28,20; 22,96; 13,57. MS (intensidade relativa) m/z: 267 (100), 210
(23), 136 (78), 131 (56), 56 (21), 42 (23). HRMS calculado para C14H2405Se:
304,0942. Encontrado: 304,0948.

HO H

n-BuSe \\

OH (2)-2-(n-Butilseleno)-hex-2-en-4-ino-1,6-diol (1k).>™® Rend.:
0,852g (69%). RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 6,16 (s, 1H); 4,44 (s, 2H); 4,30
(s, 2H); 2,92 (t, J = 7,50 Hz, 2H); 2,77 (sl, 1H); 2.75 (s, 1H); 1,67 (quint, J = 7,50
Hz, 2H); 1,42 (sex, J = 7,50 Hz, 2H); 0,93 (t, J = 7,50 Hz, 3H). RMN "*C (CDClI;,
100 MHz) & (ppm): 146,26; 109,08; 94,54; 82,81; 66,07; 51,51; 32,54; 24,36;
22,87; 13,51. MS (intensidade relativa) m/z: 230 (40), 212(15), 191 (34), 112
(100), 94 (22), 76 (31). HRMS calculado para C4oH160,Se: 248,0365. Encontrado:
248,0378.

Ph H

n-BuSe>:\

h-Bu  (Z)-1-(n-Butilseleno)-1-fenil-oct-1-en-3-ino  (11).>'"® Rend.:
1,052g (66%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,47-7,45 (m, 2H); 7,35-7,25
(m, 3H); 5,97 (s, 1H); 2,88 (t, J = 7,44 Hz, 2H); 2,40 (t, J = 7,44 Hz, 2H); 1,69
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(quint, J = 7,44 Hz, 2H); 1,54 (quint, J = 7,44 Hz, 2H); 1,43 (sex, J = 7,44 Hz, 2H);
1.37 (sex, J = 7,44 Hz, 2H); 0,93 (t, J = 7,44 Hz, 3H); 0,92 (t, J = 7,44 Hz, 3H).
RMN 'C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 149,54; 131,20; 128,19; 127,87; 123,68;
107,90; 95,01; 87,56; 37,75; 32,54; 31,27; 24,39; 23,01; 22,02; 13,87; 13,59. MS
(intensidade relativa) m/z: 319 (100), 213 (76), 184 (48), 127 (10), 102 (29), 77
(38), 57 (47), 43 (32). HRMS calculado para C4gH24Se: 320,1043. Encontrado:
320,1048.

HO H

n-BuSe \\

Ph (2)-3-(n-Butilseleno)-2-metil-6-fenil-hex-3-en-5-in-2-ol (1m).*"™
Rend.: 1,011g (63%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 7,48-7,45 (m, 2H);
7,34-7,32 (m, 3H); 6,55 (s, 1H); 3,12 (t, J = 7,60 Hz, 2H); 2,32 (s, 1H); 1,70 (quint,
J = 7,60 Hz, 2H); 1,47 (s, 6H), 1,41 (sex, J = 7,60 Hz, 2H); 0,89 (t, J = 7,60 Hz,
3H). RMN "3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 155,00; 131,27; 128,35; 128,34; 123,31;
112,49; 96,19; 87,57; 74,54; 32,42; 29,09; 28,55; 22,96; 13,55. MS (intensidade
relativa) m/z: 304 (21), 265 (44), 186 (100), 168 (75), 77 (11). HRMS calculado
para C17H22,0Se: 322,0858. Encontrado: 322,0877.

3.2.9 (2)-1-(n-Butilseleno)-4-fenil-but-1-en-3-ino (1n).

Ph Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio e munido
de condensador de refluxo, contendo uma solugcdo de 2-hidroxi-2-metill-6-fenil-
3,5-hexadiino (0,830g; 5,0 mmol) em tolueno seco (10 mL), adicionou-se NaOH
(0,220g; 5,5 mmol) e refluxou-se por 2 horas. A solugédo do 1-fenil-1,3-butadiino
obtida foi resfriada a temperatura ambiente, onde se adicionou solugdo de
disseleneto de dibutila (0,680g; 2,5 mmol) em etanol 95% (50 mL). NaBH4
(0,472g; 12,5 mmol) foi adicionado sob forte agitacédo. A reacéo foi refluxada por 4
horas. Apos este tempo, a reacao foi diluida em acetato de etila (60 mL) e lavada

com solugao saturada de NaCl (3x 30 mL) e H,O (3x 30 mL). A fase orgénica foi
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seca com MgSO, e concentrada sob vacuo. Os (Z)-selenoenino obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica utilizando-se hexano como
eluente. Rend.: 0,841g (64%). RMN "H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,48-7,47 (m,
2H); 7,31-7,29 (m, 3H); 6,95 (d, J = 9,76 Hz, 1H); 6,12 (d, J = 9,76 Hz, 1H); 2,83
(t, J = 7,44 Hz, 2H); 1,74 (quint, J = 7,44 Hz, 2H); 1,44 (sex, J = 7,44 Hz, 2H); 0,93
(t, J = 7,44 Hz, 3H). RMN "*C (CDClIs, 100 MHz) & (ppm): 136,90; 131,35; 128,23;
128,12; 123,34; 109,15; 96,77; 87,04; 33,07; 26,43; 22,73; 13,53. MS (intensidade
relativa) m/z: 263 (100), 206 (31), 127 (76), 136 (71), 77 (34), 56 (31), 42 (13).
HRMS calculado para C14H1sSe: 264,0417. Encontrado: 264,0422.

3.2.10 (2)-1-(n-Butilseleno)-oct-1-en-3-ino (10).

n-Bu Procedimento idéntico para a sintese do composto 1n foi
realizado. Rend.: 0,802g (66%). RMN "H (CDCls;, 400 MHz), & (ppm): 6,74 (d, J =
9,46 Hz, 1H); 5,90 (dt, J = 9,46, 2,17 Hz, 1H); 2,77 (t, J = 7,44 Hz, 2H); 2,37 (id, J
= 2,17, 7,44 Hz, 2H); 1,72 (quint, J = 7,44 Hz, 2H); 1,58-1,38 (m, 6H); 0,94-0,91
(m, 6H). RMN *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 134,33; 109,89; 98,23; 78,14; 33,08;
30,76; 26,04; 22,74; 21,90; 19,37; 13,58; 13,52. MS (intensidade relativa) m/z: 243
(100), 186 (52), 136 (58), 107 (79), 56 (35), 42 (21). HRMS calculado para
C12H20Se: 244,0730. Encontrado: 244,0724.

3.2.11 Procedimento Geral para lodociclizagoes.

A uma solugao do (Z)-selenoenino apropriado (0,5 mmol) em CHxCI; (3 mL)
foram adicionados gradativamente 1,1 equivalentes de |, ou ICI dissolvidos em 7
mL de CH,Cl,. Manteve-se a reagado a temperatura ambiente sob agitacao pelos
tempos indicados na Tabela 3. O excesso de I, ou ICI foi removido lavando-se a
reacdo com solugdo saturada de Na;S;03 (20 mL). Extraiu-se a reacdo com
CH2Cl2 (3x 20 mL). A fase orgénica foi seca com MgSO4 e concentrada sob
vacuo. Os produtos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna de gel

de silica utilizando-se um gradiente de hexano e acetato de etila como eluentes.
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Ph/@\”‘ 2,5-difenil-3-iodoselenofeno (2a). Rend.: 0,189 g (93%). RMN 'H
(CDCls, 200 MHz), 6 (ppm): 7,62-7,30 (m, 11H). RMN 3c (CDCls, 100 MHz) 6
(ppm): 151,27; 146,01; 136,33; 134,97; 134,59; 129,27; 129,01; 128,41; 128,34,
128,19; 126,00; 80,23. MS (intensidade relativa) m/z: 409 (12), 283 (100), 206
(55), 129 (25), 126 (31), 77 (16). HRMS calculado para CigHi:ISe: 409,9070.
Encontrado: 409,9074

e
p-Tol

se P-Tol 2 5.Bis-(p-toluil)-3-iodoselenofeno (2c). Rend.: 0,205g (94%).
RMN "H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,51-7,39 (m, 5H): 7,25-7,16 (m, 4H): 2,39 (s,
3H); 2,36 (s, 3H). RMN ®C (CDCls, 50 MHz) & (ppm): 151,07; 145,56; 138,29;
138,16; 133,97; 133,51; 132,30; 129,67; 129,55; 129,13; 125,87; 79,90; 21,32;
21,20. MS (intensidade relativa) mi/z: 437 (100), 311 (58), 220 (25), 126 (12), 129
(77), 91 (563). HRMS calculado para CigH1s1Se: 437,9383. Encontrado: 437,9388.

e
n-Bu

se MBU 2 5.bis-(n-butil)-3-iodoselenofeno (2d). Rend.: 0,166g (90%).
RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 6,77 (s, 1H); 2,79 (t, J = 7,06 Hz, 2H); 2,74 (t,
J = 7,06 Hz, 2H); 1,62 (quint, J = 7,06 Hz, 2H); 1,61 (quint, J = 7,06 Hz, 2H); 1,42
(sex, J = 7,06 Hz, 2H); 1,41 (sex, J = 7,06 Hz, 2H); 0,95 (t, J = 7,06 Hz, 3H); 0,92
(t, J = 7,06 Hz, 3H). RMN C (CDCls, 50 MHz) & (ppm): 151,36; 146,90; 133,43;
79,63; 34,83; 34,18; 33,98; 32,15; 22,17; 22,07; 13,89; 13,79. MS (intensidade
relativa) m/z: 369 (23), 243 (100), 228 (39), 214 (40), 200 (31), 186 (44), 129 (56),
126 (67), 57 (13), 43 (11). HRMS calculado para CizHiglSe: 369,9696.
Encontrado: 369,9701.

e
n-Oct™ ~gg "n-Oct 2 5.pjs-(n-octil)-3-iodoselenofeno (2e). Rend.: 0,212g (88%).
RMN "H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 6,77 (s, 1H); 2,78 (t, J = 7,06 Hz, 2H): 2,73 (t,
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J = 7,06 Hz, 2H); 1,66-1,53 (m, 4H); 1,43-1,41 (m, 20H); 0,91-0,85 (m, 6H). RMN
3C (CDCl3, 50 MHz) & (ppm): 151,44; 146,96; 133,40; 79,61; 35,12; 32,49; 32,11;
31,85; 31,84; 29,33; 29,32; 29,18; 29,17; 29,05; 29,04; 29,01; 22,65; 22,64; 14,10;
14,09. MS (intensidade relativa) m/z: 481 (26), 355 (100), 340 (37), 326 (41), 312
(29), 298 (54), 284 (32), 270 (39), 259 (28), 256 (53), 229 (43), 126 (75), 96 (34),
57 (18), 43 (13). HRMS calculado para CyHs35ISe: 482,0948. Encontrado:
482,0953.

Se 2,5-bis-[(a-hidroxi-a,a-dimetil)metil]-3-iodoselenofeno (2f).

Rend.: 0,080g (43%). RMN "H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,00 (s, 1H); 2,33 (sl,
2H); 1,73 (s, 6H); 1,61 (s, 6H). RMN "*C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 159,59;
155,95; 134,53; 74,30; 72,44; 71,90; 32,07; 29,68. MS (intensidade relativa) m/z:
373 (100), 356 (73), 338 (55), 211 (23), 157 (39), 126 (14), 45 (11). HRMS
calculado para CyoH1510,Se: 373,9282. Encontrado: 373,9286.

3

sé MBU 2.(n-butil)-3-iodo-5-fenilselenofeno (2g). Rend.: 0,175g (90%).
RMN "H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,56-7,51 (m, 2H); 7,43-7,33 (m, 3H); 6,98 (s,
1H); 2,85 (t, J = 7,06 Hz, 2H); 1,56 (quint, J = 7,06 Hz, 2H); 1,42 (sex, J = 7,06 Hz,
2H); 0,95 (t, J = 7,06 Hz, 3H). RMN "*C (CDCls, 50 MHz) & (ppm): 154,32; 144,16;
136,74; 135,76; 129,30; 128,23; 127,97; 78,54; 34,20; 32,13; 22,11; 13,79. MS
(intensidade relativa) m/z: 389 (23), 263 (100), 206 (39), 129 (64), 77 (29), 57 (54),
43 (19). HRMS calculado para C14H451Se: 389,9383. Encontrado: 389,9387.

HO, ]\
Ph
>{Q‘§\ 2-Fenil-3-iodo-5-(a-hidroxi-a,a-dimetil)metil-3-iodoselenofeno

(2h). Rend.: 0,111g (57%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,55-7,50 (m,
2H); 7,41-7,36 (m, 3H); 7,08 (s, 1H); 2,29 (sl, 1H); 1,65 (s, 6H). RMN '3C (CDCls,
50 MHz) & (ppm): 163,04; 145,42; 136,55; 132,93; 129,25; 128,33; 128,17; 78,54;
72,71; 32,12. MS (intensidade relativa) m/z: 391 (13), 374 (100), 332 (71), 265
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(54), 205 (38), 129 (41), 77 (29), 58 (12), 43 (16). HRMS calculado para
C13H1310Se: 391,9176. Encontrado: 391,9179.

@\Ph 2-Fenil-3-iodoselenofeno (2i). Rend.: 0,136g (82%). RMN 'H (CDCls,
400 MHz), 6 (ppm): 7,90 (d, J = 5,74 Hz, 1H); 7,57-7,54 (m, 2H); 7,43-7,35 (m,
4H). RMN C (CDCls;, 100 MHz) & (ppm): 147,00; 139,19; 136,35; 131,99; 129,41;
128,35; 128,27; 79,68. MS (intensidade relativa) m/z: 333 (21), 205 (100), 129
(72), 126 (47), 77 (21). HRMS calculado para C4oH;ISe: 333.8757. Encontrado:
333.8761.

al

sé MBU 2.(n-butil)-3-iodoselenofeno (2j). Rend.: 0,127g (81%). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz), 6 (ppm): 7,75 (d, J = 5,74 Hz, 1H); 7,18 (d, J = 5,74 Hz, 1H);
2,95 (t, J = 7,06 Hz, 2H); 1,81 (quint, J = 7,06 Hz, 2H); 1,57 (sex, J = 7,06 Hz, 2H);
1,08 (t, J = 7,06 Hz, 3H). RMN "*C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 149,63; 137,21;
129,11; 80,85; 34,59; 32,09; 22,19; 13,87. MS (intensidade relativa) m/z: 185
(100), 128 (78), 115 (25), 56 (32), 42 (12). HRMS calculado para CgHq1ISe:
313,9071. Encontrado: 313,9076.

3.2.12 Procedimento Geral para ciclizagées com PhSeBr e PhSeCl.

A uma solugéao do (Z)-selenoenino apropriado (0,5 mmol) em CH,Cl, (3 mL)
foram adicionados gradativamente 1,1 equivalentes de PhSeBr ou PeSeCl
dissolvidos em 7 mL de CH,Cl,. Manteve-se a reag¢ao a temperatura ambiente sob
agitacédo pelos tempos indicados na Tabela 3. A reacdo foi diluida em H>O (20
mL), extraindo-se a fase aquosa com CH,Cl; (3x 20 mL). A fase organica foi seca
com MgSOs e concentrada sob vacuo. O produto obtido foi purificado por

cromatografia em coluna de gel de silica utilizando-se hexano como eluente.
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SePh

Ph/@\Ph 2,5-difenil-3-(selenofenil)-selenofeno (2b). Rend.: 0,175g (80%).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,56-7,54 (m, 2H); 7,49-7,47 (m, 2H); 7,40-
7.19 (m, 12H). RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 149,44; 135,90; 135,52;
132,43; 131,03; 129,32; 129,24; 128,95; 128,33; 128,24; 128,13; 127,94; 127,86;
126,67; 126,05; 122,164. MS (intensidade relativa) m/z: 439 (100), 284 (46), 207
(58), 156 (75), 129 (37), 77 (21). HRMS calculado para CasHisSes: 439,9582.
Encontrado: 439,9585.

3.2.132,5-Difenilselenofeno’® (4a) pela reacdo do composto 2a com n-BulLi

em hexano.

0

sé Ph Em baldo de duas bocas, sob atmosfera de argdnio, contendo uma
solugdo do composto 2a (0,102g; 0,25 mmol) em hexano (2 mL) adicionou-se de
uma so6 vez n-BuLi (0,08 mL de uma solugédo 2,5 M em hexano; 0,20 mmol) a -78
°C. Apd6s 10 minutos sob intensa agitacdo, deixou-se a reagado voltar a
temperatura ambiente e adicionou-se H,O (2 mL). A reacéao foi diluida em hexano
(20 mL) e lavada com solugdo saturada de NaCl (3x 30 mL). A fase organica foi
seca com MgSO4 e concentrada sob vacuo. O produto obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica utilizando-se hexano como eluente.
Rend.: 0,055g (97%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,59-7,57 (m, 4H); 7,46
(s, 2H); 7,40-7,36 (m, 4H); 7,31-7,26 (m, 2H). RMN "C (CDCls, 50 MHz) & (ppm):
149,83; 136,33; 128,92; 127,60; 126,21; 126,06. MS (intensidade relativa) m/z:
283 (100), 205 (79), 128 (51), 115 (13), 77 (32). HRMS calculado para CisH12Se:
284,0104. Encontrado: 284,0110.

3.2.14Procedimento geral para reagdoes do intermediario 2,5-difenil-3-

litioselenofeno (3) com aldeidos.

Em baldo de duas bocas, sob atmosfera de argdnio, contendo uma solugao
do composto 2a (0,102g; 0,25 mmol) em hexano (2 mL) adicionou-se de uma sé

vez n-BuLi (0,08 mL de uma solugdo 2,5 M em hexano; 0,20 mmol) a -78 °C.
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Apods 10 minutos sob intensa agitagao, foi adicionada gota a gota uma solugéo do
aldeido apropriado (0,3 mmol) em hexano (1 mL) a -78 °C. A reacao foi mantida
sob forte agitacdo por 3 horas. Apds este tempo, a reacgao foi diluida em acetato
de etila (20 mL) e lavada com solugao saturada de NH4CIl (20 mL) e solugéo
saturada de NaCl (2x 30 mL). A fase organica foi seca com MgSQO,4 e concentrada
sob vacuo. Os produtos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna de
gel de silica utilizando-se um gradiente de hexano e acetato de etila como

eluentes.

HO

/ \
Ph™ ~gg 7Ph (2,5-Difenil-selenofen-3-il)-fenil-metanol (4b). Rend.: 0,064g

(82%). RMN "H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,51-7,25 (m, 16H); 5,88 (s, 1H); 2,28
(sl, 1H). RMN ™C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 149,47; 145,97; 143,28; 142,38;
136,02; 135,31; 129,49; 128,84; 128,66; 128,42; 128,03; 127,69; 127,36; 126,15;
126,07; 125,92; 70,64. MS (intensidade relativa) m/z: 371 (100), 294 (15), 281
(21), 205 (52), 128 (34), 115 (21), 91 (42), 77 (23). HRMS calculado para
C23H1s0Se: 390,0523. Encontrado: 390,0528.

HO

/ \

Ph™ ~gg Ph (2,5-Difenil-selenofen-3-il)-p-toluil-metanol (4c). Rend.:
0,069g (86%). RMN "H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,51-7,46 (m, 5H); 7,41-7,21
(m, 8H): 7,14 (d, J = 7,9 Hz, 2H): 5,84 (s, 1H); 2,33 (s, 3H); 2,31 (sl, 1H). RMN *3C
(CDCl3, 50 MHz) & (ppm): 149,35; 145,68; 142,56; 140,49; 136,99; 136,07,
135,36; 129,47; 129,10; 128,80; 128,60; 127,95; 127,63; 126,12; 126,05; 125,82;
70,55; 21,06. MS (intensidade relativa) m/z: 385 (100), 281 (32), 205 (44), 128
(62), 115 (17), 104 (23), 91 (29), 77 (21). HRMS calculado para Cgz4H20OSe:
404,0679. Encontrado: 404,0682.
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HO

/ \

Ph™ ~gg "Ph (2,5-Difenil-selenofen-3-il)-o-toluil-metanol (4d). Rend.:
0,070g (87%). RMN "H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,54-7,12 (m, 15H); 5,86 (s,
1H): 2,33 (s, 1H); 2,32 (s, 3H). RMN "3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 143,07;
141,52; 141,13; 136,03; 135,45; 135,34; 134,41; 130,47; 130,31; 129,28; 128,81;
128,69; 127,64; 127,06; 126,39; 126,24; 126,04; 125,08; 70,68; 19,03. MS
(intensidade relativa) m/z: 385 (100), 281 (39), 205 (41), 128 (77), 115 (19), 104
(29), 91 (32), 77 (35). HRMS calculado para Cy4H200Se: 404,0679. Encontrado:
404,0684.

HO
OMe

/ \

Ph™ ~gg PR (2,5-Difenil-selenofen-3-il)-p-metoxi-fenil-metanol (4e).
Rend.: 0,059g (70%). RMN "H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,54-7,25 (m, 13H);
6,91-6,85 (m, 2H): 5,83 (s, 1H): 3,79 (s, 3H); 2,27 (sl, 1H). RMN ™3C (CDCls, 100
MHz) & (ppm): 158,85; 149,37; 145,56; 142,61; 136,05; 135,54; 135,33; 129,45;
128,84; 128,62; 127,96; 127,67; 127,50; 126,05; 125,96; 113,80; 70,38; 55,24. MS
(intensidade relativa) m/z: 401 (100), 370 (19), 281 (45), 205 (32), 128 (82), 120
(54), 77 (28). HRMS calculado para Cy4H200,Se: 420,0628. Encontrado:
420,0633.

MeO
HO

/ \

Ph™ ~gg Ph (2,5-Difenil-selenofen-3-il)-(o-metoxi-fenil)-metanol  (4f).
Rend.: 0,057g (68%). RMN "H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,60-7,23 (m, 13H);
6,98-6,86 (m, 2H); 6,09 (s, 1H); 3,77 (s, 3H); 3,19 (sl, 1H). RMN "*C (CDCls, 100
MHz) & (ppm): 156,74; 148,85; 145,70; 140,94; 136,26; 135,73; 131,64; 129,37;
128,81; 128,73; 128,47; 128,43; 127,68; 127,53; 126,62; 126,04; 120,82; 110,56;
67,58; 55,29. MS (intensidade relativa) m/z: 401 (100), 370 (17), 281 (38), 205
(40), 128 (77), 120 (47), 77 (31). HRMS calculado para Cy4H200,Se: 420,0628.
Encontrado: 420,0631.
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HO,
Cl

[\

Ph™ ~gg Ph (2,5-Difenil-selenofen-3-il)-p-cloro-fenil-metanol  (4g).
Rend.: 0,063g (74%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,51-7,22 (m, 15H):
5,83 (s, 1H): 2,42 (sl, 1H). RMN "3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 149,79; 146,16;
143,27; 141,95; 135,83; 135,11; 133,06; 129,40; 128,87; 128,72; 128,49; 128,14,
127,54; 127,24; 126,02; 125,55; 73,94. MS (intensidade relativa) m/z: 369 (100),
356 (21), 281 (35), 205 (49), 128 (72), 124 (38), 115 (23), 77 (39). HRMS
calculado para C,3H47CIOSe: 424,0133. Encontrado: 424,0140.

Cl
HO

/ \

Ph™ ~gg Ph (2,5-Difenil-selenofen-3-il)-o-cloro-fenil-metanol (4h). Rend.:
0,054g (64%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,56-7,17 (m, 15H); 6,07 (s,
1H); 2,47 (sl, 1H). RMN "C (CDCI3;, 100 MHz) & (ppm): 149,17; 147,30; 140,79;
140,02; 136,02; 135,46; 132,68; 129,68; 129,29; 128,83; 128,72; 128,61; 127,98;
127,67; 127,43; 127,03; 126,04; 125,96; 68,39. MS (intensidade relativa) m/z: 369
(100), 356 (34), 281 (42), 205 (27), 128 (79), 124 (30), 115 (12), 77 (28). HRMS
calculado para C,3H47CIOSe: 424,0133. Encontrado: 424,0139.

HO

/ \

Ph™ ~gg "Ph (2,5-Difenil-selenofen-3-il)-ciclohexil-metanol (4i). Rend.:
0,053g (67%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,59-7,55 (m, 3H); 7,46-7,25
(m, 8H); 4,34 (d, J = 8,82 Hz, 1H); 2,15 (sl, 1H); 1,86-0,63 (m, 11H). RMN *C
(CDCI3, 100 MHz) 6 (ppm): 149,39; 145,86; 142,56; 136,19; 135,58; 129,69;
128,89; 128,49; 127,76; 127,64; 126,05; 124,85; 73,77; 44,62; 29,66; 26,29;
25,87. MS (intensidade relativa) m/z: 377 (100), 281 (72), 205 (61), 128 (64), 96
(45), 82 (23), 77 (34). HRMS calculado para Cy3H240Se: 396,0992. Encontrado:
396,0998.
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HO,

n-Hex
|\
Ph Ph

Se 1-(2,5-Difenil-selenofen-3-il)-heptan-1-ol (4j). Rend.: 0,049g
(62%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,64-7,55 (m, 3H); 7,46-7,26 (m, 8H);
4,72 (t, J = 6,76 Hz, 1H); 1,96-1,70 (m, 3H); 1,42-1,23(m, 8H); 0,85 (t, J = 6,76 Hz,
3H). RMN "3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 149,55; 145,08; 143,67; 136,20; 135,51;
129,56; 128,89; 128,55; 127,81; 127,67; 126,06; 124,82; 69,16; 38,23; 31,71;
29,08; 25,94; 22,57; 14,03. MS (intensidade relativa) m/z: 379 (100), 364 (53), 350
(23), 336 (45), 322 (41), 281 (52), 205 (73), 128 (72), 98 (88), 77 (35). HRMS

calculado para C,3H260Se: 398,1149. Encontrado: 398,1151.

HO,

n-Non
|\
Ph Ph

Se 1-(2,5-Difenil-selenofen-3-il)-decan-1-ol (4k). Rend.: 0,062g
(71%). RMN 'H (CDCIs;, 200 MHz), & (ppm): 7,63 (s, 1H); 7,58-7,54 (m, 2H); 7,45-
7,24 (m, 8H); 4,70 (t, J = 6,76 Hz, 1H); 2,01-1,69 (m, 3H); 1,40-1,20 (m, 14H); 0,87
(t, J = 6,76 Hz, 3H). RMN "*C (CDCl3, 100 MHz) & (ppm): 149,51; 145,03; 143,67;
136,17; 135,49; 129,54; 128,87; 128,53; 127,78; 127,64; 126,02; 124,82; 69,12;
38,19; 31,85; 29,49; 29,48; 29,39; 29,26; 25,95; 22,63; 14,08. MS (intensidade
relativa) m/z: 421 (100), 406 (29), 392 (32), 378 (39), 364 (41), 350 (36), 336 (26),
281 (63), 205 (77), 128 (65), 140 (86), 77 (31). HRMS calculado para CysH3,0Se:

440,1618. Encontrado: 440,1616.

3.2.15Procedimento Geral para Reagoes de Acoplamento de 3-

iodoselenofenos com Alquinos.

Em tubo de Schlenck, sob atmosfera de argdnio, contendo uma solugéo do
3-iodoselenofeno apropriado (0,5 mmol) em DMF (2,5 mL) foi adicionado
Pd(PPhs3).Cl; (0,035g; 0,05 mmol). A solugao resultante foi agitada por 5 minutos.
Apods este tempo, adicionou-se o alquino apropriado (1,5 mmol) dissolvido em
EtsN (1 mL). Manteve-se a reagao a temperatura ambiente sob agitagdo por 12
horas. A reacao foi diluida em CH,Cl, (20 mL), extraindo-se a fase organica com

solugédo saturada de NaCl (3x 20 mL). A fase organica foi seca com MgSO,4 e
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concentrada sob vacuo. Os produtos obtidos foram purificados por cromatografia
em coluna de gel de silica utilizando-se um gradiente de hexano e acetato de etila

como eluentes.

OH

4

R
P >se T 4-(2,5-Difenil-selenofen-3-il)-2-metil-but-3-in-2-ol (5a). Rend.:

0,166g (91%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,83-7,81 (m, 2H); 7,54-7,50
(m, 3H); 7,42-7,29 (m, 6H); 2,11 (sl, 1H); 1,60 (s, 6H). RMN "*C (CDCls, 100 MHz)
0 (ppm): 151,79; 147,42; 135,50; 135,41; 129,59; 128,95; 128,45; 128,12; 128,05;
127,97; 125,99; 119,94; 94,66; 79,44; 65,67; 31,20. MS (intensidade relativa) m/z:
347 (100), 305 (77), 281 (61), 128 (50), 77 (21). HRMS calculado para C,1H5OSe:
366,0523. Encontrado: 366,0529.

OH

VA

R
P se T 1-(2,5-Difenil-selenofen-3-il)-3-metil-pent-1-in-3-ol (5b). Rend.:

0,183g (97%). RMN 'H (CDCl3, 200 MHz), & (ppm): 7,83-7,78 (m, 2H); 7,56-7,50
(m, 3H); 7,44-7,29 (m, 6H); 2,07 (sl, 1H); 1,76 (quart, J = 7,50 Hz, 2H); 1,54 (s,
3H); 1,05 (t, J = 7,50 Hz, 3H). RMN '®C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 151,69;
147,39; 135,48; 135,40; 129,72; 128,95; 128,44; 128,11; 128,01; 127,95; 125,99;
120,05; 93,66; 80,47; 69,22; 36,43; 29,10; 9,03. MS (intensidade relativa) m/z: 361
(100), 332 (53), 317 (22), 281 (71), 206 (44), 129 (56), 77 (35). HRMS calculado
para C2oH200Se: 380,0679. Encontrado: 380,0683.

OH

VA

[\
Ph”>se O 1-(2,5-Difenil-selenofen-3-il)etinilciclohexanol (5c). Rend.: 0,174g

(86%). RMN "H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,84-7,79 (m, 2H); 7,56-7,51 (m, 3H);
7,43-7,29 (m, 6H); 2,12 (sl, 1H); 1,72-1,52 (m, 8H); 1,36-1,17 (m, 2H). RMN °C

78



Capitulo 3 - Parte Experimental

(CDCl3, 50 MHz) &6 (ppm): 151,65; 147,43; 135,55; 135,47; 129,79; 128,96;
128,44; 128,12; 128,09; 127,95; 126,02; 120,23; 93,78; 81,34; 69,28; 39,89;
25,17; 23,29. MS (intensidade relativa) m/z: 387 (100), 305 (32), 281 (65), 206
(47), 129 (63), 77 (41). HRMS calculado para Cz4H22,0Se: 406,0836. Encontrado:
406,0831.

H
OH

Vi

B
Ph™>se " 1-(2,5-Difenil-selenofen-3-il)-pent-1-in-3-ol (5d). Rend.: 0,166g

(91%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,83-7,78 (m, 2H); 7,55-7,50 (m, 3H);
7,44-7,29 (m, 6H); 4,51 (t, J = 7,42 Hz, 1H); 2,00 (sl, 1H); 1,87-1,73 (m, 2H); 1,04
(t, J = 7,42 Hz, 3H). RMN C (CDCls, 50 MHz) & (ppm): 151,96; 147,52; 135,48;
135,42; 129,73; 128,97; 128,52; 128,16; 128,04; 127,99; 126,02; 119,96; 90,98;
82,00; 64,29; 30,82; 9,42. MS (intensidade relativa) m/z: 347 (100), 318 (21), 281
(69), 206 (52), 129 (73), 77 (35). HRMS calculado para Cz1HsOSe: 366,0523.
Encontrado: 366,0528.

OH

VA

/ \
Ph™se O 3-(2,5-Difenil-selenofen-3-il)-prop-2-in-1-ol (5e). Rend.: 0,128g

(74%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,82-7,77 (m, 2H); 7,55-7,29 (m, 9H);
4,46 (s, 2H); 1,78 (sl, 1H). RMN "*C (CDCls;, 100 MHz) & (ppm): 152,18; 147,56;
135,40; 135,31; 129,67; 128,94; 128,58; 128,16; 127,98; 127,96; 125,97; 119,78;
88,16; 82,75; 51,62. MS (intensidade relativa) m/z: 319 (100), 281 (55), 206 (47),
129 (63), 77 (40). HRMS calculado para Ci9H140OSe: 338,0210. Encontrado:
338,0207.

—
O

YA

R
P >se TN 3-(3-Etoxi-prop-1-inil)-2,5-difenil-selenofeno (5f). Rend.: 0,122g

(67%). RMN "H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,83-7,78 (m, 2H); 7,55-7,50 (m, 3H);
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7,44-7,29 (m, 6H); 4,34 (s, 2H); 2,61 (quart, J = 6,98 Hz, 2H); 1,24 (t, J = 6,98 Hz,
3H). RMN "®C (CDClIs, 100 MHz) & (ppm): 152,08; 147,46; 135,50; 135,42; 129,82;
128,97; 128,53; 128,13; 128,03; 127,98; 126,02; 120,02; 86,48; 83,07; 65,40;
58,59; 15,03. MS (intensidade relativa) m/z: 365 (100), 320 (73), 281 (41), 206
(61), 129 (55), 77 (47). HRMS calculado para C,1H1s0Se: 366,0523. Encontrado:
366,0518.

A

B
Ph">se " 2,5-Difenil-3-feniletinil-selenofeno (5g). Rend.: 0,180g (94%).

RMN "H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,92-7,89 (m, 2H); 7,61 (s, 1H); 7,58-7,56 (m,
2H); 7,49-7,29 (m, 11H). RMN '®C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 151,76; 147 47;
135,71; 135,50; 131,41; 129,61; 129,00; 128,59; 128,36; 128,16; 128,15; 128,14;
128,00; 126,08; 123,37; 120,57; 90,34; 86,86. MS (intensidade relativa) m/z: 383
(100), 306 (56), 282 (77), 204 (38), 128 (51), 101 (19), 77 (28). HRMS calculado
para CysH1sSe: 384,0417. Encontrado: 384,0411.

Y4

B
P >se " 3-Ciclohex-1-eniletinil-2,5-difenil-selenofeno (5h). Rend.: 0,180g

(93%). RMN "H (CDCI3;, 200 MHz), & (ppm): 7,88-7,83 (m, 2H); 7,57-7,25 (m, 9H);
6,19-6,14 (m, 1H); 2,22-2,12 (m, 4H); 1,68-1,59 (m, 4H). RMN "C (CDCls, 100
MHz) 6 (ppm): 150,55; 147,02; 135,80; 135,57; 135,06; 129,81; 128,95; 128,45;
127,99; 127,90; 127,88; 126,02; 121,03; 120,82; 92,40; 84,22; 28,90; 25,79;
22,29; 21,50. MS (intensidade relativa) m/z: 387 (100), 306 (65), 281 (56), 206
(42), 129 (39), 77 (62). HRMS calculado para CasH2oSe: 388,0730. Encontrado:
388,0734.

80



Capitulo 3 - Parte Experimental

74

/[ \
Ph”se O 3-Hept-1-inil-2,5-difenil-selenofeno (5i). Rend.: 0,182g (97%).

RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,87-7,83 (m, 2H); 7,56-7,49 (m, 3H); 7,41-
7,28 (m, 6H); 2,39 (t, J = 7,13 Hz, 2H); 1,60 (quint, J = 7,13 Hz, 2H); 1,46-1,28 (m,
4H); 0,91 (t, J = 7,13 Hz, 3H). RMN '*C (CDCI3;, 100 MHz) & (ppm): 150,27;
146,94; 135,82; 135,63; 130,18; 128,93; 128,44; 127,95; 127,86; 127,83; 126,00;
121,29; 91,73; 77,71; 31,14; 28,24; 22,24; 19,55; 14,00. MS (intensidade relativa)
m/z: 377 (100), 362 (73), 348 (33), 334 (30), 320 (26), 281 (56), 206 (58), 129
(61), 77 (53). HRMS calculado para Cy3H»,Se: 378,0887. Encontrado: 378,0882.

7

/ \
Ph>se PN 3-(3,3-Dimetil-but-1-inil)-2,5-difenil-selenofeno (5j). Rend.: 0,127g

(70%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,89-7,85 (m, 2H); 7,56-7,48 (m, 3H);
7,44-7,27 (m, 6H); 1,31 (s, 9H). RMN ™C (CDCls;, 50 MHz) & (ppm): 150,18;
146,83; 135,83; 135,63; 130,10; 128,90; 128,29; 127,91; 127,81; 127,79; 126,00;
121,19; 99,64; 76,46; 30,76; 28,16. MS (intensidade relativa) m/z: 363 (100), 318
(63), 281 (68), 206 (42), 129 (58), 77 (39). HRMS calculado para CxHySe:
364,0730. Encontrado: 364,0733.

OH
Vi

[\
n-Bu” >se MBU 4-(2,5-Dibutil-selenofen-3-il)-2-metil-but-3-in-2-ol (5k). Rend.:

0,134g (83%). RMN "H (CDCl3, 200 MHz), & (ppm): 6,76 (s, 1H); 2,89 (t, J = 7,79
Hz, 2H); 2,75 (t, J = 7,57 Hz, 2H); 2,07 (sl, 1H); 1,70-1,56 (m, 4H); 1,59 (s, 6H);
1,49-1,28 (m, 4H); 0,97-0,88 (m, 6H). RMN ™C (CDCls, 100 MHz) & (ppm):
155,05; 148,49; 128,04; 119,64; 94,58; 78,48; 65,69; 34,34; 34,25; 32,15; 31,60;
31,07; 22,12; 22,02; 13,80; 13,77. MS (intensidade relativa) m/z: 307 (100), 278
(34), 242 (77), 211 (63), 183 (52), 155 (39), 129 (32). HRMS calculado para
C417H260Se: 326,1149. Encontrado: 326,1153.
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YA

I\
nBu”>se "BY 2 5.Dibutil-3-feniletinil-selenofeno (51). Rend.: 0,161g (94%).

RMN "H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,55-7,45 (m, 2H); 7,36-7,28 (m, 3H); 6,88 (s,
1H); 3,00 (t, J = 7,79 Hz, 2H); 2,78 (t, J = 7,50 Hz, 2H); 1,76-1,30 (m, 8H); 0,95 (t,
J = 7,79 Hz, 3H); 0,93 (t, J = 7,50 Hz, 3H). RMN '*C (CDCls, 100 MHz) & (ppm):
155,16; 148,55; 131,30; 128,25; 128,06; 127,76; 123,79; 120,30; 90,08; 85,88;
34,48; 34,27; 32,21; 31,28; 22,18; 22,06; 13,85; 13,79. MS (intensidade relativa)
m/z: 343 (100), 266 (72), 242 (70), 211 (51), 183 (62), 155 (44), 129 (47). HRMS
calculado para CyoH24Se: 344,1043. Encontrado: 344,1048.

OH
4

p-Tol /s: pTol - 4.(2,5-Di-p-metilfenil-selenofen-3-il)-2-metil-but-3-in-2-ol (5m).
Rend.: 0,184g (94%). RMN "H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,71 (d, J = 8,31 Hz,
2H); 7,44-7,40 (m, 3H); 7,22-7,15 (m, 4H); 2,38 (s, 3H); 2,36 (s, 3H); 1,99 (sl, 1H);
1,60 (s, 6H). RMN "C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 151,54; 147,04; 138,09; 137,90;
132,83; 132,78; 129,62; 129,16; 129,04; 127,82; 125,89; 119,37; 94,47; 79,71;
65,74; 31,26; 21,26; 21,18. MS (intensidade relativa) m/z: 375 (100), 345 (47), 309
(78), 128 (58), 91 (57). HRMS calculado para Cy3H2,0Se: 394,0836. Encontrado:
394,0840.

OH

4

[\
Ph”se "B 4-(2-Butil-5-fenil-selenofen-3-il)-2-metil-but-3-in-2-ol (5n). Rend.:

0,134g (78%). RMN "H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,77-7,72 (m, 2H); 7,40-7,25
(m, 3H); 6,96 (s, TH); 2,81 (t, J = 7,49 Hz, 2H); 2,02 (sl, 1H); 1,62 (quint, J = 7,49
Hz, 2H): 1,57 (s, 6H); 1,41 (sex, J = 7,49 Hz, 2H); 0,94 (t, J = 7,49 Hz, 3H). RMN
3C (CDCls, 50 MHz) & (ppm): 150,61; 150,37; 135,95; 130,75; 128,34; 127,93;
127,70; 118,38; 94,17; 79,80; 65,72; 34,20; 32,17; 31,25; 22,06; 13,79. MS
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(intensidade relativa) m/z: 327 (100), 297 (52), 261 (56), 246 (33), 232 (21), 155
(45), 128 (42), 77 (34). HRMS calculado para Cq9H2,0OSe: 346,0836. Encontrado:
346,0831.

OH
Y4

T\
Se

HO Ph

4-[5-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-2-fenil-selenofen-3-il]-2-metil-but-
3-in-2-0l (50). Rend.: 0,156g (90%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,76-
7,71 (m, 2H); 7,40-7,25 (m, 3H); 7,05 (s, 1H); 2,61 (sl, 1H); 2,46 (sl, 1H); 1,62 (s,
6H); 1,55 (s, 6H). RMN 'C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 159,58; 151,15; 135,67;
128,35; 127,95; 127,94; 127,88; 118,43; 94,10; 79,65; 72,71; 65,61; 31,99; 31,16.
MS (intensidade relativa) m/z: 311 (100), 281 (72), 245 (45), 206 (31), 128 (56), 77
(21). HRMS calculado para C1gH200,Se: 348,0629. Encontrado: 348,0624.

3.2.16 Procedimento geral para prepara¢ao do Telureto Vinilico (60).

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio e munido de
condensador de refluxo contendo uma solugao do alquinilselenofeno 5a (0,365g;
1,0 mmol) em tolueno seco (2 mL), adicionou-se NaOH (0,044g; 1,1 mmol) e
refluxou-se por 4 horas. A solugdo do etinilselenofeno obtida foi resfriada a
temperatura ambiente, onde se adicionou solugdo de ditelureto de dibutila
(0,185¢g; 0,5 mmol) em etanol 95% (10 mL). NaBHs (0,092g; 2,5 mmol) foi
adicionado sob forte agitacdo. A reacao foi refluxada por 6 horas. Apds este
tempo, a reacao foi diluida em acetato de etila (60 mL) e lavada com solugao
saturada de NaCl (3x 30 mL) e H,O (3x 30 mL). A fase orgénica foi seca com
MgSO4 e concentrada sob vacuo. O telureto vinilico obtido foi purificado por

cromatografia em coluna de gel de silica utilizando-se hexano como eluente.

TeB
Ph Rend.:

Se 3-(2-Butiltelurenil-vinil)-2,5-difenil-selenofeno (60).
0,335g (68%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,80 (s, 1H); 7,59-7,57 (m,
2H); 7,48-7,23 (m, 9H); 6,91 (d, J = 10,85 Hz, 1H); 2,76 (t, J = 7,44 Hz, 2H); 1,83
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(quint, J = 7,44 Hz, 2H); 1,42 (sex, J = 7,44 Hz, 2H); 0,94 (t, J = 7,44 Hz, 3H).
RMN 'C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 148,12; 138,65; 136,13; 132,96; 129,59;
129,37; 128,91; 128,49; 127,67; 127,62; 126,06; 125,28; 124,16; 105,08; 34,04;
24,99; 13,43; 8,41. MS (intensidade relativa) m/z: 495 (100), 438 (25), 311 (86),
282 (70), 210 (62), 204 (38), 184 (75), 128 (51), 77 (25). HRMS calculado para
CaoH2oSeTe: 495,9949. Encontrado: 495,9954.

3.2.17 Procedimento Geral para Reagdoes de Acoplamento do 3-

iodoselenofeno (2a) com Alcoois Alifaticos.

Em tubo de Schlenck, sob atmosfera de argbnio, contendo uma suspensao
de Cul (0,0095g; 0,05 mmol) em tolueno seco (1,5 mL) foi adicionada 1,10-
fenantrolina (0,018g; 0,1 mmol). A solugao resultante foi agitada por 30 minutos a
temperatura ambiente. Apds este tempo, 2,5-difenil-3-iodoselenofeno 2a (0,204g;
0,50 mmol) foi adicionado e a solugdo resultante foi fortemente agitada a
temperatura ambiente por adicionais 15 minutos. Apds este periodo, Cs,CO3
(0,325¢; 1,0 mmol) e o alcool apropriado (1,5 mmol) foram adicionados. A reagao
foi aquecida a 110 °C e mantida a esta temperatura por 12 horas. Apds este
tempo, a reagao foi diluida em CH,Cl, (20 mL) e lavada com solugéo saturada de
NH4CI (3x 20 mL). A fase organica foi seca com MgSQO, e concentrada sob vacuo.
Os produtos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna de gel de

silica utilizando-se um gradiente de hexano e acetato de etila como eluentes.

o\/\/

e
Ph Ph

Se 2,5-Difenil-3-Butoxi-selenofeno (6a). Rend.: 0,119g (67%).
RMN "H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,73-7,71 (m, 2H); 7,57-7,26 (m, 9H); 4,08 (t,
J=7,44 Hz, 2H); 1,79 (quint, J = 7,44 Hz, 2H); 1,49 (sex, J = 7,44 Hz, 2H); 0,96 (t,
J = 7,44 Hz, 3H). RMN "®C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 153,69; 144,76; 136,04;
135,07; 128,89; 128,47; 127,78; 127,53; 126,36; 126,02; 125,42; 118,10; 71,69;
31,83; 19,24; 13,83. MS (intensidade relativa) m/z: 355 (100), 341 (39), 327 (27),
313 (25), 283 (60), 206 (52), 129 (28), 77 (11), 73 (9), 57 (16), 43 (17). HRMS
calculado para CyH00OSe: 356,0679. Encontrado: 356,0682.
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O\/\/\/\/
/U\
Ph Ph

Se 2,5-Difenil-3-Octiloxi-selenofeno (6b). Rend.: 0,131g
(64%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,73-7,71 (m, 2H); 7,55-7,53 (m, 2H);
7,45 (s, 1H); 7,38-7,27 (m, 6H); 4,07 (t, J = 7,44 Hz, 2H); 1,63-1,53 (m, 2H); 1,38-
1,18 (m, 10H); 0,88 (t, J = 7,44 Hz, 3H). RMN "*C (CDCls, 100 MHz) & (ppm):
153,69; 144,74; 136,04; 135,07; 128,89; 128,46; 127,77; 127,55; 126,36; 126,01;
125,41; 118,11; 72,01; 31,76; 29,74; 29,26; 29,20; 26,00; 22,64; 14,09. MS
(intensidade relativa) m/z: 411 (100), 397 (19), 383 (21), 369 (23), 355 (29), 341
(18), 327 (16), 283 (52), 206 (33), 129 (61), 77 (30), 57 (21), 43 (12). HRMS
calculado para Cy4H2s0Se: 412,1305. Encontrado: 412,1309.
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Capitulo 4 - Espectros Selecionados
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Figura 6: Espectro de RMN "H do composto 1a em CDCI; a 200 MHz
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Figura 7: Espectro de RMN ">C do composto 1a em CDCl; a 100 MHz
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Figura 9: Espectro de RMN "*C do composto 1b em CDCl; a 100 MHz
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Figura 11: Espectro de RMN ">C do composto 1¢c em CDCl; a 100 MHz
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Figura 13: Espectro de RMN ">C do composto 1d em CDCl; a 100 MHz
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Figura 15: Espectro de RMN ">C do composto 1e em CDCl; a 100 MHz
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Figura 16: Espectro de RMN 'H do composto 1g em CDCl; a 400 MHz
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Figura 17: Espectro de RMN ">C do composto 1g em CDCl; a 100 MHz
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Figura 18: Espectro de RMN "H do composto 1h em CDCI; a 400 MHz
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Figura 19: Espectro de RMN ">C do composto 1h em CDCl; a 100 MHz
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Figura 20: Espectro de RMN 'H do composto 1i em CDCl; a 400 MHz
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Figura 21: Espectro de RMN "C do composto 1i em CDCl; a 100 MHz
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Figura 22: Espectro de RMN 'H do composto 1j em CDCI; a 200 MHz

HO H

n-BuSe \\

OH

[ TR T TH [ETEEEE TR T | BN R R EE RETT] FTERT N AN TH T il [T N A A TTE] -—--u#lu |I|-I -Iu-I--

L e e S e T e B e e B B e B B e
0 1T 150 125 il ] ™ in 25

Figura 23: Espectro de RMN "C do composto 1j em CDCl; a 100 MHz
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Figura 24: Espectro de RMN 'H do composto 1k em CDCI; a 400 MHz
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Figura 25: Espectro de RMN ">C do composto 1k em CDCl; a 100 MHz
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Pulse Sequence: NOESY1D HO H
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Figura 27: Espectro de NOESY 1D do composto 1k.
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Figura 28: Espectro de RMN 'H do composto 11 em CDCI; a 400 MHz

Figura 29: Espectro de RMN "C do composto 11 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 30: Espectro de RMN 'H do composto 1m em CDCl; a 400 MHz
HO H
n-BuSe \\
Ph
L L Ll
L B L
173 19 1% 100 B in L

Figura 31: Espectro de RMN ">C do composto 1m em CDCl; a 100 MHz
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Figura 32: Espectro de HMBC do composto 1m.
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Figura 33: Espectro de RMN 'H do composto 1n em CDCl; a 400 MHz
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Figura 34: Espectro de RMN >C do composto 1n em CDCl; a 100 MHz
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Figura 36: Espectro de RMN >C do composto 10 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 37: Espectro de RMN 'H do composto 2a em CDCI; a 200 MHz
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Figura 38: Espectro de RMN ">C do composto 2a em CDCl; a 100 MHz
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Figura 39: Espectro de RMN 'H do composto 2b em CDClI; a 400 MHz
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Figura 40: Espectro de RMN ">C do composto 2b em CDCl; a 100 MHz
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Figura 41: Espectro de RMN 'H do composto 2c em CDCl; a 200 MHz
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Figura 42: Espectro de RMN ">C do composto 2¢c em CDCl; a 50 MHz
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Figura 43: Espectro de RMN 'H do composto 2d em CDCl; a 200 MHz
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Figura 44: Espectro de RMN "*C do composto 2d em CDCl; a 50 MHz
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Figura 45: Espectro de RMN 'H do composto 2e em CDCI; a 200 MHz
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Figura 46: Espectro de RMN ">C do composto 2e em CDCl; a 50 MHz
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Figura 47: Espectro de RMN 'H do composto 2f em CDCl; a 200 MHz
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Figura 48: Espectro de RMN ">C do composto 2f em CDCl; a 100 MHz
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Figura 49: Espectro de RMN 'H do composto 2g em CDCl; a 200 MHz
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Figura 50: Espectro de RMN "*C do composto 2g em CDCl; a 50 MHz
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Figura 51: Espectro de RMN 'H do composto 2h em CDCl; a 200 MHz
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Figura 52: Espectro de RMN ">C do composto 2h em CDCl; a 50 MHz
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Figura 53: Espectro de RMN 'H do composto 2i em CDCI; a 400 MHz
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Figura 54: Espectro de RMN "C do composto 2i em CDCl; a 100 MHz
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Figura 55: Espectro de RMN 'H do composto 2j em CDCI; a 400 MHz

aS
n-Bu

Se

USSR Ul UESSSS I S—— 1

200 1W 150 135 100 -] 50 25

Figura 56: Espectro de RMN "C do composto 2j em CDCl; a 100 MHz
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Figura 57: Espectro de RMN 'H do composto 4a em CDCl; a 400 MHz
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Figura 58: Espectro de RMN ">C do composto 4a em CDCl; a 50 MHz
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Figura 59: Espectro de RMN "H do composto 4b em CDCI3 a 400 MHz
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Figura 60: Espectro de RMN '3C do composto 4b em CDCl; a 100 MHz
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Figura 61: Espectro de RMN 'H do composto 4c em CDCI; a 400 MHz
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Figura 62: Espectro de RMN ">C do composto 4c em CDCl; a 50 MHz
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Figura 63: Espectro de RMN 'H do composto 4d em CDCl; a 200 MHz
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Figura 64: Espectro de RMN '3C do composto 4d em CDCl; a 100 MHz
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Figura 65: Espectro de RMN 'H do composto 4e em CDCI; a 200 MHz
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Figura 66: Espectro de RMN ">C do composto 4e em CDCl; a 100 MHz
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Figura 68: Espectro de RMN ">C do composto 4f em CDCl; a 100 MHz
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Figura 69: Espectro de RMN 'H do composto 4g em CDCl; a 200 MHz
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Figura 70: Espectro de RMN ">C do composto 4g em CDCl; a 100 MHz
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Figura 71: Espectro de RMN 'H do composto 4h em CDCl; a 200 MHz
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Figura 72: Espectro de RMN >C do composto 4h em CDCl; a 100 MHz

127



Capitulo 4 - Espectros Selecionados

HO

/ \

Ph Sé Ph
| I
Ed B8
T'W THEI TS0 TMO0 7H TZ20
e L e
3488 10 0s 127
R o L o B o o e B L o o B e s e
15 10 15 Tz [ ] 10 55 51 45 41 15 41 25 20 15 10 os an

Figura 73: Espectro de RMN 'H do composto 4i em CDCl; a 200 MHz
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Figura 74: Espectro de RMN *C do composto 4i em CDCl; a 100 MHz
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Figura 76: Espectro de RMN "C do composto 4j em CDCl; a 100 MHz
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Figura 77: Espectro de RMN 'H do composto 4k em CDCI; a 200 MHz
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Figura 78: Espectro de RMN ">C do composto 4k em CDCl; a 100 MHz
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Figura 79: Espectro de RMN 'H do composto 5a em CDCl; a 400 MHz
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Figura 80: Espectro de RMN '3C do composto 5a em CDCl; a 100 MHz
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Figura 81: Espectro de RMN 'H do composto 5b em CDCl; a 200 MHz
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Figura 82: Espectro de RMN ">C do composto 5b em CDCl; a 100 MHz
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Figura 84: Espectro de RMN ">C do composto 5¢ em CDCl; a 50 MHz
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Figura 85: Espectro de RMN 'H do composto 5d em CDCl; a 200 MHz
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Figura 86: Espectro de RMN ">C do composto 5d em CDCl; a 50 MHz
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Figura 87: Espectro de RMN 'H do composto 5e em CDCI; a 200 MHz
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Figura 88: Espectro de RMN ">C do composto 5e em CDCl; a 100 MHz
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Figura 90: Espectro de RMN ">C do composto 5f em CDCl; a 100 MHz
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Figura 91: Espectro de RMN 'H do composto 5g em CDCl; a 400 MHz
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Figura 92: Espectro de RMN ">C do composto 5g em CDCl; a 100 MHz
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Figura 93: Espectro de RMN 'H do composto 5h em CDCl; a 200 MHz
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Figura 94: Espectro de RMN '3C do composto 5h em CDCl; a 100 MHz
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Figura 95: Espectro de RMN 'H do composto 5i em CDCIl; a 200 MHz
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Figura 96: Espectro de RMN "C do composto 5i em CDCl; a 100 MHz

139



Capitulo 4 - Espectros Selecionados

Vi
I\
Ph~ >ge Ph
w I
L =
18 FDa2 0
LI L) | T T T T T T T T T L UL I I I
is 20 TS T [ (] 55 50 i5 40 S i ] a5 ] 15 La 0s [}

Figura 97: Espectro de RMN 'H do composto 5j em CDCIl; a 200 MHz
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Figura 98: Espectro de RMN ">C do composto 5j em CDCl; a 50 MHz
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Figura 99: Espectro de RMN 'H do composto 5k em CDCI; a 200 MHz
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Figura 100: Espectro de RMN ">C do composto 5k em CDCl; a 100 MHz
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Figura 101: Espectro de RMN 'H do composto 51 em CDCI3 a 200 MHz

4

n-Bu sé n-Bu

100 1T 130 12% 10 B =0 EL

Figura 102: Espectro de RMN ">C do composto 51 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 103: Espectro de RMN 'H do composto 5m em CDCl; a 200 MHz
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Figura 104: Espectro de RMN ®C do composto 5m em CDCl; a 100 MHz
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Figura 105: Espectro de RMN 'H do composto 5n em CDCl; a 200 MHz
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Figura 106: Espectro de RMN "®C do composto 5n em CDCl; a 50 MHz
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Figura 107: Espectro de RMN 'H do composto 50 em CDCl; a 200 MHz
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Figura 108: Espectro de RMN "*C do composto 50 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 109: Espectro de RMN 'H do composto 60 em CDCI; a 400 MHz
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Figura 110: Espectro de RMN ">C do composto 60 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 112: Espectro de RMN ">C do composto 6a em CDCl; a 100 MHz
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Figura 113: Espectro de RMN 'H do composto 6b em CDCl; a 400 MHz
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Figura 114: Espectro de RMN "*C do composto 6b em CDCl; a 100 MHz
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We present here our results of the electrophilic cyclization reaction of (Z)-selenoenynes with different
electrophiles such as I, ICI, PhSeBr, and PhSeCl. The cyclization reaction proceeded cleanly under mild
reaction conditions, and 3-substituted selenophenes were formed in moderate to excellent yields. We
observed that the nature of solvent and structure of (Z)-selenoenyne were important to the cyclization
reaction. In addition, the obtained 3-iodoselenophenes were readily transformed to more complex products
using a metal—halogen exchange reaction with n-BuLi and trapping the intermediate formed with
aldehydes, furnishing the desired secondary alcohols in good yields. Conversely, using the palladium or
copper catalyzed cross-coupling reactions with terminal alkynes or alkyl alcohols, we were able to convert
3-iodoselenophene to Sonogashira or Ullmann type products, respectively, in good yields.

Introduction

Chalcogenide compounds have found such wide utility
because their effects on an extraordinary number of very
different reactions, including many carbon—carbon bond forma-
tions,' under relatively mild reaction conditions. In addition,
they have become attractive synthetic targets because of their
chemo-, regio-, and stereoselective reactions,? use in a wide
variety of functional groups, thus avoiding protection group
chemistry, and useful biological activities.? The selenium group
can be introduced in an organic substrate via both nucleophile

(1) (a) Zeni, G.; Ludtke, D. S.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L. Chem.
Rev. 2006, 106, 1032. (b) Zeni, G.; Braga, A. L.; Stefani, H. A. Acc. Chem.
Res. 2003, 36, 731.
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and electrophile reagents. After being introduced in an organic
substrate, the organoselenium group can easily be removed by
selenoxide syn elimination* and [2,3] sigmatropic rearrange-
ment.’> Conversely, the carbon—selenium bond can also be

(2) (a) In Organoselenium Chemistry; Wirth, T., Ed.; Topics in Current
Chemistry 208; Springer-Verlag: Heidelberg, 2000. (b) Krief, A. In
Comprehensive Organometallic Chemistry II; Abel, E. V., Stone, F. G. A.,
Wilkinson, G., Eds.; Pergamon Press: New York, 1995; Vol. 11, Chapter
13. (c) Paulmier, C. In Selenium Reagents and Intermediates in Organic
Synthesis; Baldwin, J. E., Ed.; Organic Chemistry Series 4; Pergamon
Press: Oxford, 1986. (d) Petragnani, N. Tellurium in Organic Synthesis;
Academic Press: London, 1994.

(3) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104,
6255.

(4) (a) Huguet, J. L. Adv. Chem. Ser. 1967, 345. (b) Sharpless, K. B.;
Young, M. W.; Lauer, R. F. Tetrahedron Lett. 1973, 22, 1979.
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replaced by a carbon—hydrogen,® carbon—halogen,” carbon—
lithium,® or carbon—carbon bond.’

Among chalcogenides, the chalcogenophene derivatives play
an important role in organic synthesis because of their excellent
electrical properties and environmental stability. Chalco-
genophene oligomers are compounds of current interest because
many of them show photoenhanced biological activities,'? and
alpha-type of chalcogenophene oligomers such as 5,2":5,2"-
terthiophene produce crystalline, electroconductive poly-
thiophenes in electrochemical polymerizations.!! Thus, a wide
variety of oligomers and related chalcogen compounds including
mixed thiophene—pyrrole oligomers have been synthesized
mainly with the expectation of obtaining excellent precursor
compounds for molecular devices and electroconductive poly-
mers. In addition, chalcogenophenes are widely studied agents
with a diverse array of biological effects. These include potent
antitumor and antiviral activity, as well as efficacy as a
maturation inducing agent.'?

In the context of heterocycles, electrophilic cyclization of
unsaturated compounds has proved to be an efficient method
for one-step construction of a substituted heterocyclic unit.!3
Important heterocycles such as indoles, '3 benzo[b]furans,!3¢4
benzo[b]thiophenes,'3ef benzo[b]selenophenes, '3 thiophenes,'3?
furans,'? and pyrroles,'3 among others,'>™" have been accessed
using this protocol. This reaction is believed to proceed through

(5) (a) Reich, H. J. J. Org. Chem. 1975, 40, 2570. (b) Sharpless, K. B.;
Lauer, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 7154.

(6) Sevrin, M.; Vanende, D.; Krief, A. Tetrahedron Lett. 1976, 30, 2643.

(7) Sevrin, M.; Dumont, W.; Hevesi, L. D.; Krief, A. Tetrahedron Lett.
1976, 30, 2647.

(8) (a) Seebach, D.; Peleties, N. Chem. Ber. 1972, 105, 511. (b) Seebach,
D.; Beck, A. K. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1974, 13, 806. (c) Reich, H.
J.; Shah, S. K. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 3250.

(9) Silveira, C. C.; Braga, A. L.; Vieira, A. S.; Zeni, G. J. Org. Chem.
2003, 68, 662.

(10) Chemistry and Biology of Naturally-occurring Acetylenes and
Related Compounds; Lam, J., Breteler, H., Arnason, T., Hansen, L., Eds.;
Elsevier: Amsterdam, 1988.

(11) (a) Nakayama, J.; Konishi, T. Heterocycles 1988, 27, 1731. (b)
Kuroda, M.; Nakayama, J.; Hoshino, M.; Furusho, N.; Kawata, T.; Ohba,
S. Tetrahedron 1993, 49, 3735.

(12) (a) Srivastava, P. C.; Robins, R. K. J. Med. Chem. 1983, 26, 445.
(b) Streeter, D. G.; Robins, R. K. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1983,
115, 544. (c) Kirsi, J. J.; North, J.; McKernan, P. A.; Murray, B. K.;
Canonico, P. G.; Huggins, J. W_; Srivastava, P. C.; Robins, R. K. Antimicrob.
Agents Chemother. 1983, 24, 353. (d) Goldstein, B. M.; Leary, J. F.; Farley,
B. A.; Marquez, V. E.; Rowley, P. T. Blood 1991, 78, 593. (e) Jayaram, H.
N.; Dion, R. L.; Glazer, R. I.; Johns, D. G.; Robins, R. K.; Srivastava, P.
C.; Cooney, D. A. Biochem. Pharmacol. 1982, 31, 2371.

(13) (a) Barluenga, J.; Trincado, M.; Rubio, E.; Gonzalez, J. M. Angew.
Chem., Int. Ed. 2003, 42, 2406. (b) Yue, D.; Yao, T.; Larock, R. C. J. Org.
Chem. 2006, 71, 62. (c)Yue, D.; Yao, T.; Larock, R. C. J. Org. Chem.
2005, 70, 10292. (d) Arcadi, A.; Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Marinelli, F.; Moro,
L. Synlett 1999, 1432. (e) Yue, D.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2002, 67,
1905. (f) Hessian, K. O.; Flynn, B. L. Org. Lett. 2003, 5, 4377. (g)
Kesharwani, T.; Worlikar, S. A.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2006, 71,
2307. (h) Flynn, B. L.; Flynn, G. P.; Hamel, E.; Jung, M. K. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2001, 11, 2341. (i) Sniady, A.; Wheeler, K. A.; Dembinski, R.
Org. Lett. 2005, 7, 1769. (j) Knight, D. W.; Redfern, A. L.; Gilmore, J. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 622. (k) Huang, Q.; Hunter, J. A.; Larock,
R. C. J. Org. Chem. 2002, 67, 3437. (1) Yao, T.; Larock, R. C. J. Org.
Chem. 2003, 68, 5936. (m) Yue, D.; Della Ca, N.; Larock, R. C. Org. Lett.
2004, 6, 1581. (n) Yao, T.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 1432.
(0) Yao, T.; Campo, M. A.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 3511.
(p) Zhou, C.; Dubrovsky, A. V.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2006, 71,
1626. (q) Waldo, J. P.; Larock, R. C. Org. Lett. 2005, 7, 5203. (r) Arcadi,
A.; Cacchi, S.; Giuseppe, S. D.; Fabrizi, G.; Marinelli, F. Org. Lett. 2002,
4, 2409. (s) Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Pereira, M. A. J. Org. Chem.
1996, 61, 9503. (t) Bellina, F.; Biagetti, M.; Carpita, A.; Rossi, R.
Tetrahedron 2001, 57, 2857. (u) Peng, A.; Ding, Y. J. Am. Chem. Soc.
2003, 725, 15006. (v) Djuardi, E.; McNelis, E. Tetrahedron Lett. 1999, 40,
7193.
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SCHEME 1
R! E
_ E*, solvent /(_g\
RSé€ rt I\,
\\ R’ Se R
1 R2 2
41-94%

R, R', R% = alkyl, aryl
E*=1,, ICl, PhSeBr, PhSeCl

SCHEME 2
MeSeSeMe
NaBH, PhH
Ph—=——=—Ph =
EtOH MeSe
reflux / 5h AN
1a
70% Ph
SCHEME 3
Ph I, THF '
MeSe 30 min, r. t. /(g\
AN Ph™Ngg ~Ph
1a 2a
Ph 89%

an intramolecular, stepwise mechanism involving a cationic
intermediate.!3>8r

Haloheterocycles, in particular halochalcogenophenes, are
important derivatives that provide an opportunity for further
functionalization.'* In particular, iodo- and bromoselenophenes
are useful as substrates in a variety of C—C,!*® C—N,!4¢ and
C—S'% bond forming reactions. However, to the best of our
knowledge, there is no protocol describing the preparation of
3-haloselenophenes, using selenoenynes as substrate, via elec-
trophilic cyclization. Our continuing interest in the synthesis
and applications of chalcogenophenes in organic synthesis'4
prompted us to examine the electrophilic cyclization of (Z)-
selenoenynes 1 to obtain 3-substituted selenophenes 2 (Scheme
1). Studies defining the scope and limitations of this reaction
led us to a good understanding of this process.

Results and Discussion

The starting (Z)-1-(methylseleno)-1,4-diphenylbut-1-en-3-yne
1a was readily available by using the process of hydroselenation
of alkynes.' Treatment of 1,3-diphenylbutadiyne with methane-
selenolate anion, generated from dimethyl diselenide and NaBH4
in ethanol, under reflux, gave the corresponding (Z)-selenoenyne
1a as the only isomer in 70% yield (Scheme 2).

Since our initial studies have focused on the development of
an optimum set of the electrophilic cyclization conditions, the
reaction of (Z)-selenoenyne la with iodine was chosen as a
model system for this process. We have found that the reaction
of (Z)-selenoenyne la with I, in THF as the solvent at room
temperature yielded the desired product 2,5-diphenyl-3-iodo-
selenophene 2a in 89% yield, after 30 min (Scheme 3).

Regarding the influence of the solvent, better results were
achieved using CH,Cl,, which furnished the desired product

(14) (a) Barros, O. S. R.; Favero, A.; Nogueira, C. W.; Menezes, P. H.;
Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2179. (b) Prediger, P.; Moro, A. V.;
Nogueira, C. W.; Savegnago, L.; Rocha, J. B. T.; Zeni, G. J. Org. Chem.
2006, 71, 3786. (c) Barros, O. S. R.; Nogueira, C. W.; Stangherlin, E. C.;
Menezes, P. H.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2006, 71, 1552. (d) Zeni, G.
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2647. (e) Panatieri, R. B.; Reis, J. S.; Borges,
L. P.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Synlett 2006, 18, 3161.

(15) Dabdoub, M. J.; Baroni, A. C. M.; Lenardio, E. J.; Gianeti, T. R.;
Hurtado, G. R. Tetrahedron 2001, 57, 4271.
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TABLE 1. Study of the Solvent Effect on Selenoenyne Cyclization
Reactions”
Ph

I, solvent |
AN Ph~Ngg ~Ph
1a Ph 2a
time yield 2a’

entry solvent (min) (%)

1 THF 30 89

2 CH,Cl, 5 90

3 Et,0 30 85

4 MeOH 45 79

5 MeCN 30 87

6 hexane 60 82

4 Reactions performed in the presence of 1a (0.50 mmol), I, (0.55 mmol).
b Yields of 2a are given for isolated products.

TABLE 2. Influence of the Group Bonded to a Selenium Atom*

eh I, orICI !
RSe \ CH,Cl, Ph/m\Ph
\ r.t Se
la-f by 2a
(Z)-selenoenyne time yield 2a”
entry (la—f) (min) (%)
1 1la (R = Me) 5 90 (89)
2 1b (R =Et) 5 90 (89)
3 1c (R = n-Bu) 5 93 (90)¢
4 1d (R = t-Bu) 30 88 (88)
5 le (R =Bn) 10 88 (87)
6 1f (R = Ph) 48 h? -

4 Reactions performed in the presence of (Z)-selenoenyne (0.50 mmol),
I, or ICl (0.55 mmol) in CH,Cl, (10 mL). ? Yields in parentheses
correspond to reactions performed with ICl as eletrophile. ¢ Reaction
performed at 5 mmol scale gave the same result. ¢ (Z)-Selenoenyne 1f was
recovered in 96% yield.

R
RSe>:\
1 R2
|

SCHEME 4

Iy !
= L5
R1 sé RZ
2
T/» RI

I2

2a in 90% yield, after a very short reaction time (Table 1, entry
2). When THF, Et,0, MeOH, hexane, and MeCN were used as
solvent, good yields were also obtained; however these reactions
proceeded more slowly.

We believe that the mechanism of theses cyclization reactions
involve the following: (i) coordination of the carbon—carbon
triple bond to the I, to generate an iodonium intermediate a,
(ii) anti attack of the selenium atom on the activated iodonium
intermediate to produce the salt b, and (iii) facile removal of
the alkyl group by the iodide anion present in the reaction
mixture to generate the 3-iodoselenophene product and one
molecule of RI (Scheme 4). Only selenophene derivatives have
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TABLE 3. Scope and Generality of the Electrophilic Cyclization of
(Z)-Selenoenynes®

4
R E*, CH,Cl, E
n-BuSe \\ rt R1/@\R2
e
R? 2a-j
Entry Selenoenyne E*  Time Product  Yield (%)
(min.)
Ph, H
n-BuSe B I
1 m l2 5 ~ 93
Ph Ph~"Ngg Ph
2 1c Icl 5 2a 90
3 1c PhSeBr 10 SePh 80
/\
Ph™"Ngg ~Ph
4 1c PhSeCl 15 2b 76
5 p-MePh H |2 5 | 94
- BUSQK p-MePh/[seg\PhpMe
6 9 erome ICl 10 2c 93
7 n-Bu H I 15 ! 90
n-BuSe B /[g\
1h \\ n-Bu s nBu
8 h-Bu ICl 15 2d 89
9 CgHiy  H 1> 15 88

<X

n-BuSe CgHi7™ Ngg CsHiz

15 2e 88

= |
Z

10 CgHi7 ICl

! 43
Ho_ J/ N\ JoH
n-BuSe Se
2f 41

_‘ _\
] iy
I
[e]
= | = |
= é I
o
I
o &
(4] 8]

13 HO I 5 complex mixture -
n-BuSe \\

14 OH ICI 5 complex mixture -
15 Ph H I 10 /A_S'\ 90
""BUSQK Ph /Se} n-Bu
16 L 15 29 89
17 Ho " I 5 ! 57

= HOXU\%
n-BuSé Se
18 1m \ s 2h 56
Ph
19 H H I, 15 ! 82
n-BuSe“ /Se\ Ph
20 n %, icl 15 2i 80
21 H H I 20 (Sl\ 81
- /\
n-BuSe>_\ 58 n-Bu
22 10 e Icl 20 2j 81

4 Reactions performed in the presence of (Z)-selenoenyne (0.50 mmol),
ET (0.55 mmol) in CH,Cl, (10 mL).
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SCHEME 5

| Li

n-BuLi (1 equiv)
7\ THF, -78 °C /R
_—
Ph se Ph 10 min Ph se
2a 3

been obtained from this process. No other cyclized product has
ever been observed to arise by this process.

Since the accomplishment of this reaction probably is
dependent on the nature of the group directly linked to the
selenium atom, we decided to explore this influence using
different aryl and alkyl groups, and the results are shown in
Table 2. Inspection of Table 2 shows that the cyclization
reactions of (Z)-selenoenynes containing different groups bonded
at selenium atom, using I, or ICl, as an electrophile source, in
CH,Cl,, at room temperature, afforded 2,5-diphenyl-3-iodose-
lenophene 2a in good yields.

A closer inspection of these results revealed that methyl, ethyl,
and n-butyl groups bonded at selenium atom resulted in the
formation of products in high yields after very short reaction
times (Table 1, entries 1—3). The selenoenynes having a tert-
butyl or benzyl groups also gave the product 2a in good yield,
however with higher reaction times (Table 1, entries 4—5).
Nonetheless, performing the reaction with selenoenyne 1f, which
has a phenyl group bonded at the selenium atom, the desired
product was not observed, even under a long reaction time
(Table 1, entry 6). These results demonstrated that the efficiency
of the selenophene formation could significantly depend on the
steric effects and that this cyclization reaction occurs only with
selenoenynes having a Se—Csp? bond.

Thus, the careful analysis of the optimized reactions revealed
that the optimum condition for this electrophilic cyclization
reaction was the combination of 1.0 equiv of (Z)-selenoenyne,
1.1 equiv of electrophile source, and CH,Cl, as the solvent, at
room temperature. To demonstrate the efficiency of this reaction,
we explored the generality of our method extending the
conditions to other selenoenynes, and these results are sum-
marized in Table 3.

Inspection of Table 3 shows that, in general, all of the
reactions proceeded smoothly with good yields. Most impor-
tantly, the cyclization turned out to be general with respect to
a diverse array of functionality and electrophile sources.
Satisfactorily, all electrophile sources tested were effective. Our
experiments also showed that the reaction with selenoenynes
having aryl, aryl substituted, alkyl, and propargyl groups gave
the selenophene derivatives in good yields, although the yield
was lower for the selenoenynes with a hydroxyl function at the
propargyl position (Table 3, entries 11, 12, 17, and 18). Finally,
it is worth mentioning that, through our methodology, it was
possible to prepare highly functionalized selenophenes, using
as substrate not only symmetrical (Table 3, entries 1—12) but
also unsymmetrical selenoenynes (Table 3, entries 15—22).

The selenophenes obtained by electrophilic cyclization appear
highly promising as intermediates for the preparation of more
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Se
4a
H,O
h r.t., 10 min
Ph H n-BuSe H
L — + —

n-BuSe \ Ph \

1c \ 1c’ \
Ph Ph

highly substituted selenophenes. To further prove the utility of
our methodology, we have carried out the halogen—Ilithium
exchange reaction of our product 2a with n-butyllithium. Metal—
halogen exchange reactions have great importance in synthetic
organic chemistry, particularly with respect to the formation of
new C—C bonds.'® In addition, the development of the synthetic
methodology to prepare 3-substituted heterocycle derivatives
has attracted much attention. Previously, Gronowitz showed that
3-lithiothiophene derivatives can be prepared by metal —halogen
exchange of 3-bromothiophenes with n-butyllithium.!” The
reaction of 3-lithiothiophene reagents with electrophiles has been
widely used; however the utility of these reactions is limited
owing to the lack of regiospecificity, as well as decomposition
of the thiophene ring at room temperature.'® Analogous to the
well-known metal—halogen exchange reactions, which lead to
a lithium intermediate, we extended this finding to obtain an
intermediate 2,5-diphenyl-3-lithioselenophene 3. Nonetheless,
performing the reaction of 2a, in THF, with addition of 1 equiv
of n-BuLi at —78 °C gave unsatisfactory results, and a mixture
of (Z)- and (E)-selenoenynes 1¢ and 1¢” in 71% yield in a
proportion of 4:1 respectively was obtained instead of the desired
product 4a (Scheme 5).

Based on the disappointing results above we initiated our
investigations exploring the best experimental conditions for
this halogen—metal exchange reaction (Table 4). At first, the
reaction was carried out using different amounts of n-butyl-
lithium from 1 to 0.8 equiv, in THF (Table 1, entries 1—3).
Unfortunately, this condition was not effective giving again only
a mixture of (Z)- and (E)-selenoenynes 1c and 1¢”. However, it
was gratifying to discover that simply changing the solvent from
THF to hexane had a dramatic effect, giving the 2,5-diphe-
nylselenophene 4a in 85% yield (Table 4, entry 4). Using hexane
as a solvent we also observed that the yield of compound 4a
was greatly enhanced by decreasing the amount of lithium
reagent from 1.0 to 0.8 equiv (Table 4, entries 4—6). We also

(16) (a) Bailey, W. F.; Patricia, J. J. J. Organomet. Chem. 1988, 352, 1.
(b) Knochel, P.; Dohle, W.; Gommerman, N.; Kneisel, F. F.; Kopp, F.;
Korn, T.; Sapountzis, I.; Vu, V. A. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 4302.
(c) Parham, W. E.; Bradsher, C. K. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 300. (d)
Rogers, H. R.; Houk, J. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 522. (e) Rieke, R.
D.; Lee, J.; Velarde-Ortiz, R.; Guijarro, A.; Wurst, J. R. J. Org. Chem.
2000, 65, 5428. (f) Slocum, D. W.; Carroll, A.; Dietzel, P.; Eilerman, S.;
Culver, J. P.; McClure, B.; Brown, S.; Holman, R. W. Tetrahedron Lett.
2006, 47, 865. (g) Oshima, K.; Inoue, A.; Kitagawa, K.; Shinokubo, H. J.
Org. Chem. 2001, 66, 4333.

(17) (a) Gronowitz, S.; Hakansson, R. Arkiv. Kemi. 1959, 17, 73. (b)
Gronowitz, S. In Organic Sulphur Chemistry-Structure, Mechanism, and
Synthesis; Sterling, C. J. M., Ed.; Butterworths: London, 1975; p 203.

(18) (a) Ritter, S. K.; Noftle, R. E. Chem. Mater. 1992, 4, 872. (b)
Frohlich, H.; Kalt, W. J. Org. Chem. 1990, 55, 2993. (c) Gronowitz, S.
Adv. Heterocycl. Chem. 1963, 1, 75.
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TABLE 4. Optimization of Halogen—Metal Exchange Reaction® TABLE 5. Reactions of Intermediate
2,5-Diphenyl-3-lithioselenophene 3 with Aldehydes”

|
1. n-BulLi (equiv), solyent HO
ﬂ\ temperature, 10 min /@\ 1 peBuLi (0.8 equiv) R
Ph™ >sg” P 3 1,0, 10 min Ph™Ngg" ~Ph oA N heane 7T /d\ [\

Ph Ph
2a 4a f: 10 min _782?:::32 rt. 453(
n-BuLi
entry  (equiv)  solvent  T(°C)  4a(%)  le—1c (%) Entry R Product Yield (%)
1 1.0 THF -78 - 71 b HO
2 0.9 %}—I{E —78 - 7(]) © /&@
431 (l)g hexane —;g 85 7— 1 Ph™ Nse P 82
5 0.9 hexane —78 33 - 4b
6 0.8 hexane —78 97 - . Ho
7 0.8 hexane 0 35 54
8 0.8 hexane It 17 68 Q R
a Reaction performed at 0.25 mmol scale. 2 Ph™ Ngg" ~Ph 86
4c
found that the reaction is highly affected by the temperature, - Ho
and unsatisfactory results were obtained in the reactions when ©/
the temperature was increased from —78 °C to room temperature 3 I\ 87
(Table 4, entries 7 and 8). Ph™ Nsg PR
Thus, careful analysis of the optimized reactions revealed that 4d
the general synthetic procedure for the reaction is as follows: o HO
n-butyllithium (0.2 mmol) is added to a solution of 2,5-diphenyl- OMe
3-iodoselenophene 2a (0.25 mmol) and hexane (2 mL), at -\
—78 °C. The resulting solution is stirred for 10 min at —78 °C 4 ome PN Reg PN 70
and allowed to stir at room temperature. After that, water is de
added and the product is then isolated. In further experiments, " MeO
we examined the scope of this procedure trapping the intermedi- ©/°Me HO,
ate 2,5-diphenyl-3-lithioselenophene 3 with several aldehydes,
and these results are shown in Table 5. 5 P I\ oh 68
Our first investigations focused on the influence of aryl or se
alkyl groups in the reactivity of aldehyde. Satisfactorily, all 4
aldehydes were found to be effective, although moderated yields e HO.
were observed for aliphatic aldehydes. Next, aromatic aldehydes cl
having different substituents were tested. As shown in Table 5, J\
bulky aromatic aldehydes afforded the alcohols 4 in good yield 6 c Ph™ Nsg PR 4
(Table 5, entries 3, 5, and 7). Our experiments showed that the 49
reaction with aromatic aldehyde having neutral (entry 1), . o
electron-donating (entries 2—35), or electron-withdrawing (entries T a Ho
6 and 7) substituents also gave the desired alcohols 4 in good ©/
yields. 7 i 64
We believe that this approach to selenophenes should prove Ph™ Ssg PN
quite useful in synthesis, particularly when one considers that 4h
there are many ways to transform the resulting halogen and .
selenium functionalities into other substituents. For instance, P "
the resulting selenophene iodides should be particularly useful O 7
intermediates in many transition metal catalyzed processes, such 8 Ph"Ngg ~Ph 67
as Sonogashira,!® Suzuki,? Stille,>’ Heck,?> and Ullmann? 4i
cross-couplings. In view of this, the potential of 3-iodosele-
nophene derivatives as precursors for increasing molecular HO,
complexity via palladium and copper catalyzed reactions has /&CSHH
- - 9 CeHi1z Ph /Se\ Ph 62
(19) Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975,
16, 4467.
(20) Suzuki, A. Pure Appl. Chem. 1985, 57, 1749.
(21) Scott, W. J.; Pena, M. R.; Sward, K.; Stoessel, S. J.; Stille, J. K. J. HO
Org. Chem. 1985, 50, 2302. CoHro
(22) Dieck, H. A.; Heck, R. F. J. Organomet. Chem. 1975, 93, 259. /[{
(23) (a) Ullmann, F. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1903, 36, 2382. (b) Altman, 10 CoHio P g Ph 71

R. A.; Buchwald, S. L. Org. Lett. 2006, 8, 2779. (c) Antilla, J. C.; Baskin,
J. M.; Barder, T. E.; Buchwald, S. L. J. Org. Chem. 2004, 69, 5578. (d)
Antilla, J. C.; Klapars, A.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
11684. (e) Klapars, A.; Antilla, J. C.; Huang, X.; Buchwald, S. L. J. Am.
Chem. Soc. 2001, 123, 7727.

4 Reactions are performed with 2a (0.25 mmol), aldehyde (0.30 mmol)
in hexane (2.5 mL).
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SCHEME 6
R
Pd(PPh3),Cl, (10 %) A\
Et;N, DMF, . t. Ph™ ~gg” "Ph
I —
R—=H 5a - R = C(CH3),0H; 91%
]\ 5b - R = Ph; 94%
Ph Sé Ph
2a Cul (10%) 0-R’
1,10-phen (20%)
- . I\
C5,COs Ph™"Ngg ~Ph
toluene, 110 °C 1
R'-OH 6a - R' = n-C4Hy; 67%

6b - R' = CgHq7; 64%

been briefly investigated (Scheme 6). For example, compound
2a which underwent Sonogashira cross-coupling with different
alkynes gave the corresponding 3-alkynylselenophenes 5a and
5b in 91% and 94% yields respectively. These reactions
constitute an interesting alternative route to preparing alkynyl
compounds functionalized in high yields. In addition, the
reactions of 2a with alcohols in dry toluene, using a catalytic
system of Cul/1,10-phenanthroline and Cs,COs as base, afforded
the resultant ethers 6a and 6b in good isolated yields.

Conclusion

In summary, we have demonstrated the electrophilic cycliza-
tion reaction of (Z)-selenoenynes with different electrophilic
sources under exceptionally mild conditions and established a
route to obtain 3-substituted selenophenes in good to excellent
yields. We observed that the reaction was sensitive to the nature
of solvent and the structure of (Z)-selenoenynes. The sele-
nophenes obtained by electrophilic cyclization appear highly
promising as intermediates for the preparation of more highly
substituted selenophenes. For instance, 3-iodoselenophene was
treated under metal—halogen exchange conditions with n-BuLi,
and trapping the intermediates with aldehydes provided the
corresponding secondary alcohols in good yields. Conversely,
using the palladium or copper catalyzed cross-coupling reactions
with terminal alkynes or alkyl alcohols we were able to convert
3-iodoselenophene to Sonogashira or Ullmann type products,
respectively, in good yields. We believe that this approach to
selenophene should prove quite useful in synthesis, particularly
when one considers that there are many ways to transform the
resulting halogen and selenium functionalities into other sub-
stituents.

Experimental Section

General Procedure for the Preparation of the (Z)-Sele-
noenynes la,b and 1d—f. To a solution of 1,4-diphenyl-1,3-
butadiyne (1.010 g; 5.0 mmol) and appropriate diorganoyldiselenide
(2.5 mmol) in 95% ethanol (50 mL) under a nitrogen atmosphere
was added NaBH, (0.472 g; 12.5 mmol), at room temperature, under
vigorous stirring. Gas evolution was observed during addition. The
reaction mixture was stirred under reflux for 5 h and then allowed
to reach room temperature. Afterward, the mixture was diluted with
ethyl acetate (20 mL) and washed with brine (2 x 30 mL). The
organic phase was separated, dried over MgSOy, and concentrated
under vacuum. The residue was purified by flash chromatography
and eluted with hexane.

(Z)-1-(Methylseleno)-1,4-diphenylbut-1-en-3-yne (1a). Yield:
1.039 g (70%). '"H NMR (CDCl;, 200 MHz): 6 7.55—7.30 (m,
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10H), 6.17 (s, 1H), 1.95 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6
148.58, 139.41, 131.37, 128.46, 128.45, 128.30, 128.29, 128.21,
123.44, 110.08, 96.98, 88.07, 7.05. MS (relative intensity) m/z: 297
(100), 203 (65), 173 (35), 96 (21), 77 (15), 47 (21). HRMS calcd
for C17H4Se: 298.0261. Found: 298.0266.

(Z)-1-(Ethylseleno)-1,4-diphenylbut-1-en-3-yne (1b). Yield:
1.104 g (71%). '"H NMR (CDCl;, 200 MHz): ¢ 7.54—7.30 (m,
10H), 6.22 (s, 1H), 2.59 (q, J = 7.50 Hz, 2H), 1.26 (t, J = 7.50
Hz, 3H). 3C NMR (CDCl;, 100 MHz): ¢ 147.63, 140.03, 131.37,
128.42, 128.38, 128.27, 128.17, 128.13, 123.49, 111.25, 96.85,
88.32, 20.49, 15.56. MS (relative intensity) m/z: 312 (100), 204
(75), 127 (62), 106 (39), 102 (45), 77 (16). HRMS calcd for CgH ¢~
Se: 312.0417. Found: 312.0422.

(Z)-1-(tert-Butylseleno)-1,4-diphenylbut-1-en-3-yne (1d). Yield:
1.084 g (64%). '"H NMR (CDCl;, 200 MHz): ¢ 7.67—7.62 (m,
2H), 7.54—7.49 (m, 2H), 7.39—7.31 (m, 6H), 6.56 (s, 1H), 1.36
(s, 9H). 3C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 145.02, 142.72, 131.54,
128.31, 128.30, 128.25, 128.20, 128.19, 123.63, 118.68, 95.85,
89.87, 46.48, 32.93. MS (relative intensity) m/z: 339 (100), 283
(65), 204 (54), 127 (25), 77 (23), 56 (13), 42 (18). HRMS calcd
for CyoHpoSe: 340.0730. Found: 340.0735.

(Z)-1-(Benzylseleno)-1,4-diphenylbut-1-en-3-yne (1le). Yield:
1.268 g (68%). '"H NMR (CDCl;, 200 MHz): ¢ 7.52—7.12 (m,
15H), 6.23 (s, 1H), 3.87 (s, 2H). 13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6
147.64, 140.05, 138.35, 131.40, 128.92, 128.55, 128.46, 128.33,
128.29, 128.27, 128.26, 126.77, 123.38, 111.61, 97.26, 88.29, 30.57.
MS (relative intensity) m/z: 374 (100), 283 (63), 204 (50), 127
(20), 91 (53), 77 (17). HRMS calcd for C,3HgSe: 374.0573.
Found: 374.0577.

(Z2)-1-(Phenylseleno)-1,4-diphenyl-but-1-en-3-yne!® (1f). Yield:
1.220 g (68%). '"H NMR (CDCl;, 400 MHz): ¢ 7.50—7.40 (m,
4H), 7.38—7.22 (m, 5H), 7.19 (m, 3H), 7.07 (m, 3H), 6.40 (s, 1H).
13C NMR (CDCl3, 100 MHz): ¢ 147.10, 139.40, 133.20, 133.00,
131.40, 129.90, 128.30, 128.20, 127.90, 126.90, 123.20, 112.60,
97.60, 88.30. MS (relative intensity) m/z: 359 (100), 282 (39), 203
(82), 156 (72), 126 (42), 101 (35), 77 (31). HRMS calcd for C5oH 6~
Se: 360.0417. Found: 360.0410.

General Procedure for the Preparation of the (Z)-Sele-
noenynes 1c and 1 g—m. To a suspension of elemental selenium
(0.395 g; 5 mmol) in dry THF (25 mL), under argon and with
magnetic stirring, was added n-butyllithium (2.0 mL of a 2.5 M
solution in hexane; 5 mmol). A yellow solution was formed. To
this solution was added the appropriate diyne (5 mmol) in
deoxygenated ethanol (25 mL). The mixture was then heated at
reflux for 24 h. After this time, the mixture was cooled to room
temperature and diluted with ethyl acetate (60 mL) and washed
with saturated aq NH4Cl (30 mL) and water (3 x 30 mL). The
organic phase was separated, dried over MgSQOy, and concentrated
under vacuum. The residue was purified by flash chromatography
on silica gel using ethyl acetate/hexane as the eluent. (Z)-1-(n-
Butylseleno)-1,4-diphenyl-but-1-en-3-yne (1¢).>* Yield: 1.135 ¢
(67%). '"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 7.53—7.45 (m, 4H), 7.38—
7.30 (m, 6H), 6.21 (s, 1H), 2.58 (t, J = 7.44 Hz, 2H), 1.53 (quint,
J = 7.44 Hz, 2H), 1.28 (sex, J = 7.44 Hz, 2H), 0.78 (t, J = 7.44
Hz, 3H). 3C NMR (CDCl;, 100 MHz): ¢ 147.90, 140.09, 131.39,
128.43, 128.37, 128.28, 128.21, 128.16, 123.56, 111.15, 96.77,
88.39, 32.47, 26.55, 22.72, 13.47. MS (relative intensity) m/z: 339
(100), 283 (65), 204 (54), 127 (25), 77 (23), 56 (13), 42 (18). HRMS
caled for CygHySe: 340.0730. Found: 340.0735.

(Z)-1-(n-Butylseleno)-1,4-bis-(p-methylphenyl)-but-1-en-3-
yne (1g). Yield: 1.266 g (69%). 'H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6
7.42—17.36 (m, 4H), 7.17—7.12 (m, 4H), 6.19 (s, 1H), 2.60 (t, J =
7.44 Hz, 2H), 2.36—2.35 (m, 6H), 1.54 (quint, J = 7.44 Hz, 2H),
1.29 (sex, J = 7.44 Hz, 2H), 0.79 (t, J = 7.44 Hz, 3H). 3C NMR
(CDCl;, 100 MHz): 6 147.30, 138.37, 138.22, 137.26, 131.24,
129.05, 129.04, 128.08, 120.52, 110.72, 96.78, 87.94, 32.41, 26.55,

(24) Zeni, G.; Stracke, M. P.; Nogueira, C. W.; Braga, A. L.; Menezes,
P. H.; Stefani, H. A. Org. Lett. 2004, 6, 1135.
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22.73,21.50, 21.19, 13.48. MS (relative intensity) m/z: 368 (100),
311 (44), 232 (37), 141 (63), 136 (29), 91 (78), 57 (22), 43 (19).
HRMS calcd for C,oHo4Se: 368.1043. Found: 368.1047.
(Z)-5-(n-Butylseleno)-dodec-5-en-7-yne (1h). Yield: 0.956 g
(64%). '"H NMR (CDCls, 400 MHz): ¢ 5.76—5.74 (m, 1H), 2.81
(t, J = 7.44 Hz, 2H), 2.39—2.30 (m, 4H), 1.70—1.29 (m, 12H),
0.94—0.89 (m, 9H). 3C NMR (CDCl;, 100 MHz): ¢ 146.41,
108.66, 96.29, 78.41, 37.45, 32.58, 31.21, 30.84, 24.04, 24.03,
23.03, 22.00, 21.96, 19.40, 13.84, 13.57. MS (relative intensity)
miz: 299 (100), 242 (15), 163 (75), 136 (25), 106 (45), 56 (19).
HRMS calcd for CigHogSe: 300.1356. Found: 300.1361.
(Z)-9-(n-Butylseleno)-icos-9-en-11-yne (1i). Yield: 1.274 g
(62%). '"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 5.74 (s, 1H), 2.81 (t, J =
7.44 Hz, 2H), 2.38—2.29 (m, 4H), 1.70—1.28 (m, 28H), 0.94—
0.86 (m, 9H). 13C NMR (CDCIl;, 100 MHz): 6 146.56, 108.50,
96.39, 78.43,37.72, 32.56, 31.83, 29.37, 29.36, 29.21, 29.19, 29.13,
29.09, 28.94, 28.91, 28.78, 24.01, 23.05, 22.64, 22.63, 19.73, 14.08,
14.07, 13.59. MS (relative intensity) m/z: 411 (100), 354 (11), 275
(87), 261 (15), 247 (21), 233 (17), 219 (11), 136 (51), 112 (52), 56
(31), 42 (24). HRMS calcd for C,yHysSe: 412.2608. Found:
412.2613.
(Z)-3-(n-Butylseleno)-2,7-dimethyl-oct-3-en-5-yne-2,7-diol (1j).
Yield: 1.060 g (70%). '"H NMR (CDCl;, 200 MHz): ¢ 6.35 (s,
1H), 3.04 (t, J = 7.50 Hz, 2H), 2.53—2.45 (m, 2H), 1.74—1.33
(m, 16H), 0.92 (t, J = 7.50 Hz, 3H). 3C NMR (CDCl;, 100
MHz): ¢ 154.42,112.19, 100.72, 80.11, 74.54, 65.55, 32.34, 31.21,
28.98, 28.20, 22.96, 13.57. MS (relative intensity) m/z: 267 (100),
210 (23), 136 (78), 131 (56), 56 (21), 42 (23). HRMS calcd for
C4H240,Se: 304.0942. Found: 304.0948.
(Z)-2-(n-Butylseleno)-hex-2-en-4-yne-1,6-diol (1k).>* Yield: 0.852
g (69%). '"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 6.16 (s, 1H), 4.44 (s,
2H), 4.30 (s, 2H), 2.92 (t, J = 7.50 Hz, 2H), 2.75 (m, 2H), 1.67
(quint, J = 7.50 Hz, 2H), 1.42 (sex, J = 7.50 Hz, 2H), 0.93 (t, J
= 7.50 Hz, 3H). 13C NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 146.26, 109.08,
94.54, 82.81, 66.07, 51.51, 32.54, 24.36, 22.87, 13.51. MS (relative
intensity) m/z: 230 (40), 212(15), 191 (34), 112 (100), 94 (22), 76
(31). HRMS calcd for C;oH¢0,Se: 248.0365. Found: 248.0378.
(Z)-1-(n-Butylseleno)-1-phenyl-oct-1-en-3-yne (11).>* Yield:
1.052 g (66%). 'H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 7.47—7.45 (m,
2H), 7.35—7.25 (m, 3H), 5.97 (s, 1H), 2.88 (t, J/ = 7.44 Hz, 2H),
240 (t, J = 7.44 Hz, 2H), 1.69 (quint, J = 7.44 Hz, 2H), 1.54
(quint, J = 7.44 Hz, 2H), 1.48—1.32 (m, 4H), 0.95—0.90 (m, 6H).
13C NMR (CDCl3, 100 MHz): ¢ 149.54, 131.20, 128.19, 127.87,
123.68, 107.90, 95.01, 87.56, 37.75, 32.54, 31.27, 24.39, 23.01,
22.02, 13.87, 13.59. MS (relative intensity) m/z: 319 (100), 213
(76), 184 (48), 127 (10), 102 (29), 77 (38), 57 (47), 43 (32). HRMS
calcd for CigHpsSe: 320.1043. Found: 320.1048.
(Z)-3-(n-Butylseleno)-2-methyl-6-phenyl-hex-3-en-5-yn-2-ol
(Im).>* Yield: 1.011 g (63%). '"H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6
7.48—7.45 (m, 2H), 7.34—7.32 (m, 3H), 6.55 (s, 1H), 3.12 (t, J =
7.60 Hz, 2H), 2.32 (s, 1H), 1.70 (quint, J = 7.60 Hz, 2H), 1.51—
1.36 (m, 8H), 0.89 (t, J/ = 7.60 Hz, 3H). '3C NMR (CDCls, 100
MHz): 6 155.00, 131.27, 128.35, 128.34, 123.31, 112.49, 96.19,
87.57, 74.54, 32.42, 29.09, 28.55, 22.96, 13.55. MS (relative
intensity) m/z: 304 (21), 265 (44), 186 (100), 168 (75), 77 (11).
HRMS calcd for C7H,,0Se: 322.0858. Found: 322.0877.
(Z)-1-(n-Butylseleno)-4-phenyl-but-1-en-3-yne (1n). Powdered
NaOH (0.220 g, 5.5 mmol) was added to a two-neck round
bottomed flask equipped with a reflux condenser, containing a
solution of 2-hydroxy-2-methyl-6-phenyl-3,5-hexadiyne (0.830 g;
5.0 mmol) in dry toluene (10 mL) under an argon atmosphere. The
mixture was slowly heated to reach reflux temperature; at this time
the reaction mixture became dark brown and was refluxed until all
the starting material was transformed. The solution of the 1-phenyl-
1,3-butadiyne obtained was cooled to room temperature, and then
a solution of dibutyldiselenide (0.680 g; 2.5 mmol) in 95% ethanol
(50 mL) was added. NaBH, (0.472 g; 12.5 mmol) was added under
vigorous stirring (gas evolution was observed during this addition).
The reaction mixture was stirred under reflux for 4 h, allowed to
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reach room temperature, diluted with ethyl acetate (60 mL), and
washed with brine (3 x 30 mL) and water (3 x 30 mL). After the
organic phase was dried over anhydrous MgSQy, the solvent was
removed under reduced pressure and the residue was purified by
flash chromatography on silica gel using hexane as the eluent.
Yield: 0.841 g (64%). '"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 7.48—7.47
(m, 2H), 7.31—7.29 (m, 3H), 6.95 (d, / = 9.76 Hz, 1H), 6.12 (d,
J=9.76 Hz, 1H), 2.83 (t, / = 7.44 Hz, 2H), 1.74 (quint, J = 7.44
Hz, 2H), 1.44 (sex, J = 7.44 Hz, 2H), 0.93 (t, J = 7.44 Hz, 3H).
13C NMR (CDCl3, 100 MHz): ¢ 136.90, 131.35, 128.23, 128.12,
123.34, 109.15, 96.77, 87.04, 33.07, 26.43, 22.73, 13.53. MS
(relative intensity) m/z: 263 (100), 206 (31), 127 (76), 136 (71),
77 (34), 56 (31), 42 (13). HRMS calcd for C;4H;6Se: 264.0417.
Found: 264.0422.

(Z)-1-(n-Butylseleno)-oct-1-en-3-yne (10). The same procedure
as that for In was followed. Yield: 0.802 g (66%). 'H NMR
(CDCl;, 400 MHz): 6 6.74 (d, J = 9.46 Hz, 1H), 5.90 (dt, J =
9.46, 2.17 Hz, 1H), 2.77 (t, J = 7.44 Hz, 2H), 2.37 (td, J = 2.17,
7.44 Hz, 2H), 1.72 (quint, J = 7.44 Hz, 2H), 1.58—1.38 (m, 6H),
0.94—0.91 (m, 6H). 3C NMR (CDCl;, 100 MHz): ¢ 134.33,
109.89, 98.23, 78.14, 33.08, 30.76, 26.04, 22.74, 21.90, 19.37,
13.58, 13.52. MS (relative intensity) m/z: 243 (100), 186 (52), 136
(58), 107 (79), 56 (35), 42 (21). HRMS calcd for CjHySe:
244.0730. Found: 244.0724.

General Procedure for the Iodocyclizations. To a solution of
0.50 mmol of the appropriate (Z)-selenoenyne in 3 mL of CH,Cl,
was added gradually 1.1 equiv of I, or ICl dissolved in 7 mL of
CH,Cl,. The reaction mixture was allowed to stir at room
temperature for the time shown in Table 3. Excess I, or IC] was
removed by washing with saturated aq Na,S,03. The product was
then extracted by CH,Cl, (3 x 10 mL). The combined organic
layers were dried over anhydrous MgSO,4 and concentrated under
vacuum to yield the crude product, which was purified by flash
chromatography on silica gel using ethyl acetate/hexane as the
eluent.

2,5-Diphenyl-3-iodoselenophene (2a). Yield: 0.189 g (93%).
'"H NMR (CDCl;, 200 MHz): 6 7.62—7.30 (m, 11H). *C NMR
(CDCl;, 100 MHz): o0 151.27, 146.01, 136.33, 134.97, 134.59,
129.27, 129.01, 128.41, 128.34, 128.19, 126.00, 80.23. MS (relative
intensity) m/z: 409 (12), 283 (100), 206 (55), 129 (25), 126 (31),
77 (16). HRMS calcd for C ¢H; ISe: 409.9070. Found: 409.9074

2,5-Bis(p-methylphenyl)-3-iodoselenophene (2¢). Yield: 0.205
g (94%). '"H NMR (CDCls, 200 MHz): 6 7.51—7.39 (m, 5H),
7.25—7.16 (m, 4H), 2.39—2.36 (m, 6H). '3C NMR (CDCl;, 50
MHz): ¢ 151.07, 145.56, 138.29, 138.16, 133.97, 133.51, 132.30,
129.67, 129.55, 129.13, 125.87, 79.90, 21.32, 21.20. MS (relative
intensity) m/z: 437 (100), 311 (58), 220 (25), 126 (12), 129 (77),
91 (53). HRMS calcd for CsH;sISe: 437.9383. Found: 437.9388.

2,5-Bis(n-butyl)-3-iodoselenophene (2d). Yield: 0.166 g (90%).
'H NMR (CDCl;, 200 MHz): d 6.77 (s, 1H), 2.83—2.70 (m, 4H),
1.69—1.29 (m, 8H), 0.98—0.89 (m, 6H). '*C NMR (CDCl;, 50
MHz): d 151.36, 146.90, 79.63, 34.83, 34.18, 33.98, 32.15, 22.17,
22.07, 13.89, 13.79. MS (relative intensity) m/z: 369 (23), 243
(100), 228 (39), 214 (40), 200 (31), 186 (44), 129 (56), 126 (67),
57 (13), 43 (11). HRMS calcd for Ci,H oISe: 369.9696. Found:
369.9701.

2,5-Bis(n-octyl)-3-iodoselenophene (2e). Yield: 0.212 g (88%).
'"H NMR (CDCl3, 200 MHz): 0 6.77 (s, 1H), 2.81—2.69 (m, 4H),
1.66—1.53 (m, 4H), 1.43—1.41 (m, 20H), 0.91—0.85 (m, 6H). 1*C
NMR (CDCl3, 50 MHz): 6 151.44, 146.96, 133.40, 79.61, 35.12,
32.49, 32.11, 31.85, 31.84, 29.33, 29.32, 29.18, 29.17, 29.05, 29.04,
29.01, 22.65, 22.64, 14.10, 14.09. MS (relative intensity) m/z: 481
(26), 355 (100), 340 (37), 326 (41), 312 (29), 298 (54), 284 (32),
270 (39), 259 (28), 256 (53), 229 (43), 126 (75), 96 (34), 57 (18),
43 (13). HRMS calcd for CpoHj3sISe: 482.0948. Found: 482.0953.

2,5-Bis[(a-hydroxy-a,o-dimethyl)methyl]-3-iodosele-
nophene (2f). Yield: 0.080 g (43%). 'H NMR (CDCl;, 200
MHz): 6 7.00 (s, 1H), 2.33 (s, 2H), 1.73 (s, 6H), 1.61 (s, 6H). 3C
NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 159.59, 155.95, 134.53, 74.30, 72.44,
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71.90, 32.07, 29.68. MS (relative intensity) m/z: 373 (100), 356
(73), 338 (55), 211 (23), 157 (39), 126 (14), 45 (11). HRMS calcd
for CioH;510,Se: 373.9282. Found: 373.9286.

2-(n-Butyl)-3-iodo-5-phenylselenophene (2g). Yield: 0.175 g
(90%). '"H NMR (CDCl3, 200 MHz): 0 7.56—7.51 (m, 2H), 7.43—
7.33 (m, 3H), 6.98 (s, 1H), 2.85 (t, J = 7.06 Hz, 2H), 1.56 (quint,
J =17.06 Hz, 2H), 1.42 (sex, J = 7.06 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.06,
3H). 13C NMR (CDCl;, 50 MHz): o 154.32, 144.16, 136.74,
135.76, 129.30, 128.23, 127.97, 78.54, 34.20, 32.13, 22.11, 13.79.
MS (relative intensity) m/z: 389 (23), 263 (100), 206 (39), 129
(64), 77 (29), 57 (54), 43 (19). HRMS caled for C;4H;sISe:
389.9383. Found: 389.9387.

2-Phenyl-3-iodo-5-(a-hydroxy-o,o-dimethyl)methyl-3-iodose-
lenophene (2h). Yield: 0.111 g (57%). 'H NMR (CDCl;, 200
MHz): ¢ 7.55—7.50 (m, 2H), 7.41—7.36 (m, 3H), 7.08 (s, 1H),
2.29 (s, 1H), 1.65 (s, 6H). 3*C NMR (CDCl;, 50 MHz): d 163.04,
145.42, 136.55, 132.93, 129.25, 128.33, 128.17, 78.54, 72.71. MS
(relative intensity) m/z: 391 (13), 374 (100), 332 (71), 265 (54),
205 (38), 129 (41), 77 (29), 58 (12), 43 (16). HRMS calcd for
Ci3H310Se: 391.9176. Found: 391.9179.

2-phenyl-3-iodoselenophene (2i). Yield: 0.136 g (82%). 'H
NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 7.90 (d, J = 5.74 Hz, 1H), 7.57—
7.54 (m, 2H), 7.43—7.35 (m, 4H). '3C NMR (CDCl;, 100 MHz):
0 147.00, 139.19, 136.35, 131.99, 129.41, 128.35, 128.27, 79.68.
MS (relative intensity) m/z: 333 (21), 205 (100), 129 (72), 126
(47), 77 (21). HRMS calcd for C,oH;ISe: 333.8757. Found:
333.8761.

2-(n-butyl)-3-iodoselenophene (2j). Yield: 0.127 g (81%). 'H
NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 7.75 (d, J = 5.74 Hz, 1H), 7.18 (d,
J=15.74 Hz, 1H), 2.95 (t, J = 7.06 Hz, 2H), 1.81 (quint, J = 7.06
Hz, 2H), 1.57 (sex, J = 7.06 Hz, 2H), 1.08 (t, J = 7.06, 3H). '3C
NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 149.63, 137.21, 129.11, 80.85, 34.59,
32.09, 22.19, 13.87. MS (relative intensity) m/z: 185 (100), 128
(78), 115 (25), 56 (32), 42 (12). HRMS calcd for CgHjISe:
313.9071. Found: 313.9076.

General Procedure for the PhSeBr and PhSeCl cyclizations.
To a solution of (Z)-selenoenyne 1c¢ (0.169 g; 0.5 mmol) in 3 mL
of CH,Cl, was added gradually 1.1 equiv of PhSeBr or PhSeCl
dissolved in 7 mL of CH,Cl,. The reaction mixture was allowed to
stir at room temperature for the time shown in Table 3. The reaction
mixture was washed with 40 mL of water and extracted with CH,-
Cl, (3 x 10 mL). The combined organic layers were dried over
anhydrous MgSO, and concentrated under vacuum to yield the
crude product, which was purified by flash chromatography on silica
gel using hexane as the eluent.

2,5-Diphenyl-3-(selenophenyl)-selenophene (2b). Yield: 0.175
g (80%). '"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 7.56—7.54 (m, 2H),
7.49—7.47 (m, 2H), 7.40—7.19 (m, 12H). 3C NMR (CDCl;, 100
MHz): 6 149.44, 135.90, 135.52, 132.43, 131.03, 129.32, 129.24,
128.95, 128.33, 128.24, 128.13, 127.94, 127.86, 126.67, 126.05,
122.164. MS (relative intensity) m/z: 439 (100), 284 (46), 207 (58),
156 (75), 129 (37), 77 (21). HRMS calcd for CuHj6Ses: 439.9582.
Found: 439.9585.

2,5-Diphenylselenophene (4a)!4* by Reaction of 2a with
n-BuLi in Hexane. To a two-neck round-bottomed flask, under
argon, containing a solution of 2a (0.102 g; 0.25 mmol) in hexane
(2 mL) at — 78 °C was added n-BuL.i (0.08 mL of a 2.5 M solution
in hexane, 0.20 mmol) in one portion. The reaction mixture was
stirred for 10 min and allowed to stir at room temperature. Then
water (2 mL) was added, and the reaction mixture was diluted with
hexane (20 mL) and washed with brine (3 x 20 mL). The organic
phase was dried over MgSOy, and the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was purified by flash chromato-
graphy on silica gel using hexane as the eluent. Yield: 0.055 g
(97%). '"H NMR (CDCl3, 400 MHz): ¢ 7.59—7.57 (m, 4H), 7.46
(s, 2H), 7.40—7.36 (m, 4H), 7.31—7.26 (m, 2H). '3C NMR (CDCl;,
50 MHz): 6 149.83, 136.33, 128.92, 127.60, 126.21, 126.06. MS
(relative intensity) m/z: 283 (100), 205 (79), 128 (51), 115 (13),
77 (32). HRMS calcd for Ci¢H,Se: 284.0104. Found: 284.0110.
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General Procedure for the Reactions of Intermediate 2,5-
Diphenyl-3-lithioselenophene (3) with Aldehydes. To a two-neck
round-bottomed flask, under argon, containing a solution of 2a
(0.102 g; 0.25 mmol) in hexane (2 mL) at — 78 °C was added
n-BuLi (0.08 mL of a 2.5 M solution in hexane, 0.20 mmol) in
one portion. The reaction mixture was stirred for 10 min, and then
a solution of appropriated aldehyde (0.3 mmol) in hexane (1 mL)
at —78 °C was added. The reaction mixture was allowed to stir at
room temperature for 3 h. After this time, the mixture was diluted
with ethyl acetate (20 mL) and washed with saturated aq NH4Cl
(20 mL) and water (3 x 20 mL). The organic phase was separated,
dried over MgSOy, and concentrated under vacuum. The residue
was purified by flash chromatography on silica gel using ethyl
acetate/hexane as the eluent.

(2,5-Diphenyl-selenophen-3-yl)-phenyl-methanol (4b). Yield:
0.064 g (82%). '"H NMR (CDCl;, 400 MHz): ¢ 7.51—7.25 (m,
16H), 5.88 (s, 1H), 2.28 (s, 1H). 13C NMR (CDCl;, 100 MHz): 6
149.47, 145.97, 143.28, 142.38, 136.02, 135.31, 129.49, 128.84,
128.66, 128.42, 128.03, 127.69, 127.36, 126.15, 126.07, 125.92,
70.64. MS (relative intensity) m/z: 371 (100), 294 (15), 281 (21),
205 (52), 128 (34), 115 (21), 91 (42), 77 (23). HRMS calcd for
Cy3H30Se: 390.0523. Found: 390.0528.

(2,5-Diphenyl-selenophen-3-yl)-p-tolyl-methanol (4c). Yield:
0.069 g (86%). '"H NMR (CDCl;, 400 MHz): ¢ 7.51—7.46 (m,
5H), 7.41—7.21 (m, 8H), 7.14 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.84 (s, 1H),
2.33 (m, 4H). 3C NMR (CDCl;, 50 MHz): 6 149.35, 145.68,
142.56, 140.49, 136.99, 136.07, 135.36, 129.47, 129.10, 128.80,
128.60, 127.95, 127.63, 126.12, 126.05, 125.82, 70.55, 21.06. MS
(relative intensity) m/z: 385 (100), 281 (32), 205 (44), 128 (62),
115 (17), 104 (23), 91 (29), 77 (21). HRMS calcd for C,4H,;0Se:
404.0679. Found: 404.0682.

(2,5-Diphenyl-selenophen-3-yl)-o-tolyl-methanol (4d). Yield:
0.070 g (87%). '"H NMR (CDCl;, 200 MHz): ¢ 7.54—7.12 (m,
15H), 5.86 (s, 1H), 2.32 (m, 4H). 3C NMR (CDCl;, 100 MHz):
0 143.07, 141.52, 141.13, 136.03, 135.45, 135.34, 134.41, 130.47,
130.31, 129.28, 128.81, 128.69, 127.64, 127.06, 126.39, 126.24,
126.04, 125.08, 70.68, 19.03. MS (relative intensity) m/z: 385 (100),
281 (39), 205 (41), 128 (77), 115 (19), 104 (29), 91 (32), 77 (35).
HRMS calcd for Co4H,OSe: 404.0679. Found: 404.0684.

(2,5-Diphenyl-selenophen-3-yl)-(p-methoxy-phenyl)-metha-
nol (de). Yield: 0.059 g (70%). 'H NMR (CDCl;, 200 MHz): 6
7.54—17.25 (m, 13H), 6.91—6.85 (m, 2H), 5.83 (s, 1H), 3.79 (s,
3H), 2.27 (s, 1H). 3C NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 158.85, 149.37,
145.56, 142.61, 136.05, 135.54, 135.33, 129.45, 128.84, 128.62,
127.96, 127.67, 127.50, 126.05, 125.96, 113.80, 70.38, 55.24. MS
(relative intensity) m/z: 401 (100), 370 (19), 281 (45), 205 (32),
128 (82), 120 (54), 77 (28). HRMS calcd for CyyHppO,Se:
420.0628. Found: 420.0633.

(2,5-Diphenyl-selenophen-3-yl)-(o-methoxy-phenyl)-metha-
nol (4f). Yield: 0.057 g (68%). 'H NMR (CDCl;, 200 MHz): 6
7.60—7.23 (m, 13H), 6.98—6.86 (m, 2H), 6.09 (s, 1H), 3.77 (s,
3H), 3.19 (s, 1H). *C NMR (CDCl;, 100 MHz): & 156.74, 148.85,
145.70, 140.94, 136.26, 135.73, 131.64, 129.37, 128.81, 128.73,
128.47, 128.43, 127.68, 127.53, 126.62, 126.04, 120.82, 110.56,
67.58, 55.29. MS (relative intensity) m/z: 401 (100), 370 (17), 281
(38), 205 (40), 128 (77), 120 (47), 77 (31). HRMS calcd for
CyH0,Se: 420.0628. Found: 420.0631.

(2,5-Diphenyl-selenophen-3-yl)-(p-chlorophenyl)-methanol (4g).
Yield: 0.063 g (74%). '"H NMR (CDCl3, 200 MHz): 6 7.51—7.22
(m, 15H), 5.83 (s, 1H), 2.42 (s, 1H). *C NMR (CDCls, 100
MHz): 6 149.79, 146.16, 143.27, 141.95, 135.83, 135.11, 133.06,
129.40, 128.87, 128.72, 128.49, 128.14, 127.54, 127.24, 126.02,
125.55, 73.94. MS (relative intensity) m/z: 369 (100), 356 (21),
281 (35), 205 (49), 128 (72), 124 (38), 115 (23), 77 (39). HRMS
caled for C3H;CIOSe: 424.0133. Found: 424.0140.

(2,5-Diphenyl-selenophen-3-yl)-(o-chlorophenyl)-methanol (4h).
Yield: 0.054 g (64%). 'H NMR (CDCl3, 200 MHz): 6 7.56—7.17
(m, 15H), 6.07 (s, 1H), 2.47 (s, 1H). 3C NMR (CDCl;, 100
MHz): 6 149.17, 147.30, 140.79, 140.02, 136.02, 135.46, 132.68,
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129.68, 129.29, 128.83, 128.72, 128.61, 127.98, 127.67, 127.43,
127.03, 126.04, 125.96, 68.39. MS (relative intensity) m/z: 369
(100), 356 (34), 281 (42), 205 (27), 128 (79), 124 (30), 115 (12),
77 (28). HRMS calcd for Co3H7CIOSe: 424.0133. Found: 424.0139.

(2,5-Diphenyl-selenophen-3-yl)-cyclohexyl-methanol (4i). Yield:
0.053 g (67%). '"H NMR (CDCl;, 200 MHz): 6 7.59—7.55 (m,
3H), 7.46—7.25 (m, 8H), 4.34 (d, J = 8.82 Hz, 1H), 2.15 (s, 1H),
1.86—0.63 (m, 11H). 3C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 149.39,
145.86, 142.56, 136.19, 135.58, 129.69, 128.89, 128.49, 127.76,
127.64, 126.05, 124.85, 73.77, 44.62, 29.66, 26.29, 25.87. MS
(relative intensity) m/z: 377 (100), 281 (72), 205 (61), 128 (64),
96 (45), 82 (23), 77 (34). HRMS calcd for C3Hp40Se: 396.0992.
Found: 396.0998.

1-(2,5-Diphenyl-selenophen-3-yl)-heptan-1-ol (4j). Yield: 0.049
g (62%). '"H NMR (CDCl;, 200 MHz): 6 7.64—7.55 (m, 3H),
7.46—7.26 (m, 8H), 4.72 (t, J = 7.48 Hz, 1H), 1.96—1.70 (m, 3H),
1.42—1.23(m, 8H), 0.91—0.82 (m, 3H). '3*C NMR (CDCl;, 100
MHz): 6 149.55, 145.08, 143.67, 136.20, 135.51, 129.56, 128.89,
128.55, 127.81, 127.67, 126.06, 124.82, 69.16, 38.23, 31.71, 29.08,
25.94, 22.57, 14.03. MS (relative intensity) m/z: 379 (100), 364
(53), 350 (23), 336 (45), 322 (41), 281 (52), 205 (73), 128 (72), 98
(88), 77 (35). HRMS calcd for C,3HpcOSe: 398.1149. Found:
398.1151.

1-(2,5-Diphenyl-selenophen-3-yl)-decan-1-ol (4k). Yield: 0.062
g (71%). '"H NMR (CDCl3, 200 MHz): d 7.63 (s, 1H), 7.58—7.54
(m, 2H), 7.45—7.24 (m, 8H), 4.74—4.67 (m, 1H), 2.01—1.69 (m,
3H), 1.40—1.20 (m, 14H), 0.87 (t, J = 6.76 Hz, 3H). '3C NMR
(CDCl;, 100 MHz): ¢ 149.51, 145.03, 143.67, 136.17, 135.49,
129.54, 128.87, 128.53, 127.78, 127.64, 126.02, 124.82, 69.12,
38.19, 31.85, 29.49, 29.48, 29.39, 29.26, 25.95, 22.63, 14.08. MS
(relative intensity) m/z: 421 (100), 406 (29), 392 (32), 378 (39),
364 (41), 350 (36), 336 (26), 281 (63), 205 (77), 128 (65), 140
(86), 77 (31). HRMS calcd for C,sH3,0Se: 440.1618. Found:
440.1616.

General Procedure for the Palladium-Catalyzed Coupling
Reaction of 2a with Alkynes. To a Schlenck tube, under argon,
containing a solution of 2,5-diphenyl-3-iodoselenophene 2a (0.204
g; 0.50 mmol) in DMF (2.5 mL) was added to Pd(PPh;),Cl, (0.035
g, 0.05 mmol). The resulting solution was stirred for 5 min at room
temperature. After this time, appropriate alkyne (1.5 mmol)
dissolved in 1 mL of Et;N was then added dropwise, and the
reaction mixture was allowed to stir at room temperature for 12 h.
After this, the mixture was diluted with dichloromethane (20 mL)
and washed with brine (3 x 20 mL). The organic phase was
separated, dried over MgSQy,, and concentrated under vacuum. The
residue was purified by flash chromatography on silica gel using
ethyl acetate/hexane as the eluent.

4-(2,5-Diphenyl-selenophen-3-yl)-2-methyl-but-3-yn-2-ol (5a).
Yield: 0.166 g (91%). '"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 7.83—7.81
(m, 2H), 7.54—7.50 (m, 3H), 7.42—7.29 (m, 6H), 2.11 (s, 1H),
1.60 (s, 6H). 3C NMR (CDCl;, 100 MHz): ¢ 151.79, 147.42,
135.50, 135.41, 129.59, 128.95, 128.45, 128.12, 128.05, 127.97,
125.99, 119.94, 94.66, 79.44, 65.67, 31.20. MS (relative intensity)
miz: 347 (100), 305 (77), 281 (61), 128 (50), 77 (21). HRMS calcd
for C;H;30Se: 366.0523. Found: 366.0529.

2,5-Diphenyl-3-(phenylethynyl)-selenophene (5b). Yield: 0.180
2 (94%). '"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 7.92—7.89 (m, 2H), 7.61
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(s, 1H), 7.58—7.56 (m, 2H), 7.49—7.29 (m, 11H). 3C NMR (CDCls,
100 MHz): 6 151.76, 147.47, 135.71, 135.50, 131.41, 129.61,
129.00, 128.59, 128.36, 128.16, 128.15, 128.14, 128.00, 126.08,
123.37, 120.57, 90.34, 86.86. MS (relative intensity) m/z: 383 (100),
306 (56), 282 (77), 204 (38), 128 (51), 101 (19), 77 (28). HRMS
calcd for Co4HsSe: 384.0417. Found: 384.0411.

General Procedure for the Copper-Catalyzed Coupling Reac-
tion of 2a with Alcohols. To a Schlenck tube, under argon,
containing a mixture of Cul (0.0095 g; 0.05 mmol) in dry toluene
(1.5 mL) was added 1,10-phenanthroline (0.018 g, 0.1 mmol). The
resulting solution was stirred for 30 min at room temperature. After
this 2,5-diphenyl-3-iodoselenophene 2a (0.204 g; 0.50 mmol) was
added, and the resulting solution was stirred for additional 15 min
at room temperature. Afterward, Cs,CO3 (0.325 g; 1.0 mmol) and
appropriate alcohol (1.5 mmol) were added. The mixture was then
heated at 110 °C for 12 h. After this the solution was cooled to
room temperature, diluted with dichloromethane (20 mL), and
washed with saturated aq NH4Cl1 (3 x 20 mL). The organic phase
was separated, dried over MgSQOy, and concentrated under vacuum.
The residue was purified by flash chromatography on silica gel
using ethyl acetate/hexane as the eluent.

2,5-Diphenyl-3-butoxy-selenophene (6a). Yield: 0.119 g (67%).
'"H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 7.73—7.71 (m, 2H), 7.57—7.26
(m, 9H), 4.08 (t, J = 7.44 Hz, 2H), 1.79 (quint, J = 7.44 Hz, 2H),
1.49 (sex, J = 7.44 Hz, 2H), 0.96 (t, J = 7.44 Hz, 3H). 3C NMR
(CDCl;, 100 MHz): o 153.69, 144.76, 136.04, 135.07, 128.89,
128.47, 127.78, 127.53, 126.36, 126.02, 125.42, 118.10, 71.69,
31.83, 19.24, 13.83. MS (relative intensity) m/z: 355 (100), 341
(39), 327 (27), 313 (25), 283 (60), 206 (52), 129 (28), 77 (11), 73
9), 57 (16), 43 (17). HRMS calcd for CyH,00Se: 356.0679.
Found: 356.0682.

2,5-Diphenyl-3-octyloxy-selenophene (6b). Yield: 0.131 g
(64%). '"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 7.73—7.71 (m, 2H), 7.55—
7.53 (m, 2H), 7.45 (s, 1H), 7.38—7.27 (m, 6H), 4.07 (t, J = 7.44
Hz, 2H), 1.63—1.53 (m, 2H), 1.38—1.18 (m, 10H), 0.89—0.87 (m,
3H). 3C NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 153.69, 144.74, 136.04,
135.07, 128.89, 128.46, 127.77, 127.55, 126.36, 126.01, 125.41,
118.11, 72.01, 31.76, 29.74, 29.26, 29.20, 26.00, 22.64, 14.09. MS
(relative intensity) m/z: 411 (100), 397 (19), 383 (21), 369 (23),
355 (29), 341 (18), 327 (16), 283 (52), 206 (33), 129 (61), 77 (30),
57 (21), 43 (12). HRMS calcd for C,4H,50Se: 412.1305. Found:
412.1309.
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Synthesis of 3-Alkynylselenophene Derivatives by a Copper-Free Sonogashira
Cross-Coupling Reaction
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3-lodoselenophene derivatives undergo direct Sonogashira
cross-coupling reactions with several terminal alkynes in the
presence of a catalytic amount of Pd(PPh;),Cl, in DMF with
Et3;N as the base under cocatalyst-free conditions. This cross-
coupling reaction proceeded cleanly under mild conditions
and was performed with propargylic alcohols and propar-

gylic ethers, as well as alkyl, vinyl and aryl alkynes to furnish
the corresponding 3-alkynylselenophenes in good-to-excel-
lent yields.

(© Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, 69451 Weinheim,
Germany, 2008)

Introduction

Palladium-catalyzed carbon-carbon bond formation, a
key stage in the synthesis of many currently interesting het-
erocycle-containing compounds,[!l has proved to proceed
generally and effectively. As a consequence of the current
interest in the development of coupling substrates that are
more economic and more easily accessible and reactive,
even under mild conditions, there has been significant pro-
gress in the optimization of palladium-catalyzed coupling
systems. The palladium-catalyzed cross-coupling reactions
of vinyl or aryl halides with terminal alkynes is a powerful
and versatile synthetic tool for the preparation of substi-
tuted acetylenes.”) Numerous modifications to the original
protocol and the improvement of many aspects of sp—sp>
carbon bond formation have led to widespread application
of this reaction in the synthesis of a variety of compounds,
including various heterocyclic compounds.®! Carbon-car-
bon bond formation is thus a useful method for the synthe-
sis of building blocks that can be used in the preparation
of natural products.i¥]

Among heterocycles, chalcogenophene derivatives play
an important role in organic synthesis because of their ex-
cellent electrical properties and environmental stability.
Chalcogenophene oligomers are compounds of current
interest because many of them show photoenhanced bio-
logical activity,®] and a-type chalcogenophene oligomers,
such as 5,2":5',2"'-terthiophene, produce crystalline, electro-

[a] Laboratério de Sintese, Reatividade, Avaliagio Farmacoldgica
e Toxicoldgica de Organocalcogénios, CCNE, Universidade
Federal de Santa Maria,

Santa Maria, Rio Grande do Sul, 97105-900, Brazil
Fax: +55-55-3220-8998
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Supporting information for this article is available on the

WWW under http://www.eurjoc.org or from the author.
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conductive-doped polythiophenes on electrochemical poly-
merization.%!

Halochalcogenophenes are an important class of com-
pounds that can undergo further functionalization.[] In
particular, 2-iodo- and 2-bromoselenophenes are useful
substrates for a variety of C-C, C-N and C-S bond-form-
ing reactions. Our continued interest in the syntheses!® and
applications!”? of chalcogenophenes in organic synthesis
prompted us to examine and expand the scope of the Sono-
gashira reaction of 3-iodoselenophene derivatives with dif-
ferent terminal alkynes to obtain 3-alkynylselenophenes 3a—
o (Scheme 1).

R2
1 //
Pd(PPh,},CL, (10 mol-%)
/ \ 2 3 / \
+ RP—=—H HC .
R & R 2a-j Et;N, DMF, rt R sg R
la—e 3a-0

R, R = alkyl, aryl, alcohol; R? = alkyl, aryl, vinyl, alcohol, ether

Scheme 1. General scheme for the cross-coupling of 3-iodoseleno-
phene derivatives with terminal alkynes.

Results and Discussion

Our initial studies focused on the development of opti-
mal reaction conditions. For this purpose, 2,5-diphenyl-3-
iodoselenophene (1a) and 2-methyl-3-butyn-2-ol (2a) were
used as standard substrates. Starting 3-iodoselenophene 1a
was prepared by using an electrophilic cyclization proto-
col.® Thus, a mixture of 3-iodoselenophene 1a (0.5 mmol),
alkyne 2a (1.5 mmol) and Et;N (ImL) in DMF (2.5 mL)
was treated with a variety of palladium catalysts (Table 1).

P _
@‘_‘"’_9’_’ clence 377



FULL PAPER

D. Alves, J. S. dos Reis, C. Luchese, C. W. Nogueira, G. Zeni

Table 1. Influence of catalyst in the reaction of 1a and 2a.[?!

1 OH

+ = > Bty /
i G

sé OH  puip. ot /R
la Ph Sa Ph
3a
Entry Palladium salt [mol-%o] Yield of 3a [%]
1 PdCl,(PPh;), (10) 91
2 PdCl,(PhCN), (10) 14
3 PdCl, (10) 26
4 Pd(OAc), (10) 25
5 Pd(acac), (10) 16
6 Pd(PPhj3), (10) trace
7 Pd(dba), (10) 17
8 Pd(dppe), (10) trace
9 PdCL,(PPh;), (5) 57
10 PdCl,(PPhj), (1) 21

[a] Reaction time was 12 h.

We found that the cross-coupling reaction of 3-iodoselen-
ophene la with terminal alkyne 2a was best catalyzed by
PdCl,(PPhs), (Table 1, Entry 1). By using this catalyst
(10 mol-%), corresponding 3-alkynylselenophene 3a was
obtained in high yield (91% isolated product). Other
palladium complexes, such as PdCI,(PhCN),, PdCl,,
Pd(OAc),, Pd(acac),, Pd(PPhs)4, Pd(dba), and Pd(dppe),,
were less effective (Table 1, Entries 2-8). It is important to
note that when the amount of catalyst was reduced from
10 to 1 mol-%, a decrease in yield was observed (Table 1,
Entries 9 and 10).

We also observed that the nature of the base was critical
to the success of the coupling. When different bases such
as K,CO;, KOAc, K;PO, and KOH were used instead of
Et;N, moderate yields of desired product 3a were obtained
(Table 2, Entries 2-5).

With regard to the influence of the solvent in this coup-
ling reaction, optimal results were achieved by using DMF
and DMSO (Table 2; Entries 1 and 13). By using CH,Cl,,
DME or H,O (Table 2, Entries 7, 11 and 14, respectively) as
the solvents moderate yields were obtained, whereas other
solvents such as THF, toluene and MeOH (Table 2, En-
tries 6, 8 and 9, respectively) furnished only small amounts
of desired product 3a. Only trace amounts of product 3a
were obtained with the use of pyrrolidine or 1,4-dioxane as
the solvent (Table 2, Entries 10 and 12, respectively).

Careful analysis of the results of these reactions revealed
the optimum conditions to include the use of PdCl,-
(PPh3), (10 mol-%), 3-iodoselenophene 1a (0.5 mmol), ter-
minal alkyne 2a (1.5 mmol) and Et;N (I mL) in DMF
(2.5mL) at room temperature for 12 h. Under these reac-
tion conditions we were able to prepare 4-(2,5-diphenylsele-
nophen-3-yl)-2-methyl-but-3-yn-2-ol (3a) in 91% yield. To
demonstrate the efficiency of this protocol and to explore
the generality of our method, we extended the reaction to
several terminal alkynes and other 3-iodoselenophenes
(Table 3).
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Table 2. Optimization of reaction conditions.[

I // OH
/@\ HO_ PACL(PPh,), (10 mol-%) X
Ph Se PhT /\ = H base. solvent Ph 8 Ph
la 2a 3a

Entry Base Solvent Yield of 3a [%o]i@!
1 Et;N DMF 91
2 K,CO; DMF 65
3 KOAc DMF 62
4 K;PO, DMF 46
5 KOH DMF 79
6 Et;N THF 39
7 Et;N CH,Cl, 52
8 Et;N toluene 28
9 Et;N MeOH 28
10 Et;N pyrrolidine trace
11 Et;N DME 60
12 Et;N 1,4-dioxane trace
13 Et;N DMSO 88
14 Et;N H,O 65

[a] Reaction time was 12 h.

The reaction worked well for a variety of propargylic
alcohols (Table 3). Both hindered and nonhindered propar-
gylic alcohols gave the desired products in excellent yields
(Table 3, Entries 1-5). Our experiments showed that the re-
action with propargylic ether gave the coupled product in
moderate yield (Table 3, Entry 6). Alkynes containing an
aryl or vinyl group were coupled in excellent yields (Table 3,
Entries 7 and 8). We found that steric effects have an influ-
ence on the coupling reaction, as alkyne 2j containing a
tert-butyl group gave a lower yield of product relative to
that obtained with n-pentane-substituted alkyne 2i (Table 3,
Entry 9 vs. 10).

In an attempt to broaden the scope of our synthetic pro-
cedure, the possibility of performing the reaction with other
3-iodoselenophenes containing a hydroxy, an aryl or an
alkyl group within the side chain was also investigated. As
illustrated in Table 3, the cross-coupling reaction of 1b-—e
with alkynes, under the same reaction conditions, led to
corresponding coupling products 3k—o in high yields
(Table 3, Entries 11-15).

The 3-alkynylselenophenes obtained by this protocol ap-
pear highly promising as intermediates in the preparation
of more highly substituted selenophenes. To demonstrate
this, we carried out the synthesis of vinylic telluride 4 from
compound 3a. Many classes of organotellurium com-
pounds have been prepared and studied to date and vinylic
tellurides are certainly the most useful and promising of
these in organic synthesis.[’! Thus, 3-alkynylselenophene 3a
was treated with NaOH in toluene and heated under reflux
for 4 h. The terminal alkyne generated in situ was treated
with BuTeTeBu and NaBH, in ethanol, and the reaction
mixture was stirred under reflux for 6 h to give correspond-
ing vinylic telluride 4 in 68% yield (Scheme 2).
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Table 3. Cross-coupling reaction of 3-iodoselenophenes 1a—e and alkynes 2a-j.

R? R?
‘ y. ‘ /
T\ Pd(PPh,),C1, (10 mol-%) 7 T\ Pd(PPh,),Cl, (10 mol-%) 7
Rl + R—=-1H Rl + RP—==—H
R™ g¢ Et;N, DMF - R g EtN, DMF -
la—e 2a-j rt., 12h R o R la—e 2a-j rt, 12h R ¢ R
3a-0 3a-o
Entry  Substrate Alkyne Product Entry  Substrate Alkyne Product
Yield [%]" Yield [%]"™!
OH
HO, // \\/\/—:H
1 1a )Y_:_H 9 1a Vi
1\ 2i
2 Ph Se Fh i \
3a (91) Ph Se Ph
3i (97)
HO O
5 Ia \)T%H V4 /
2b I 10 la —H
P gl PR 2j I\ .
3b (97) gy P
3j (70)
HO ot OH
3 Ia =+ 4 V4
11 1b 2a
2¢ Ph [ Ph / \
Se B nBu
3¢ (86) meu Se
3k (83)
H
HO on
4 1a \)h:—n Vi y
H
2d N 12 1b 2 2
Ph < Ph / \
don A
// 31(94)
HO, !
5 la ey OH
2e / \ Ph //
Ph Se 13 1c 2a
3e (74) 7\
o p-MePh Se Php-Me
3m (94)
Neq V4
6 1a \_EH OH
2f 7\ Vi
P Nsg 14 1d 2a
3f(67) 7\
Ph e n-Bu
3n(78)
- 1a @EH // OH
2g //
® Ph 15 1 2
Ph Se ¢ a / A\
3g (94) HO. <% Ph
30 (90)
3 Ia ¢ :}—: H
2h I\
P o Ph
3h (93)
[a] Yields of 3a—o are given for isolated products.
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// OH / H
\ NaOH, toluene
/ Ph reflux, 4 h / \ Ph
Ph Se Ph &
3a L i
BuTeTeBu, NaBH, I\g—\ TeBu
EtOH, reflux. 6 h Ph ¢ Ph

4
68%

Scheme 2. Synthesis of vinylic telluride 4.

Conclusions

We have explored the Sonogashira reaction of 3-iodose-
lenophenes with several terminal alkynes in the presence of
a catalytic amount of Pd(PPh;),Cl, with DMF as the sol-
vent and Et;N as the base under mild cocatalyst-free condi-
tions. We thus established a new route for the preparation
of 3-alkynylselenophene derivatives, which were produced
in excellent yields. The 3-alkynylselenophenes obtained ap-
pear to be highly promising as intermediates in the prepara-
tion of more highly substituted selenophenes. Studies of the
biological activity of these compounds are under study in
our lab.

Experimental Section

General Procedure for Iodoselenophene—Alkyne Cross-Coupling Re-
actions: To a Schlenk tube, under an atmosphere of argon, contain-
ing the appropriate 3-iodoselenophene (0.50 mmol) in DMF
(2.5mL) was added Pd(PPh;),Cl, (0.035g, 0.05 mmol). The re-
sulting solution was stirred for 5 min at room temperature. After
this time, the appropriate terminal alkyne (1.5 mmol) dissolved in
Et;N (1 mL) was added dropwise, and the reaction mixture was
allowed to stir at room temperature for 12 h. After this time, the
mixture was diluted with CH,Cl, (20 mL) and washed with brine
(3%X20 mL). The organic phase was separated, dried with MgSO,
and concentrated under vacuum. The residue was purified by flash
chromatography on silica gel (ethyl acetate/hexane, 1:8).

Diphenylselenophen-3-yl)-2-methyl-but-3-yn-ol (3a): Yield: 0.166 g
(91%). "H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.83-7.81 (m, 2 H), 7.54—
7.50 (m, 3 H), 7.42-7.29 (m, 6 H), 2.11 (s, 1 H), 1.60 (s, 6 H) ppm.
I3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 151.7, 147.4, 135.5, 135.4, 129.5,
128.9, 128.4, 128.1, 128.0, 127.9, 125.9, 119.9, 94.6, 79.4, 65.6,
31.2 ppm. MS: m/z (%) = 347 (100), 305 (77), 281 (61), 128 (50),
77 (21). HRMS: caled. for C,HgOSe 366.0523; found 366.0529.

1-(2,5-Diphenylselenophen-3-yl)-3-methylpent-1-yn-3-ol (3b): Yield:
0.183 g (97%). '"H NMR (200 MHz, CDCls): § = 7.83-7.78 (m, 2
H), 7.56-7.50 (m, 3 H), 7.44-7.29 (m, 6 H), 2.07 (s, 1 H), 1.76 (q,
J =7.5Hz,2 H), 1.54 (s, 3 H), 1.05 (t, J = 7.5 Hz, 3 H) ppm. 13C
NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 151.7, 147.4, 135.5, 1354, 129.7,
128.9, 128.4, 128.1, 128.0, 127.9, 126.0, 120.0, 93.7, 80.5, 69.2, 36.4,
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29.1, 9.0ppm. MS: m/z (%) = 361 (100), 332 (53), 317 (22), 281
(71), 206 (44), 129 (56), 77 (35). HRMS: calcd. for C,,Ha,OSe
380.0679; found 380.0683.

1-(2,5-Diphenylselenophen-3-ylethynyl)cyclohexanol ~ (3¢):  Yield:
0.174 g (86%). 'H NMR (200 MHz, CDCls): 6 = 7.84-7.79 (m, 2
H), 7.56-7.51 (m, 3 H), 7.43-7.29 (m, 6 H), 2.12 (s, 1 H), 1.72-1.52
(m, 8 H), 1.36-1.17 (m, 2 H) ppm. '3C NMR (50 MHz, CDCls): 6
=151.6, 147.4,135.5,135.4,129.8, 128.9, 128.4, 128.1, 128.0, 127.9,
126.0, 120.2, 93.8, 81.3, 69.3, 39.9, 25.2, 23.3 ppm. MS: m/z (%) =
387 (100), 305 (32), 281 (65), 206 (47), 129 (63), 77 (41). HRMS:
caled. for C,4H,,0Se 406.0836; found 406.0831.

1-(2,5-Diphenylselenophen-3-yl)pent-1-yn-3-ol (3d): Yield: 0.166 g
(91%). '"H NMR (200 MHz, CDCl): 6 = 7.83-7.78 (m, 2 H), 7.55~
7.50 (m, 3 H), 7.44-7.29 (m, 6 H), 4.54-4.49 (m, 1 H), 2.00 (s, 1
H), 1.87-1.73 (m, 2 H), 1.04 (t, J = 7.4 Hz, 3 H) ppm. *C NMR
(50 MHz, CDCly): ¢ = 151.9, 147.5, 135.5, 135.4, 129.7, 128.9,
128.5, 128.1, 128.0, 127.9, 126.0, 119.9, 90.9, 82.0, 64.3, 30.8,
9.4 ppm. MS: m/z (%) = 347 (100), 318 (21), 281 (69), 206 (52),
129 (73), 77 (35). HRMS: caled. for C,;1HgOSe 366.0523; found
366.0528.

3-(2,5-Diphenylselenophen-3-yl)prop-2-yn-1-ol (3e): Yield: 0.128 g
(74%). "H NMR (200 MHz, CDCl,): 6 = 7.82-7.77 (m, 2 H), 7.55~
7.29 (m, 9 H), 446 (s, 2 H), 1.78 (s, 1 H) ppm. 3C NMR
(100 MHz, CDCly): 0 = 152.2, 147.6, 135.4, 135.3, 129.7, 128.9,
128.6, 128.2, 128.0, 127.9, 125.9, 119.8, 88.2, 82.7, 51.6 ppm. MS:
miz (%) = 319 (100), 281 (55), 206 (47), 129 (63), 77 (40). HRMS:
caled. for C;91H,OSe 338.0210; found 338.0207.

3-(3-Ethoxyprop-1-ynyl)-2,5-diphenylselenophene (3f): Yield: 0.122 g
(67%). "H NMR (200 MHz, CDCl;): 6 = 7.83-7.78 (m, 2 H), 7.55~
7.50 (m, 3 H), 7.44-7.29 (m, 6 H), 4.34 (s, 2 H), 2.61 (q, J = 6.9 Hz,
2 H), 1.24 (t, J = 6.9 Hz, 3 H) ppm. '3C NMR (100 MHz, CDCl,):
o0 = 152.1, 147.5, 135.5, 135.4, 129.8, 128.9, 128.5, 128.1, 128.0,
127.9, 126.0, 120.0, 86.5, 83.1, 65.4, 58.6, 15.0 ppm. MS: m/z (%)
=365 (100), 320 (73), 281 (41), 206 (61), 129 (55), 77 (47). HRMS:
calcd. for C,;1HgOSe 366.0523; found 366.0518.

2,5-Diphenyl-3-phenylethynylselenophene (3g): Yield: 0.180 g (94 %).
'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 7.92-7.89 (m, 2 H), 7.61 (s, 1 H),
7.58-7.56 (m, 2 H), 7.49-7.29 (m, 11 H) ppm. '*C NMR (100 MHz,
CDCly): 0 = 151.8, 147.5, 135.7, 135.5, 131.4, 129.6, 129.0, 128.6,
128.4, 128.16, 128.15, 128.14, 128.0, 126.1, 123.4, 120.6, 90.3,
86.9 ppm. MS: m/z (%) = 383 (100), 306 (56), 282 (77), 204 (38),
128 (51), 101 (19), 77 (28). HRMS: caled. for Coy1HgSe 384.0417;
found 384.0411.

3-Cyclohex-1-enylethynyl-2,5-diphenylselenophene ~ (3h):  Yield:
0.180 g (93%). 'H NMR (200 MHz, CDCls): 6 = 7.88-7.83 (m, 2
H), 7.57-7.25 (m, 9 H), 6.19-6.14 (m, 1 H), 2.22-2.12 (m, 4 H),
1.68-1.59 (m, 4 H) ppm. '*C NMR (100 MHz, CDCls): § = 150.5,
147.0, 135.8, 135.6, 135.1, 129.8, 128.9, 128.4, 128.0, 127.9, 127.8,
126.0, 121.0, 120.8, 92.4, 84.2, 28.9, 25.8, 22.3, 21.5 ppm. MS: m/z
(%) = 387 (100), 306 (65), 281 (56), 206 (42), 129 (39), 77 (62).
HRMS: calcd. for C,4H,pSe 388.0730; found 388.0734.

3-Hept-1-ynyl-2,5-diphenylselenophene (3i): Yield: 0.182 g (97%)).
'"H NMR (200 MHz, CDCl5): § = 7.87-7.83 (m, 2 H), 7.56-7.49
(m, 3 H), 7.41-7.28 (m, 6 H), 2.39 (t, J = 7.1 Hz, 2 H), 1.67-1.49
(m, 2 H), 1.46-1.28 (m, 4 H), 0.91 (t, J/ = 7.1 Hz, 3 H) ppm. 13C
NMR (100 MHz, CDCly): 0 = 150.3, 146.9, 135.8, 135.6, 130.2,
128.9, 128.4, 127.9, 127.8, 127.8, 126.0, 121.3,91.7, 77.7, 31.1, 28.2,
22.2, 19.5, 14.0 ppm. MS: m/z (%) = 377 (100), 362 (73), 348 (33),
334 (30), 320 (26), 281 (56), 206 (58), 129 (61), 77 (53). HRMS:
caled. for C,3H,,Se 378.0887; found 378.0882.
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3-(3,3-Dimethylbut-1-ynyl)-2,5-diphenylselenophene  (3j):  Yield:
0.127 g (70%). '"H NMR (200 MHz, CDCl): 6 = 7.89-7.85 (m, 2
H), 7.56-7.48 (m, 3 H), 7.44-7.27 (m, 6 H), 1.31 (s, 9 H) ppm. 13C
NMR (50 MHz, CDCly): 6 = 150.2, 146.8, 135.8, 135.6, 130.1,
128.9, 128.3, 127.9, 127.8, 127.7, 126.0, 121.2, 99.6, 76.5, 30.8,
28.2 ppm. MS: m/z (%) = 363 (100), 318 (63), 281 (68), 206 (42),
129 (58), 77 (39). HRMS: caled. for C,,H,Se 364.0730; found
364.0733.

4-(2,5-Dibutylselenophen-3-yl)-2-methylbut-3-yn-2-ol  (3k): Yield:
0.134 g (83%). '"H NMR (200 MHz, CDCl5): 6 = 6.76 (s, 1 H), 2.89
(t, J =7.8Hz, 2 H), 2.75 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.07 (s, 1 H), 1.70-
1.56 (m, 10 H), 1.49-1.28 (m, 4 H), 0.97-0.88 (m, 6 H) ppm. 13C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 155.0, 148.5, 128.0, 119.6, 94.6, 78.5,
65.7, 34.3, 34.2, 32.1, 31.6, 31.1, 22.1, 22.0, 13.8, 13.7 ppm. MS:
mlz (%) = 307 (100), 278 (34), 242 (77), 211 (63), 183 (52), 155 (39),
129 (32). HRMS: caled. for C;;H,40Se 326.1149; found 326.1153.

2,5-Dibutyl-3-phenyletynylselenophene (31): Yield: 0.161 g (94%).
'H NMR (200 MHz, CDCly): 6 = 7.55-7.45 (m, 2 H), 7.36-7.28
(m, 3 H), 6.88 (s, 1 H), 3.00 (t, J = 7.8 Hz, 2 H), 2.78 (t, J = 7.5 Hz,
2 H), 1.76-1.30 (m, 8 H), 0.99-0.89 (m, 6 H) ppm. 3C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 = 155.2, 148.5, 131.3, 128.2, 128.1, 127.8,
123.8, 120.3, 90.1, 85.9, 34.5, 34.3, 32.2, 31.3, 22.2, 22.1, 13.8,
13.7 ppm. MS: m/z (%) = 343 (100), 266 (72), 242 (70), 211 (51),
183 (62), 155 (44), 129 (47). HRMS: caled. for CooHy,Se 344.1043;
found 344.1048.

4-(2,5-Di-p-methylphenylselenophen-3-yl)-2-methylbut-3-yn-2-ol
(3m): Yield: 0.184 g (94%). "H NMR (200 MHz, CDCl;): 6 = 7.71
(d, J= 8.3 Hz, 2 H), 7.44-7.40 (m, 3 H), 7.22-7.15 (m, 4 H), 2.38-
2.36 (m, 6 H), 1.99 (s, 1 H), 1.60 (s, 6 H) ppm. 13C NMR
(100 MHz, CDCls): 6 = 151.5, 147.0, 138.1, 137.9, 132.8, 132.7,
129.6, 129.2, 129.0, 127.8, 125.9, 119.4, 94.5, 79.7, 65.7, 31.3, 21.3,
21.2 ppm. MS: m/z (%) = 375 (100), 345 (47), 309 (78), 128 (58),
91 (57). HRMS caled. for C,3H,,0Se 394.0836; found 394.0840.

4-(2-Butyl-5-phenylselenophen-3-yl)-2-methylbut-3-yn-2-ol (3n):
Yield: 0.134 g (78%). 'H NMR (200 MHz, CDCl,): § = 7.77-7.72
(m, 2 H), 7.40-7.25 (m, 3 H), 6.96 (s, 1 H), 2.81 (t, J = 7.5 Hz, 2
H), 2.02 (s, 1 H), 1.73-1.56 (m, 8 H), 1.41 (sext., J = 7.5 Hz, 2 H),
0.94 (t, J = 7.5Hz, 3 H) ppm. '3C NMR (50 MHz, CDCls): § =
150.6, 150.4, 135.9, 130.7, 128.3, 127.9, 127.7, 118.4, 94.2, 79.8,
65.7, 34.2, 32.2, 31.2, 22.1, 13.8 ppm. MS: m/z (%) = 327 (100),
297 (52), 261 (56), 246 (33), 232 (21), 155 (45), 128 (42), 77 (34).
HRMS: calcd. for C;9H,,0Se 346.0836; found 346.0831.

4-|5-(1-Hydroxy-1-methylethyl)-2-phenylselenophen-3-yl|-2-meth-
ylbut-3-yn-2-0l (30): Yield: 0.156 g (90%). '"H NMR (200 MHz,
CDCly): 0 = 7.76-7.71 (m, 2 H), 7.40-7.25 (m, 3 H), 7.05 (s, 1 H),
2.61 (s, 1 H), 2.46 (s, 1 H), 1.62 (s, 6 H), 1.55 (s, 6 H) ppm. 13C
NMR (100 MHz, CDCl): 6 = 159.6, 151.1, 135.7, 128.3, 127.95,
127.94,127.8, 118.4, 94.1, 79.6, 72.7, 65.6, 31.9, 31.2 ppm. MS: m/z
(%) = 311 (100), 281 (72), 245 (45), 206 (31), 128 (56), 77 (21).
HRMS: calcd. for C,gH,,0,Se 348.0629; found 348.0624.

3-(2-Butyltellanylvinyl)-2,5-diphenylselenophene 4): Powered
NaOH (0.044g; 1.1 mmol) was added to a two-neck round-bot-
tomed flask, equipped with a reflux condenser, containing a solu-
tion of alkynylselenophene 3a (0.365g, 1.0 mmol) in dry toluene
(2 mL) under an argon atmosphere. The mixture was slowly heated
to reflux. The reaction mixture became dark brown and was heated
at reflux for 4 h. The resulting solution was cooled to room tem-
perature and a solution of dibutylditelluride (0.185g; 0.5 mmol) in
95% EtOH (10 mL) was added. NaBH, (0.092g; 2.5 mmol) was
added with vigorous stirring and gas evolution was observed during
addition. The reaction mixture was stirred at reflux for 6 h, allowed

Eur. J. Org. Chem. 2008, 377-382

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Eur|OC

European Journal
of Organic Chemistry

to reach room temperature, diluted with EtOAc (60 mL) and
washed with brine (3 X 30 mL) and water (3 X 30 mL). The organic
phase was dried with anhydrous MgSQ,, the solvent was removed
under reduced pressure and the residue was purified by flash
chromatography on silica gel (hexane). Yield: 0.335 g (68%). 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.80 (s, 1 H), 7.59-7.57 (m, 2 H),
7.48-7.23 (m, 9 H), 6.91 (d, J = 10.8 Hz, 1 H), 2.76 (t, J = 7.4 Hz,
2 H), 1.83 (quint., J = 7.4 Hz, 2 H), 1.42 (sext., J = 7.4 Hz, 2 H),
0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3 H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): § =
148.1, 138.6, 136.1, 132.9, 129.6, 129.4, 128.9, 128.5, 127.7, 127.6,
126.1, 125.3, 124.2, 105.1, 34.0, 24.9, 13.4, 8.4 ppm. MS: m/z (%)
= 495 (100), 438 (25), 311 (86), 282 (70), 210 (62), 204 (38), 184
(75), 128 (51), 77 (25). HRMS: calcd. for C,,H»,SeTe 495.9949;
found 495.9954.

Supporting Information (see footnote on the first page of this arti-
cle) Spectroscopic data for 3a—o and 4.
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