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RESUMO

Titulo: Reacdo do tipo Negishi catalisada por sais de paladio com derivados do 3-
iodo selenofeno

Autor: Ricardo Frederico Schumacher

Orientador: Prof. Dr. Gilson Zeni

Neste trabalho foi desenvolvido um procedimento simples para a preparacéo de
compostos de selenofeno trisubstituidos através de reacdo de acoplamento do tipo
Negishi entre reagentes derivados do 3-iodo selenofeno com zincatos organicos
(Esquema 1). Neste método descrito foram utilizados sais de palédio com catalisador,
sendo que a melhor condicdo emprega o sal Pd(PPhs)s (1 mol%) que levou a
rendimentos que variaram entre 35-95% para os produtos de acoplamento desgjados. A
reacdo se mostrou bastante eficiente tanto para compostos arilicos de zinco com
substituintes retiradores quanto para doadores de elétrons ligados ao anel aromético,
assim como para 0 uso de zincatos gerados a partir de alcinos terminais e compostos
heteroarométicos.

I R3
Pd(PPh3) 4 (1 mol %
L3, ol 1§
R g "R2 R3-znCl RI” NMgf TR2
10 THF 12a-s
R=R2=arila dquila 35-95%

R3 = arila, heteroarila, alquinila

Esquema 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
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ABSTRACT

Title: Palladium catalyzed Negishi cross-coupling reaction of 3-iodo selenophene
derivatives

Author: Ricardo Frederico Schumacher

Academic Advisor: Prof. Dr. Gilson Zeni

In this work was developed a simple procedure to prepare compounds of selenophene
funcionalized by the Negishi cross-coupling reaction between reagents of 3-iodo
selenophene derivatives and organic zinc compounds (Scheme 1). In this methodology
were used palladium salts catalyst, where the best condition uses Pd(PPhz)4 (1 mol%),
given the desired cross-coupling productsin yields from 35 to 95%. The reaction
showed very efficient for aryl zinc derivatives with substituents electron-donating and
electron-withdrawing, such as alkynyl zinc compounds and heteroaromatic compounds.

3
/@\l Pd(PPhy) 4 (1 mol %) /@\R
RY Mg “R2 R3-ZnCl R Mg TR2
10 THF 12a-r
R=R?=aryl, alkyl 35-95%
R3=aryl, heteroaryl, dkyny!

Scheme 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
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Master Dissertation in Chemistry

Santa Maria, August, 2008.
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Introducao e Objetivos



Muitos processos que sustentam a vida no planeta possuem a participagéo
indispensavel de compostos heterociclicos, os quais estdo distribuidos em grande
nimero na natureza. A busca por uma melhor qualidade de vida é amejada por
profissionais de diversas &eas. Neste contexto, a Quimica se faz presente. Mais
especificamente, a combinacdo da Quimica com a Biologia, Farmécia, Medicina, entre
outras (multidisciplinaridade), teve um avango acentuado nas Ultimas décadas.

De maneira geral, a importancia dos compostos heterociclicos sintéticos vém
crescendo exponencialmente, apresentando enormes aplicagbes farmacéuticas,
agroquimicas, entre outras.

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

Em uma abordagem mais comercial, as doencgas tropicais, parasitarias, viréticas
ou provocadas por protozodrios tornaram-se um grande alvo econdmico do ponto de
vistaindustrial.

Atualmente, as indUstrias procuram metodologias de baixo custo e que possam
fornecer os produtos em bons rendimentos, e em poucas etapas de reacdo. 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 eficicia o combate a sintomas e agentes
transmissores das doencas da era moderna.

Com base na importéncia crescente da area de sintese de compostos
heterociclicos, um grande nimero de reacdes vém sendo desenvolvidas, e a preparacdo
de novos compostos tem sido objeto de estudos intensos de varios grupos de pesquisa
ao redor do mundo.

Dentre as inlmeras classes de compostos heterociclicos quem vém sendo
preparadas, os compostos contendo enxofre, selénio e telUrio surgem como uma
importante alternativa, que estimula testes bioquimicos ou farmacol6gicos.

Devido ao grande interesse de nosso grupo de pesquisa na sintese, reatividade e
avaliacdo toxicoldgica e farmacol6gica de compostos orgacolcogenados, este trabalho
tem por objetivos sintetizar novos compostos de organoselénio com possivel atividade
farmacoldgica e para isso, testar a reatividade de derivados do 3-iodoselenofeno com



reagentes orgéanicos de zinco catalisada por sais de paladio, demonstrando o potencial
emprego das reacdes de acoplamento do tipo Negishi (Esquema 2).

| - R3
3. L3,
R “gg "R2 R3-ZnCl RN OR2
THF
Esquema 2
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1.1. REACOES DE ACOPLAMENTO TIPO NEGISHI

Na ultima década, a procura por sistemas cataliticos, que empreguem pequenas
guantidades de catalisadores e que procedam em condi¢des brandas, aumentou
vertiginosamente. Sendo assim, reacfes de acoplamento catalisadas por sais de paladio
e niquel sdo um poderoso e versatil método de formacao de novas ligacdes carbono-
carbono. Reacdes de acoplamento do tipo Sonogashira,* Heck,? Suzuki,® Stille* e
Negishi5 sdo alguns exemplos desses tipos de reacdes, sendo aplicadas para a sintese de
fragmentos e sintese total de produtos naturais ou compostos biologicamente ativos.

Dentre as reagoes citadas, a do tipo Negishi consiste nareacéo de acoplamento
entre um reagente organico de zinco, podendo este ser alquilico, alquenilico e
alquinilico, com diferentes tipos de haletos (Br, I, Cl) ou triflatos vinilicos, arilicos,
heteroarométicos e acilicos, em condi¢des de catdlise com sais de paladio e niquel, para
aformacdo de umanova ligagdo carbono-carbono. Estas reagcdes ocorrem em condigdes
suaves, sendo compativeis com um grande nimero de grupos funcionais, apresentando
produtos em bons rendimentos. A versatilidade das reagdes na construcéo de sistemas
altamente funcionalizados faz que o método desenvolvido por Negishi seja amplamente
aplicado em sintese organica.

A seguir, seréo apresentados alguns exemplos da aplicacéo desses tipos
de reacOes, abordando areatividade dos reagentes organicos de zinco frente a diferentes
tipos de eletrdéfilos, tais como: eletréfilos arilicos, heteroaroméaticos, acilicos e

alquenilicos.
1.1.1. ELETROFILOSARILICOS

Alguns exemplos da reacdo de acoplamento do tipo Negishi consistem na
alquinilacdo de haletos ou triflatos de arila sob catdlise de paladio, podendo ser

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

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

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

* Scott, W. J; Pefia, M. R.; Sward, K.; Stoessdl, S. J; Stille, J. K. J. Org. Chem. 1985, 50, 2302.

> a) Negishi, E; Anastasia, L. Chem Rev. 2003, 103, 1979. b) Negishi, E.. Handbook of
Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis. Vaol. 1 and 2. New Y ork: Wiley and Sons, 2002. ¢)
Negishi, E. In Aspects of Mechanism and Organometallic Chemistry; Brewster, J. H., Ed.: Plenum Press:
New York, 1978, 285. d) Negishi, E. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 340.



utilizados tanto sais de Pd (0), quanto sais de Pd (11).° Esta reacdo fornece, como

produtos, acetilenos internos em bons rendimentos (Esguema 3).

R———727nCl + ArX [I'Pl—?]F R———Ar

65 - 96%

.S‘\SJ
R =t-Bu, CF3, MeOCH,, EtO, Ph, ~ )=
t-Bu, CF3, MeOCH, EtO, Ph, )—\_OBn

s MeO
Ar = Ph, 0-CICgH,, , AQS_
OMe

X =1, Br, OTf
[Pd] = Pd(PPhs)s, Pd(PPhg)2Cl>

Esquema 3
1.1.2. ELETROFILOSHETEROAROMATICOS

Eletréfilos heteroarométicos também reagem com reagentes organicos de zinco.
A reagdo entre o cloreto de 1-metil-2-pirroil zinco com haletos de arila ou heteroarila
utilizando PdCly(dppb) como catalisador, fornece, como produtos, os pirrGis

substituidos na posicao 2, em bons rendimentos (Esquema 4).”

ll\l THF / refluxo ll\l
Me Me
66 - 87%

R = Ph, 3-tienila, 2-piridinila, 3-piridinila
Esquema 4

Um outro exemplo de reacéo utilizando eletréfilos heteroarométicos, via reacéo
de Negishi, é areacéo de alquinilaco de halopiridinas.® A reacso entre o brometo de 1-

6 a) Negishi, E.; Takahashi, T.; Akiyoshi, K. J. Organomet. Chem. 1987, 334, 181. b) Klusener, P. A. A,;
Hanekap, J. C.; Brandsma, L.; Scheleyer, P. J. Org. Chem. 1990, 55, 1311. ¢) Yoneda, N.; Matsuoka, S,;

Miyaura, N.; Fukuhara, T.; Suzuki, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1190, 63, 2124. d) King, A. O.; Negishi, E.;

Villani, F. J; Silveira, A. J. Org. Chem 1978, 43, 358. €) Loffler, A.; Himbert, G. Synthess 1992, 495. f)
Tietze, L. F.; Gorlitzer, J. Synthesis 1997, 877.

"Minato, A.; Tamao, K.; Hayashi, T.; Suzuki, K.; Kumada, M. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 5319.

8 Negishi, E.; Luo, F. T.; Frisbee, R.; Matsushita, H. Heterocycles 1982, 13, 117.



octinil zinco com 2-bromo piridina, utilizando-se Pd(PPhs), em quantidades cataliticas,
fornece o produto de acoplamento em 79% de rendimento (Esquema 5).

_ | X Pd(PPhy), X
CeHiz—=—=—"2nBr + || THE/5h ta. -
N~ > Br NN

Esquema 5

Em uma das etapas da sintese do sesquiterpeno de ocorréncia natural,
encontrado na Eremophila freelingii, o Freelingyne, a reacéo de acoplamento do tipo
Negishi pode ser utilizada.® A reacso consiste na alquinilagdo catalisada por Pd(PPhs)s
do 3-iodo furano, utilizando o reagente de zinco, formado apds tratamento do alcino 1

com n-BuLi e ZnBr,, com obtencdo do produto em 82% de rendimento (Esguema 6).

OTHP

OTHP .
2 etapas _ 1) n-BuLi/ ZnBr, / THF //

HO :
Vi L 2){ N, PdPPhy), 5%) [/ \
© 0]
82%

4 etapas

Freelingyne
Esquema 6

1.1.3. ELETROFILOSACILICOS

Na classe de compostos representados por Csp’-X, os haletos de acila podem

sofrer reacOes catalisadas por sais de paladio, utilizando reagentes orgéanicos de zinco.

°Liu, F.; Negishi, E. J. Org. Chem. 1997, 62, 8591



Um exemplo deste tipo de reacdo foi descrito por Negishi e colaboradores, que
descrevem a acilacdo catalisada por paladio de compostos orgéanicos de zinco, como

uma conveniente rota na sintese de cetonas (Esquema 7).%°

@) @)

J [Pd] (2,5 - 5%) PR

R-znCl + RY ~C E R~ "R!

52 - 98%

R = n-Bu, Ph, (E)-1-heptenila, (E)-2-metil-1-octenila, p-ClCgH4,
PhCH,, n-octila, o-toluila, (Z2)-1-hexenila

R! = Me, Ph, vinila, (E)-propenila, OMe

Pd = Pd(PPh3), PdCl,(PPhg), + 2 equiv DIBALH

Esquema 7

Nos casos de acilacdo dos derivados alquenilicos de zinco, o catalisador de
palddio gerado in situ, a partir de PdCl,(PPhs), e 2 equivalentes de DIBALH,
apresentou melhores resultados comparados ao catalisador Pd(PPhs)a.

Na sintese total do Modhephene, um sesquiterpeno isolado de fontes naturais,
uma das etapas consiste na reacado de alquinilagdo do composto 2, utilizando o reagente
alquinilico de zinco 3, sob catdlise de palédio.™ Ap6s cinco etapas reacionais, os autores

obtiveram o Modhephene (Esquema 8).

2)TMS ZnCl
HO,C
2

Pd(PPh3), (5%) /| THF
3) KF/ THF

Modhephene

Esquema 8

1.1.4. ELETROFILOS ALQUENILICOS

Eletréfilos alquenilicos sdo geralmente mais reativos, em reacfes de

acoplamento catalisadas por sais de paladio, do que eletréfilos arilicos, quando sdo

10 Negishi, E.; Bagheri, V.; Chatterjee, S.; Luo, F. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5181.
1 Jasperse, C. P.; Curran, D. P. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5601.



comparados grupos abandonadores semelhantes nestes eletrofilos; por isso, um grande
nimero de publicacdes utilizando estes tipos de eletréfilos existem na literatura.>?

Negishi e colaboradores desenvolveram uma metodologia para a reacéo de
acoplamento entre reagentes alquinilicos de zinco e iodetos vinilicos, utilizando como
catalisador Pd(PPhs)s.*? Os eninos provenientes desta reacdo so obtidos em bons
rendimentos e com total retencdo da ligacéo dupla (Esquema 9).

Rl Rl
_ Pd(PPh3)4
R————Z7nBr + /:< ) THF / L.a. — )
| R / / R
R
R =H, C4Hg, CO,Me
R%=H, CHz CyHs, C4Hg
Esgquema 9

Outro exemplo da utilizac&o de eletréfilos alquenilicos na reacéo de Negishi € na
sintese de trienos conjugados.’® Nas reacdes entre o intermediario de zinco 4 com uma
série de iodetos vinilicos e arilicos, tendo como catalisador desta reacdo Pd(PPhg),,

obtém-se a formag&o de uma nova ligagio Csp?-Csp? (Esquema 10).

= =
ZnBr Pd(PPhy), (4%) R
* R=l THET16h ta
4

47 - 69%

(0] (0] A

R = Ph, 2-tienila, (E)-PhC=CH, &Me , d ,

o R
Esquema 10

Na sintese da Vitamina A e derivados, pode-se utilizar a reagdo de acoplamento
do tipo Negishi, utilizando o reagente vinilico de zinco 5 e o iodeto vinilico 6 para a
obtencdo de um intermedi&rio na sintese total desta molécula’® Esta reacdo de

12 King, A.; Okukado, N.; Negishi, E. J. Chem. Soc., Chem Commun. 1977, 683.
13 Gilchrigt, T. L.; Summersell, R. J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 1469.
14 Negishi, E.; Owczarezyk, Z. Tetrahedron 1991, 32, 6683.



acoplamento ocorre na presenca de quantidades cataliticas de Pd(PPhg)4, conforme o

esquema 11.
@)
h /\/\
// OH
2 etapas 2 etapas

[

XX ZnBr /\)\/\
[N X OR
6

—

Pd(PPhg)4 (4%)
THF

XX OR

Vitamina A e derivados
R =H, THP, SiPhyt-Bu, CPhg

Esquema 11

Knochel e colaboradores descreveram a reagdo de acoplamento de iodetos de
alquenil zinco funcionalizados frente a uma variedade de iodetos vinilicos e arilicos, em
que foram obtidos os produtos de acoplamento em rendimentos de 40 a 97%."> Nessas
reaces, 0s reagentes intermedidrios de zinco sdo preparados pela reacdo do haleto
vinilico de partida, com zinco metélico em THF, a40°C (Esguema 12).

15 Knochd, P.; Rao, J. Tetrahedron 1993, 49, 29.



Zn

THF R 1
R 0-a0c” B2 “aeeng), 4R_§0/
THF ta 0-97%

)

R = (2)-EtCO,C=CH, (E)-CsH1;COC=CH, i‘j[ ,

N

(0]
(0] (0]
ToO,S  CeHis
L CT° s
Me i '

R! = Ph, (2)-EtCO,C=CH, (E)-CgH;3sCOC=CH,

o} o}
Me< )Kjt,:
N TolO,S CeH
| 2 - 6113
Me ifs\’ O)\N ’ &
Me Me
Esquema 12

Este mesmo autor desenvolveu uma reacdo semelhante a mostrada
anteriormente, em que ocorre uma reagcdo de transmetalagdo de Li por Zn, utilizando
ZnBr,. Estes intermediérios de zinco formados reagem com iodetos vinilicos e arilicos,
utilizando quantidades cataliticas de Pd(dba), e PPhs (Esquema 13).°

1) BuLi/ THF S R;;Lh
78° a cat.
78°C R—7nBr (dba), 3 (cat.) R_p!
2) ZnBr, / THF THF
40 - 97%

X =B, |
R = p-CNCgHy, p-ClCgHy, (E)-CaHgCIC=CH, (E)-C3HgCNC=CH

RL = p-CNCgH,, p-AcOCgH,, p-EtCO,CgH, M-EtCO,CoHy,
o)

0-EtCO,CgHy, (E)-CgH13C=CH, i‘j

N

Esquema 13

Em uma das etapas da sintese de um produto natural, a Naguienona A, a reacdo
de acoplamento do tipo Negishi é utilizada.'” A reac&o consiste no acoplamento entre o
reagente de zinco 7, proveniente da 3-metOxi-2-ciclopentenona, com o iodeto vinilico 8,

16 Klement, |.; Rottlander, M.; Tucker, C. E.; Majid, T. N.; Venegas, P.; Cahiez, G.; Knochd, P.
Tetrahedron 1996, 52, 7201.
" Negishi, E.; Pour, M. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 525.
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utilizando-se 5 mol% do catalisador Pd[P(2-furila)s].Cl,. O produto da reacéo € obtido
em 95% de rendimento e, apds outras etapas, obtém-se a Naquienona A (Esquema 14).

OTBDMS
o OTMS __ OTMS _-OTBDMS
| —
5 etapas ZnBr 8 N\
Pd[P(2-furil)3]Cl, N
-78—23°C 2h
OMe
TBDMSO TBDMSO
7
95%
O OH
3 etapas N
N

HO
Naquienona A

Esquema 14

Recentemente, Negishi e colaboradores descreveram a reacéo de alquinilagdo de
haletos vinilicos, catalisada por paladio. Nesta reacéo, os reagentes alquinilicos de zinco
apresentam grupos retiradores de elétrons.’® Neste trabalho, é desenvolvida a sintese do
trienino 9, que pode ser um intermadiério para a sintese de produtos naturais, como
Estipiamida,*® 6,7-deidroestipiamida’® e Mixalamida® (Esquema 15).

_ 1) BuLi / Et,0/ -78°C _
MesS 2) ZnBr, /| THF /-78°Ca0°C~ Me&S
X A
ayy L ZNF oo,
3) BN o, 2

95%

PdCl,(PPh3),
DIBAL-H/THF

H 1) LDA Br
n-Bu,;NF / THF X 2) ZnBr, / THF = P
COEL  3) Iy, CO,Et

7

95% Pd(PPhg)4 82%
THF

Esquema 15

18 Negishi, E.; Qian, M.; Zeng, F.; Anastasia, L.; Babinski, D. Org. Lett. 2003, 5, 1597.

19 a) Andrus, M. B.; Lepore, S. D.; Turner, T. M. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12159. b) Andrus, M. B.;
Lepore, S. D. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2327.

% Mapp, K.; Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 1999, 64, 23.
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Este trabalho apresenta uma comparacdo entre essas reagdes, sendo feitas tanto
nas condi¢cdes do acoplamento de Negishi, quanto nas condi¢des do acoplamento de
Sonogashira, sendo que as condi¢gdes de Sonogashira foram menos efetivas para a
obtencdo dos produtos desejados.

A maioria das reaces de acoplamento, utilizando-se eletréfilos alquenilicos, sdo
feitas empregando brometos e iodetos de alquenila. Alami e colaboradores,
recentemente, desenvolveram a reacéo de acoplamento entre reagentes organicos de
zinco com cloretos vinilicos® Nesta reacd, obtém-se os produtos em bons
rendimentos, utilizando-se 5 mol% de PdCl,(dppf) como catalisador (Esguema 16).

__F RZnCl __ R
Rl PdCl »(dppf) (5%) Rl
THF/68°C 3,5h
60 - 96%
R =C4Hg, CgHs CgH17
Rl = (E)-CsH1y=CH, Ph—= , CsHy—=", TBDMSO(H,C);—=",
MeOCO(HZC)Z% , PhOCO(Hzc)ZE y HO(H3C)2% y
CsHpy / S_
TBDMSOL: , >_©_//_/

Esquema 16

2 peyrat, J.; Thomas, E.; L'Hermite, N.; Alami, M.; Brion, J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6703.
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1.2. COMPOSTOSHETEROAROMATICOS

Os heterociclos arométicos de 5 membros como: furanos, tiofenos, oxazdis,
pirazois, tiazéis e imidazbis e seus derivados, sdo de interesse em quimica organica
sintética. Inimeras metodologias para a preparacdo de seus derivados estéo disponiveis
na literatura. 1sso se deve ao fato da grande ocorréncia destes compostos em produtos
naturais com diferentes atividades bioldgicas, dentre as quais podemos citar:
antifingicos,? antibacterianos,?® inseticidas®® e antiviréticos® Recentemente, estes
compostos também demonstraram propriedades eletronicas e de dptica ndo linear. Seus
polimeros e oligbmeros estdo sendo estudados como uma nova geragdo de condutores.®

Curiosamente, apesar do selenofeno e seus derivados halogenados®’ serem
conhecidos ha quase cinglienta anos, poucos sdo 0s estudos que os utilizam como
materiais para preparar compostos de interesse bioldgico.

A atividade biolégica dos compostos de organoselénio vem sendo
sistematicamente estudada em nosso grupo de pesquisa.® Por isso, pretendemos estudar
a preparacdo de novos derivados de selenofeno e consequentemente, investigar suas

possiveis atividades bioldgicas.

2 Chan, G.F.Q.; Towers, G.H.N.; Mitchell, J.C. Phytochemistry, 1975, 14, 2295-2296.

% Matsuura, H.; Saxena, G.; Farmer, SW.; Hancock, R.E.W.; Towers, G.H.N. Plant. Med. 1996, 62, 65-
66.

2 lyegar, S.; Arnason, J.T.; Philogene, B.J.R.; Murand, P.; Werstink, N.H.; Timmis, G. Pesticide
Biochem. Phisiol. 1987, 29, 1-9.

% Hudson, J.B.; Graham, E.A.; Towers, G.H.N.; Ross, R.; Carpita, A,; Neri, D. Chemosphere. 1989, 19,
1329-1343.

% Rubio, L.; Lafuente, A.; Rodriguez, J.G. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5685-5688.

2" Gronowits, S. Phosphorous, Sulphur and Silicon 2004, 132, 59-90.

% Nogueira, C.W.; Zeni, G.; Rocha, J.B.T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255-6286.

Mugeshi, G.; du Mont, W.W.; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125-2179.
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Capitulo 2
Apresentacdo e Discussao dos Resultados




2.1. RESULTADOS OBTIDOS

Neste capitulo, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
primeiramente na preparacdo dos principais materiais de partida e posteriormente,
abordaremos os resultados obtidos nas reacfes de acoplamento catalisada por sais de
palédio, do tipo Negishi, entre derivados do 3-iodo selenofeno com reagentes de
organozinco. Por fim, faremos a apresentacdo e a discussdo dos dados espectrais de

alguns compostos obtidos.

2.1.1. Sintese dos principais materiais de partida

A preparacdo do material de partida alvo para a reagdo de acoplamento descrita
neste relatorio inicia pela formagdo do dimero do fenil acetileno. Este composto €
obtido por reagdo em sistema aberto com CuCl e TMEDA em acetona e borbulhamento
constante de O,.% O diino obtido sofre entdo uma reaczo de hidroselenagdo, ocorrendo
aadicdo de n-BuSelLi, gerado através de reacdo entre selénio elementar e n-BuLi, auma
das ligagBes triplas do diino, gerando um enino substituido com alquilselenio. * Por sua
vez, 0 selenoenino sofre uma reacdo de ciclizacdo eletrofilica, levando a formagdo do

composto desejado 10a (Esquema 17).

CuCl / TMEDA n-BuSeLi Ph~__
Ph———H » Ph————=—PFh > sé
Acetona/ O, EOH/THF </~ N
Ref luxo Ph
I2
CH,Cl,
|
3
Ph Se Ph
10a
Esquema 17

2.1.2. Reacdo de acoplamento do tipo Negishi catalisada por saisde paladio
As reacOes de acoplamento do tipo Negishi como ja descrito anteriormente
envolvem a geracdo de intermediarios organicos de zinco. Estes podem ser gerados de

# Hay, A. S.; J. Org. Chem 1962, 27, 3320-3321.

% Zeni, G.; Stracke, M. P.; Nogueira, C. W.; Braga, A. L.; Menezes, P. H.; Stefani, H. Org. Lett. 2004, 6,
1135-1138.

3L Alves, D.; Luchese, C.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2007, 72, 6726-6734.
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forma simples a partir de seus correspondentes brometos e iodetos por reacdo de
dehalogenacéo com n-BuL.i, ou ainda apenas por desprotonacdo quando da existéncia de
um hidrogénio acido. O organozinco gerado para a realizacdo dos primeiros testes
reacionais foi a partir do 4-bromo tolueno em reacdo inicial de dehalogenacdo com n-
BuLi a -78°C e com posterior captura do sal de zinco (ZnCl;) a mesma temperatura
(Esquema 18).

B BuLi/-78°C O L®  znciimHE Zncl
THE 78°C

1lla

Esquema 18

Neste trabalho entdo primeiramente fez-se a realizacdo da otimizagdo das
condicOes reacionais onde buscou-se estabelecer o catalisador de paladio mais eficiente
para a reacéo de acoplamento do tipo Negishi e que promoveria a melhor reatividade
para o derivado do 3-iodo selenofeno. Dentre os catalisadores testados estdo espécies de
palédio (zero) e (1) (Tabela 1).

Tabela 1. Estudo dos catalisadores de paladio.

I Tol
P s Ph Tol-ZnCl P Ngi “Ph
10a THF 12a
Entrada Cat. (10mol%) Rendimento
1 Pd(OACc); 50%
2 Pd(PPhs).Cl, 55%
3 PdCl, 45%
4 Pd(PhCN).Cl, 60%
5 Pd(dba), 33%
6 Pd(dppe)- 20%
7 Pd(PPhs)4 88%

Os catalisadores foram testados na quantidade de 10 mol% em relagéo ao 3-iodo

selenofeno e pode-se observar que o catalisador Pd(PPhs)4 na entrada 7 foi o que levou
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a0 produto de acoplamento desejado em maior rendimento. A quantidade do
intermediério de organozinco gerado foi de 3 equivalentes.

Na busca de melhorar o rendimento reacional e ainda tentar reduzir a quantidade
dos reagentes utilizados, realizou-se também um estudo com variacéo na quantidade do
catalisador de paladio. Foram utilizadas quantidades de 5 e 1 mol% para o Pd(PPhg),
onde os resultados sdo apresentados na tabela 2. Ainda a quantidade do organozinco
gerado foi reduzida para 1,5 e 2 equivalentes, o que levou a rendimentos baixos e

recuperacdo do material de partida.

Tabela 2. Otimizagdo das quantidades de catalisador e organozinco utilizados.

Entrada  Pd(PPhs)4 (mol%) ArznCI (equiv.) Rendimento
1 10 1,5 40%
2 10 2 82%
3 10 3 88%
4 5 3 90%
5 3 95%

Com base nos dados experimentais obtidos foi definido como a melhor condicéo
reacional a utilizacdo de 1 mol% de Pd(PPhs); e 3 equivalente do reagente de
organozinco.

Para estender e demonstrar a metodologia desenvolvida foram realizados
também uma série de reacfes variando-se 0s reagentes organicos de zinco, empregando
compostos arilicos substituidos, heteroarilicos e ainda alquinilicos. O objetivo de se
variar o organozinco € paratestar ainfluéncia de substituintes doadores e retiradores de
elétrons ligados ao anel aromético sobre areacdo de acoplamento e também demonstrar
sua toleranica frente a diversos grupos funcionais. Ainda verificar se estes substituintes
em posicoes orto, meta ou para também levam a mudancas no rendimento reacional por
influéncias de cardter estérico ou eletrénico (Tabela 3). Além disso, foram testadas
reacOes de acoplamento com reagentes heteroarométicos como o furano e o tiofeno uma
vez que estes grupamentos sdo encontrados em uma variedade de moléculas
biologicamente ativas e também produtos encontrados na natureza. O uso de alcinos
diferentemente substituidos foi igualmente utilizada, demonstrando a capacidade da
reacdo de acoplamento do tipo Negishi em suportar nucledfilos gerados a partir de
carbonos sp.
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Tabela 3. Condicdo ideal e produtos de acoplamento com o 2,5 difenil 3-iodo

selenofeno.
| R
/@\ Pd(PPhy),, (1 m9|%) _ /U\
Ph <% Ph R-ZnCl (3equiv) PH s “Ph
10a THF 12a-n
Entrada RZnCl Produto Rendimento
1 95%
A Ph () Ph
11a Se
12a
2 65%
5@ B
Ph™ >gg Ph
11b 12b
3 Cl 70%
oS
Ph [ ) Ph
11c Se
12¢c
4 Cl 82%
q Ph™ g ~Ph
11d 12d
5 71%
) LT3
11e se
12e
6 OO 35%
Ph™ Ngg ~Ph
11f 12f
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Tabela 3. Condicdo ideal e produtos de acoplamento com o 2,5 difenil 3-iodo

selenofeno. (cont.)

7 OCHj, 60%
—EOOCH3
/\
Ph™ Ngg ~Ph
129

119
8 3 Q 70%
CF, B °rs
Ph Ph
11h Se
12h
9 ‘ N\ 2%
I\ o
g B
Ph Ph
) Se
L 12i
10 B 93%
7\ S
g B
Ph Ph
) Se
= 12)
11 y Ph 75%
74
_ I\
P ;{
11 12|
12 y CsHy1 75%
7
_ I\
§—=——CsHpy Ph™ g Ph
13 58%
OH
VA4
—E%é ]\
OH Ph™ “gg Ph
11n 12n
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Como pode ser observado na tabela 3, a reacdo pode tolerar uma grande
variedade grupamentos ligados ao cloreto de zinco, assim como nd mostrou-se
dependente de efeitos eletronicos. Foram utilizados diversos substituintes para
demonstrar edta tolerancia, dentre eles grupamentos cloro, metila, metoxila e
trifluormetano. Os rendimentos para as reaces de acoplamento foram de bons a étimos.
O que pode ser verificado ainda é que quando utilizado grupamentos volumosos, como
o0 orto-tolueno ou o naftaleno, a reacdo teve um decréscimo no rendimento,
demonstrando a sensibilidade para efeitos estéricos (Entradas 2 e 6, Tabela 3).
Grupamentos heteroarométicos ligados ao cloreto de zinco foram utilizados
satisfatoriamente levando aos produtos de acoplamento com rendimentos de 72% para o
organo zinco derivado do furano e 93% para o derivado do tiofeno (Entrada 9 e 10,
Tabela 3).

Por ultimo, através das entradas 11 a 13, pode-se demonstrar ainda que a reacéo
de acoplamento do tipo Negishi também se mostra eficiente quando se utilizam
substratos de zinco gerados em carbonos sp e com diferentes grupamentos funcionais.
Os alcinos utilizados apresentaram grupamentos funcionais arila, alquila e écool,
levando a rendimentos do produto de acoplamento de 75, 75 e 58% consecutivamente.
Isto é de grande relevancia uma vez que demonstra a toleréncia da metodologia descrita

aoutra classe de compostos.

Tabela 4. Acoplamento em diferentes derivados do 3-iodo selenofeno.

Entrada Selenofeno R-ZnCl Produto Rendimento
1 10b 1lla 120 70%
|
gs
CHg >gg ~CHq
CaHg™ g CaHo
2 10b 11c 12p 76%
Cl
CaHg™ g CaHo
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Tabela 4. Acoplamento em diferentes derivados do 3-iodo selenofeno. (cont.).

3 10b 1lle 12q 70%
/\
C4Hg s CaHg
4 10c 11a 12r 73%
|
g e
Ph 6 CHg T
C4Hg s¢ Ph
5 10c 11c 12s 90%
o
]\
C4Hg sg Ph

Neste trabalho, também foram realizadas reagdes com derivados do 3-iodo
selenofeno contendo grupamento alquilico ligado ao anel heteroaromético. Os
resultados sdo apresentados na tabela 4.

Pode ser observado que areacdo para estes derivados do 3-iodo selenofeno (10a
e 10b) levou a formac&o dos produtos de acoplamento em bons rendimentos. Também
sobre estes selenofenos ndo foi observado a influéncia dos fatores eletrdnicos nos anéis
arométicos do organozinco.

2.1.3. M ecanismo proposto

Inicialmente a espécie de paladio(0) sofreria uma adicdo oxidativa pelo 3-iodo
selenofeno, resultando no intermadiario A. O reagente de zinco arilico ao se coordenar
a0 intermedidrio A, resultaria em B Em um passo seguinte, haveria a formacdo do
produto de acoplamento e da forma instéavel C que sofreria uma eliminagcdo redutiva

restaurando a espécie ativa de Pd(0).
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ClZn—Pd—I
A

B

Figura 1. Proposta Mecanistica
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Consideracoes Finais e Conclusao




Baseado nos objetivos iniciais do trabalho realizado, pode se concluir que foi
possivel realizar a sintese de novos compostos organicos de selénio com possiveis
atividades farmacoldgicas, sendo que estas ja estdo sendo testadas em nosso grupo de
pesquisa.

A reacdo de acoplamento do tipo Negishi se mostrou bastante eficiente e pode-se
desta forma testar a regtividade dos substratos derivados do 3-iodo selenofeno, com
rendimentos que variaram de bons a 6timos. A reagd0 se mostrou bastante tolerante a
compostos aromaticos substituidos com grupamentos doadores e retiradores de elétrons,
compostos heteroaromaticos e ainda alquinos terminais. No entanto, pode ser observado
gue a reacdo foi bastante sensivel a efeitos estéricos, uma vez que para 0 derivado
arilico de zinco, proveniente do naftaleno, o rendimento do produto desejado foi de
apenas 35%.

As condicOes para a realizacéo da reacéo de acoplamento s&0 suaves uma vez
gue dispensam altas temperaturas, sendo realizada a temperatura ambiente. Ainda,
apenas a quantidade catalitica de 1 mol% do sal de pal&dio utilizado € necesséria ser
usada.

Por fim, convém destacar que de um modo geral, 0 método desenvolvido nesse
trabalho, mostrou-se satisfatério para a sintese de uma variedade de compostos 3-
arilselenofenos, sob condicbes reacionais brandas.

Ainda, convém destacar que 0s compostos sintetizados nesse trabalho
apresentam estruturas bastante interessantes para futuras avaliaces toxicoldgicas e
farmacolgicas. Estes estudos ja est@o sendo realizados em nosso laboratorio.

O trabalho apresentado nesta dissertacdo resultou na publicagcdo de uma artigo
em periddico de nivel internacional, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 538-542.
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Capitulo 3
Materiais e M étodos




3.1. Espectroscopia de Ressonancia M agnética

Os espectros de RMN "H foram obtidos em espectrometros Brucker DPX-NMR,
gue operam na freguiéncias 200 MHz e 400 MHz, respectivamente (Departamento de
Quimica - UFSM). Os deslocamentos quimicos (d) estéo relacionados em parte por
milh&o (ppm), em relagdo ao pico residual do tetrametilsilano (TMS, utilizado como
padrdo interno para os espectros de prétons) em CDCl3, colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint = quinteto,
sex =sexteto, m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzido da integral relativae a
congtante de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Espectros de ressonancia magnética
nuclear de Carbono-13 foram obtidos em 50 MHz em aparelho Bruker DPX-200 NMR
e 100 MHz, em aparelho Bruker DPX-400 NMR, e os deslocamentos quimicos (d) sdo

expressos em partes por milhdo (ppm) em relagéo ao pico central do CDCl3 (77,0 ppm).
3.2. Espectrometria de M assas

Os espectros de massas de baixa resolucéo (MS) foram obtidos a partir de uma
aparelho Shimadzu GCMS-QP5050A da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de S&0 Paulo — USP.

Os espectros de massas de alta resolucéo (HRMS) foram obtidos a partir de um
aparelho Kratos-MS50TC-70 eV da lowa State University — Ames, EUA. Os valores
calculados foram baseados no isdtopo de *°Se.

3.3. Rota — Evaporadores

Para remocéo dos solventes das solucdes organicas foram utilizados:

- Rota-evaporador Heidolph 4011 — Digital;

- Rota-evaporador Heidolph V'V 2000;

- Rota-evaporador — M Biichi HB — 140; (aparelho operando a pressdo reduzida
~ 50 mmHg);

- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Boc Edwards, modelo
RV8 Rotary Vane.
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3.4. Solventes e Reagentes

Os solventes e cloreto de zinco foram purificados de acordo com os métodos
usuais.* O tetraidrofurano foi destilado de sddio e benzofenona imediatamente antes do
USo.

A concentracdo do reagente de alquil-litio foi determinada através de titulacdo
com isopropanol, utilizando-se 1,10-fenantrolina como indicador.® O selénio elementar
utilizado (~200 Mesh — Aldrich) foi obtido comercialmente e seco em estufa a 85 °C,
durante 12 horas.

Purificacbes por cromatografia em coluna foram efetuadas, utilizando-se silica-
gel Merck (230-400 mesh), seguindo método descrito por Still e colaboradores®
Cromatografia em camada delgada (CCD) foi efetuada, utilizando-se placas de sillica-
gel GF ou placas GF Merck. Para a visualizag8o, as placas foram colocadas em luz
ultravioleta, vapor de iodo e vanilina/H2SOs4.

Os compostos utilizados neste trabalho, cuja preparacéo ndo se encontra descrita

no procedimento experimental, foram obtidos comercialmente.

3.5. Procedimentos Experimentais

3.5.1 Preparacéo do 1,4-Difenil 1,3-Diacetileno

Em um baldo de duas bocas em banho Maria a 28°C, munido de agitacéo
magnética, adicionou-se a acetona, CuCl desidratado e pogteriormente TMEDA. A
solucéo tornou-se azulada. O oxigénio passa a ser borbulhado. Por 15 minutos a reacéo
permanece desta maneira sob agitacdo vigorosa. Apos, adiciona-se o acetileno, gota-a-
gota, e trocou-se 0 banho Maria de 28°C por outro a 42°C. Ainda borbulhando-se Oy,
aguardou-se a total evaporacdo da acetona (~20 minutos). JA com o baldo seco,
adicionou-se a H,O + HCI finalizando a reagdo. Uma coloracdo preta é observada.
Diluiu-se com acetato de etila (2x20 mL) e lavou-se com solugdo saturada de NH4Cl
(2x20mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio e evaporou-se o0 solvente.
O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, usando hexano
como eluente. O rendimento foi de 90%.

%2 perrin, D. D.; Armarego, W. L. Purification of Laboratory Chemicals, 4" ed. Pergamon Press, New
York, 1997.

3 Watson, S.C.; Eastham, J. F. J. Organomet. Chem. 1967, 9, 165.

3 gill, W.C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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3.5.2 Preparacéo geral dos (Z)-Selenoeninos

Em um bal&o de duas bocas, munido de agitador magnético sob atmosfera de
argonio, adicionou-se n-BuLi (1,5M em hexano; 1,2 mmol) ao selénio elementar (1
mmol) em THF (5 mL). Ap6s 5 minutos, adicionou-se o diino apropriado (1 mmol) e
em seguida adicionou-se 7,5 mL de Etanol. Agitou-se a reacdo por 24 horas sob
temperatura de refluxo. Extraiu-se com acetato de etila (2x20 mL) e lavou-se (3x20mL )
com solucdo saturada de NH,4Cl. Secou-se a fase orgéanica com sulfato de magnésio e
evaporou-se o0 solvente a baixa pressdo. O produto foi purificado por cromatografia em

coluna de silica gel, usando hexano como eluente.

3.5.3 Preparacéo geral dos 2,5 disubstituido 3-iodo selenofenos

Em um bal&o de duas bocas munido de agitador magnético e sob atmosfera de
argonio, contendo o selenoenino (1 mmol) em CH,CI, (5 mL), faz-se a adi¢do do 1, (1
mmol, 0,127g) solubilizado em CH,Cl;, (5 mL). A reacdo permanece sob agitacao por
15 minutos. Extrai-se a reagdo com solucéo aquosa saturada de NaS;03 (20 mL) e
CH,Cl, (3x20 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio e evaporou-se
sob baixa pressdo. Os produto foram purificados por cromatografia em coluna de silica

gel usando-se hexano como eluente.

3.5.4 M étodo geral para as reacdes de acoplamento do tipo Negishi

Em um tudo de Schlenk munido de agitador magnético e sob atmosfera de
argbnio, contendo o brometo arilico, o heteroaril ou ainda o aquino terminal (0,75
mmol) em THF (1mL), baixa-se a temperatura do sistema reacional para-78°C e faz-se
a adicdo do n-BuLi (1,5M, 0,75 mmol) lentamente. Ap6s 1 hora de reacdo a baixa
temperatura, faz-se a adicdo do ZnCl, previamente seco e solubilizado em THF (2 mL).
Deixa-se 0 sistema voltar a temperatura ambiente e faz-se a adicdo do catalisador de
palédio juntamente com o derivado do 3-iodo selenofeno. Deixa-se reagir por 24 horas e
extrai-se com NH,4Cl (1x5mL) e CH,Cl; (3x5 mL). Seca-se a fase organica com sulfato
de magnésio e evapora-se 0 lvente sob baixa pressdo. Purifica-se o produto por
cromatografia em coluna de silica gel usando hexano como €eluente.
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3.5.5 Preparacéo do Pd(PPhs),>

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 aguecida de forma lenta e cuidadosa, em chapa
de aguecimento, sob agitacdo, até quase a secura. Resfriou-se 0 sistema e adicionou-se
agua (2,5 mL) e repetiu-se a evaporagado até a secura total do sissema. Em seguida,
adicionou-se etanol (50 mL), agueceu-se a 60°C e adicionou-se PPh; (2,67g; 10,2
mmol). Retirou-se 0 aquecimento e adicionou-se N H4.H,O (0,25 mL). Apoés 2-3
minutos de agitacdo, o dlido levemente esverdeado foi separado por filtracdo em funil
de Buchner, lavado com éter etilico (2x 10 mL), e seco sob pressdo reduzida, em bomba
de alto vacuo. Rendimento: 1,619 (80%).

3.5.6 Preparacéo do PdCl,(PPhs3),>

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 aguecida de forma lenta e cuidadosa, em chapa
de aguecimento, sob agitacdo, até quase a secura. Resfriou-se 0 sistema e adicionou-se
agua (2,5 mL) e repetiu-se a evaporagao até a secura total do sissema. Em seguida,
adicionou-se etanol (50 mL), aqueceu-se a 60°C e adicionou-se PPh; (1,78g; 6,8 mmol).
Depois de 1-2 minutos, formou-se um precipitado amarelo. Retirou-se 0 aguecimento e
manteve-se a agitacdo por mais 2-3 minutos. Filtrou-se a suspensdo em funil de
Biichner, lavou-se 0 solido com éter etilico (2x 10 mL) e secou-se em bomba de alto
vacuo. Rendimento: 1,15g (97%).

3.5.7 Preparacéo do PdCIy(PhCN),*’

Em 50 mL de benzonitrila, adicionou-se PdCl; (2,0g, 11,3 mmol) e aqueceu-se a
100°C, em chapa de aquecimento, sob agitacdo, por vinte minutos. O palédio dissolveu-
se de modo que a solugéo adquiriu uma coloracéo vermelha. Filtrou-se a solugdo ainda a
guente e adicionou-se o filtrado em 300mL de éter de petréleo. O solido amarelo claro
resultante foi removido por filtracgo e lavado com éter de petréleo (10 mL). O solido foi

seco em bomba de alto vacuo. Rendimento: 4,09 (93%).

% Coulson, R. D. Inorg. Synth. 1972, 13, 121.
% Hartely, F. R. Organometal. Chem Rev. A. 1970, 6, 119.
% Doyle, J. R.; Slade, P. E.; Jonassen, H. B. Inorg. Synth. 1960, 216.
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3.5.8 Preparacéo do PdCl,(dppe)®

A uma suspensdo de PdCI,(PhCN), (0,95g, 2,5 mmol) em benzeno seco, sob
atmosfera de argonio, foi adicionado o ligante dppe (2,0g, 5,05 mmol). A coloragédo da
solucdo mudou de vermelho escuro para amarelo claro, quando comegou a precipitar
um sOlido amarelo. A solucdo foi agitada por 30 minutos. Apds este tempo, foram
adicionados 10 mL de tolueno seco, causando uma maior precipitagdo. O precipitado foi
filtrado sob argbnio e lavado com pentano (3x 10mL). O sdlido foi seco em bomba de
alto vécuo, protegido daluz. Rendimento: 1,199 (83%).

3.5.9 Preparacgo do Pd(dba),™

A uma suspensdo, 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,
(1,059, 5,92 mmol). A mistura foi agitada durante 4 horas, a 40°C, levando a um
precipitado violeta escuro. Apds este tempo, a solucdo foi arrefecida a temperatura
ambiente para a total precipitacdo. O precipitado foi filtrado e lavado com é&gua (2x 10
mL) e acetona (2x 10 mL). O sdlido foi seco em bomba de alto vacuo. Rendimento:
3,399 (99%).

3.6 Dados Espectroscopicos e Espectrométricos

2,5-(difenil)-3-(p-toluil)-selenofeno (12a).

/ \
£ ™  Rendimento: 0.088 g (95%). RMN H (CDCls, 400 MHZ), J (ppm):

7.59-7.57 (m, 3H), 7.39-7.35 (m, 2H), 7.30-7.19 (m, 8H), 7.10-7.08 (m, 2H), 2.33 (s,
3H); RMN **C (CDCls, 100 MHz), d(ppm): 148.25, 140.84, 136.57, 136.32, 136.17,
134.71, 129.58, 129.25, 129.21, 129.05, 129.01, 128.92, 128.38, 127.64, 127.19,
126.02, 21.19; MS (intensidade relativa) m/z. 373 (100), 281 (65), 296 (45), 220 (42),
128 (72), 91 (65). HRMS calculado para Cx3H1sSe: 374.0574. Encontrado: 374.0580.

Ph

% Jenkins, J. M.; Verkade, J. G. Inorg. Synth. 1968, 108.
¥ Komiya, S. Synthesis of Organometallic Compounds; A Practical Guide; John Wiley & Sons Ed.; West
Sussex, England, 1997.
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2,5-(difenil)-3-(o-toluil)-selenofeno (12b).

]\
£ ™ Rendimento: 0.060 g (65%). RMN *H (CDCls, 400 MHZ), J (ppm):

7.58-7.56 (M, 2H), 7.42 (s, 1H), 7.38-7.35 (m, 2H), 7.30-7.16 (m, 10H), 2.07 (s, 3H);
RMN *3C: (CDCls, 100 MHz), d(ppm): 147.63, 144.39, 140.65, 137.94, 136.40, 136.38,
136.11, 130.24, 130.04, 129.93, 128.92, 128.38, 128.20, 127.62, 127.46, 127.08,
125.94, 125.79, 20.01. MS (intensidade relativa) m'z 373 (100), 282 (72), 205 (45), 128
(41), 91 (31), 77 (23).

2,5-(difenil)-3-(p-cloro-fenil)-selenofeno (12c).
cl

/ \
P™ ~e& PN Rendimento: 0.068 g (70%). RMN *H: (400 MHz, CDCls): d 7.57-

7.53 (m, 4H), 7.44 (s, 1H), 7.39-7.22 (m, 10H). RMN *3C: (100 MHz, CDCl5): d
148.83, 144.45, 139.50, 136.04, 135.92, 135.84, 132.78, 130.43, 129.20, 128.96,
128.90, 128.53, 127.57, 127.49, 126.19, 126.02. MS (intensidade relativa) m/z. 358
(100), 282 (71), 204 (35), 128 (63), 111 (44), 77 (29). HRMS calculado para
CxH15CISe: 394.0027. Encontrado: 394.0032.

2,5-(difenil)-3-(o-cloro-fenil)-selenofeno (12d).

Cl

/ \
£ ™ Rendimento: 0.080 g (82%). RMN *H (400 MHz, CDCls): d 7.52-7.48

(m, 4H), 7.42-7.21 (m, 11H). RMN 3C (100 MHz, CDCls): d 149.19, 147.28, 140.79,
140.20, 136.08, 135.40, 132.90, 129.69, 129.27, 128.84, 128.72, 128.60, 127.90,
127.69, 127.43, 127.03, 126.04, 125.85. MS (intensidade relativa) m/'z 358 (100), 282
(72), 204 (35), 128 (62), 111 (44), 77 (29).
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2,3,5-trifenilselenofeno (12e).

/ \
£ ™ Rendimento: 0.062 g (71%). RMN *H (200 MHz, CDCls): d 7.62-7.57

(m, 3H), 7.43-7.21 (m, 13H). RMN “3C (100 MHz, CDCls): d 148.43, 144.04, 140.90,
137.67, 136.17, 136.12, 129.48, 129.24, 129.18, 128.94, 128.40, 128.34, 127.70,
127.28, 126.90, 126.04. MS (intensidade relativa) m/z: 359 (100), 282 (61), 205 (64),
128 (45), 77 (23).

2,5-(difenil)-3-naftilselenofeno (12f).

o

/ \

P Neg P Rendimento: 0.036 g (35%). RMN H (200 MHz, CDCly): d

7.86-7.60 (M, 6H), 7.48-7.19 (m, 12H). RMN **C (50 MHz, CDCls): d 148.58, 144.33,
140.73, 136.13, 135.27, 133.49, 132.32, 129.69, 129.25, 128.96, 128.73, 128.48,
128.22, 128.00, 127.96, 127.85, 127.74, 127.69, 127.37, 126.08, 126.00, 125.88. MS
(intensidade relativa) m/z 409 (100), 282 (34), 205 (59), 128 (79), 77 (35).

2,5-(difenil)-3-(p-metoxi-fenil)-selenofeno (12g).
OMe

/ \
€ R Rendimento: 0.058 g (60%). RMN *H (200 MHz, CDCls): d 7.60-

7.56 (M, 3H), 7.49-7.21 (m, 10H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H). RMN 3C (100
MHz, CDCl3): d 158.56, 148.17, 140.48, 136.35, 136.17, 130.24, 130.11, 129.53,
129.20, 128.92, 128.40, 127.70, 127.64, 127.16, 126.00, 113.76, 55.18. MS (intensidade
relativa) m/z 389 (100), 282 (55), 205 (47), 128 (50), 107 (64), 77 (23).

Ph
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2,5-(difenil)-3-(m-trifluor metil-fenil)-selenofeno (12h).

CF3
/\

% M Rendimento: 0.074 g (70%). RMN H (200 MHz, CDCl3): d 7.62-
7.31 (m, 15H). RMN 3C (100 MHz, CDCly): d 149.21, 145.23, 139.22, 138.34, 135.86,
135.58, 132,53, 130.77 (g, J = 32.20 Hz), 129.24, 129.01, 128.72, 12865, 128.60,
127.92, 127.70, 126.09, 125.84 (q, J = 3.53 Hz), 124.03 (q, J = 272.20 Hz), 123.55 (g, J
= 3,53 Hz). MS (intensidade relativa) miz 427 (100), 358 (56), 282 (68), 205 (52), 145
(25), 128 (31), 77 (17).

2,5-(difenil)-3-(furan-2-il)-selenofeno (12i).
\ N
of

]\
P> TP Rendimento: 0.063 g (72%). RMN H (400 MHz, CDCl3): d 7.69 (d, J =

3.18 Hz, 1H), 7.60-7.54 (m, 4H), 7.49-7.28 (m, 7H), 6.30 (dd, J = 3.18, 3.42 Hz, 1H),
6.06 (d, J = 3.42 Hz, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCl3): d 148.53, 144.05, 140.86,
139.28, 135.37, 135.11, 133.38, 129.52, 128.92, 128.46, 128.44, 128.42, 127.82,
126.04, 111.11, 107.02.

2,5-(difenil)-3-(tiofen-2-il)-selenofeno (12).
\ N
S

/ \
€ P Rendimento: 0.085 g (93%). RMN H (400 MHz, CDCls): d 7.55 (d, J

= 3.91 Hz, 1H), 7.41-7.27 (m, 11H), 7.14 (dd, J = 3.91, 2.44 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 2.44
Hz, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCl3): d 148.49, 144.05, 139.28, 135.37, 135.11,
133.38, 129.52, 128.92, 128.46, 128.44, 128.42, 127.82, 126.98, 126.04, 125.97,
124.65.

Ph
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2,5-difenil-3-(feniletinil)-selenofeno (121).

Vi

]\
P “Ph Rendimento: 0.072 g (75%). RMN *H (CDCls, 400 MHz): § 7.92-7.89

(m, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.58-7.56 (m, 2H), 7.49-7.29 (m, 11H). RMN *3C (CDCls, 100
MHZz): 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. M S (intensidade
relativa) m/'z 383 (100), 306 (56), 282 (77), 204 (38), 128 (51), 101 (19), 77 (28).
HRMS calculado para CyyH1sSe: 384.0417. Encontrado: 384.0411.

3-Hept-1-inil-2,5-difenil-selenofeno (12m).

4

]\
P >gg ~Ph Rendimento: 0.070 g (75%). RMN *H (CDCls, 200 MH2), &

(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), 1.67-1.49 (m, 2H), 1.46-1.28 (m, 4H), 0.91 (t, J = 7.13 Hz, 3H). RMN **C (CDCls,
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 Cy3H2»Se: 378.0887. Encontrado:
378.0882.

4-(2,5-Difenil-selenofen-3-il)-2-metil-but-3-in-2-ol (12n).
OH
74

|\
P >gg Ph Rendimento: 0.053 g (58%). RMN *H (CDCls, 400 MHz): 5 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). RMN **C
(CDCl3, 100 MH2z): ¢ 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 Cy;H1s0Se:
366.0523. Encontrado: 366.0529.
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2,5-bis-(n-butil)-3-(p-toluil)-selenofeno (120).

I\
CaHs™ S8 "CaHo Rendimento: 0.058 g (70%). RMN H (400 MHz, CDCly): d 7.22-

7.16 (M, 4H), 6.83 (s, 1H), 2.84-2.80 (M, 4H), 2.36 (s, 3H), 1.69-1.60 (M, 4H), 1.46-
1.32 (m, 4H), 0.95-0.85 (m, 6H). RMN °C (100 MHz, CDCl3): d 148.13, 145.24,
139.52, 136.01, 135.35, 129.22, 128.86, 128.69, 35.71, 34.50, 32.38, 30.54, 22.44,
22,23, 21.13, 13.84, 13.82.

2,5-bis-(n-butil)-3-(p-clor o-fenil)-selenofeno (12p).
cl

/ \
CHI™ Ssg” "CHs Rendimento: 0.067 g (76%). RMN *H (200 MHz, CDCly): d 7.48

(d, J = 8.82 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.82 Hz, 2H), 6.81 (s, 1H), 2.86-2.75 (m, 4H), 1.73-
1.25 (m, 8H), 0.98-0.84 (m, 6H). RMN *C (100 MHz, CDCl3): d 148.77, 146.08,
138.39, 133.70, 132.28, 130.08, 129.01, 128.19, 35.63, 34.51, 32.35, 30.46, 22.40,
22.22,13.84, 13.83.

2,5-bis-(n-butil)-3-fenilselenofeno (12q).

/ \
G Ns& "CMe Rendimento: 0.056 g (70%). RMN H (200 MHz, CDCly): d 7.42-

7.25 (m, 5H), 6.86 (s, 1H), 2.87-2.79 (m, 4H), 1.74-1.55 (m, 4H), 1.48-1.26 (m, 4H),
0.98-0.83 (m, 6H). RMN **C (100 MHz, CDCls): d 148.33, 145.65, 139.61, 138.25,
129.12, 128.83, 128.16, 126.43, 35.71, 34.51, 32.38, 30.50, 22.42, 22.24, 13.85, 13.84.
MS (intensidade relativa) miz: 319 (100), 243 (34), 213 (31), 205 (58), 185 (43), 157
(30), 128 (68), 77 (27).



2-(n-butil)-3-(p-toluil) -5-fenilselenofeno (12r).

/ \
& ©M9 Rendimento: 0.064 g (73%). RMN H (200 MHz, CDCl3): d 7.24-7.16

(m, 7H), 7.12-7.02 (m, 3H), 2.88 (t, J = 7.35 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.70 (quint, J = 7.35
Hz, 2H), 1.45 (sex, J = 7.35 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.35 Hz, 2H). RMN °C (50 MHz,
CDCls): d 151.37, 141.41, 139.22, 136.82, 136.19, 134.95, 130.78, 129.23, 129.00,
128.91, 128.25, 126.77, 35.50, 32.46, 22.23, 21.14, 13.85.

2-(n-butil)-3-(p-cloro-fenil)-5-fenilselenofeno (12s).
a

P s& "G Rendimento: 0.084 g (90%). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): d 7.48-
7.45 (m, 4H), 7.32-7.28 (m, 5H), 7.21 (s, 1H), 2.35 (t, J = 7.09 Hz, 2H), 1.56 (quint, J =
7.00 Hz, 2H), 1.42 (sex, J = 7.09 Hz, 2H), 0.90 (t, J = 7.09 Hz, 3H). RMN *C (100
MHz, CDCls): d 151.37, 141.41, 139.22, 138.39, 136.19, 133.08, 130.08, 129.23,
129.00, 128.91, 128.25, 126.77, 35.48, 32.40, 22.18, 13.84.
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Abstract: 3-lodoselenophene derivatives undergo a direct Negishi cross-coupling reaction with several organozinc
compounds in the presence of catalytic amount of Pd(PPhs), in THF at room temperature. This cross-coupling reaction
proceeded cleanly under mild conditions and permitted the formation of polyaromatic compoundsin good yields.

© 2008 Elsevier Science. All rights reserved

“Transition-metal catalyzed  cross-coupling
reactions between Csp’centers have been
extensively used for preparing pharmaceuticals and
agrochemical intermediates.” In this context, there
have been developments in palladium-catalyzed
coupling systems as a consequence of great interest
in the development of coupling substrates that are
more economic, more easily accessible, and reactive
even under mild conditions. In this line, the
palladium-catalyzed cross-coupling of organozinc
compounds with organic e ectrophiles, known as the
Negishi reaction, has become an extremely powerful
tool for the construction of carbon-carbon bonds.?
Functionalized organozinc compounds are aso
important tools for allowing easy access to
polyfunctional ~ aromatic and  heteroaromatic
compounds® On the other hand, chalcogenide
compounds have found such wide utility because
their effects on an extraordinary number of very
different reactions, including many carbon-carbon
bond formations, under relatively mild reaction
conditions® and useful biological activities.®> Among
chalcogenide compounds, the chalcogenophene
derivatives play an important role in organic
synthesis because many of them show biological
activities.® Halochalcogenophenes are important

Keywords: Palladium, Negishi Reaction, cross-coupling,
hal osel enophene.
"Corresponding authors, e-mail: gzeni @quimica.ufsm.br

derivatives that provide an opportunity for further
functionalization. In particular, 2-iodo- and
bromoselenophenes are useful as substrates in a
variety of C-C, C-N and C-S bond forming
reactions.’

To the best of our knowledge no Negishi cross-
coupling reaction using 3-haloselenophene as
substrate in the preparation of sp’-sp? or sp™sp
carbon-carbon bond has been described so far. Our
continuing interest in the palladium-catalyzed
Negishi cross-coupling reactions of
organochal cogen® prompted us to examine the cross-
coupling reaction of 3-iodoselenophene la-c with
organozinc chlorides 2a-1 to obtain selenophene
derivatives 3a-q (Scheme 1).

| R?
/ \ / \
R/Q R? + REznCl ﬂ’ R/Q\ R*
THF
la-c 2a-1 3a-q
R =R'=alkyl, aryl; R?= aryl, heteroaryl, alkyny!

Scheme 1

The dtarting 3-iodoselenophene was readily
available by using the eectrophilic cyclization
protocol of (2)-selenoenynes. The treatment of (2)-
selenoenyne with iodine in CH,Cl, lead to the
formation of the 3-iodoselenophene 1a, isolated in
93% yield after purification (Scheme 2).°
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Ph |

I2(1.1eq) /d\
o / \
n-C4HoSe CH.CI
o \\ 5 mir%., r2.t. Ph Se Ph

Ph 1a
93%

Scheme 2

Our initial efforts were devoted to the selection of
a suitable catalyst system for an efficient coupling.
In this way, 2,5-diphenyl-3-iodosel enophene 1a and
p-tolylzinc chloride 2a were used as standard
substrates. Thus, a mixture of 3-iodoselenophene 1a
(0.25 mmol), p-tolylzinc chloride 2a (0.75 mmol)
(prepared in situ by reaction of 4-bromaotoluene with
n-BuLi in THF at -78 °C followed by addition of
ZnCl,) in THF, at room temperature were reacted
with different palladium catalysts and the results are
shown intable1.

Table 1. Reaction conditions optimization.?

Entry Catalyst R-ZnCl  Yield 3a

(mol %) (equiv.) (%)
1 Pd(OAc); (10) 3 50
2 PdCl ,(PPhs), (10) 3 55
3 PdCl, (10) 3 45
4 PdCI,(PhCN), (10) 3 60
5 Pd(dba), (10) 3 33
6 Pd(dppe). (10) 3 20
7 Pd(PPhs)4 (10) 3 88
8 Pd(PPhs)4 (5) 3 0
9 Pd(PPhs)4 (1) 3 95
10  Pd(PPhs), (1) 2 82
11 Pd(PPhs)s (1) 15 40

% Reactions were performed in the presence of
1a (0.25 mmol), using THF (3 mL) as solvent at
room temperature for 24 h.

As shown in Table 1, all catalysts of Pd(0) and
PdCl,, Pd(OAc),, Pd(PPhs),, Pd(dba), and
Pd(dppe)., in 10 mol% exhibit a poor to good
catalytic activity but the best result was obtained
using Pd(PPhs), which gave the desired product 3a
in 88% yield (Table 1; entry 7). It is important to
note that when the amount of catalyst is reduced
from 10 to 1 mol%, an increase in the yield was
observed (Table 1; entries 7-9). The influence of
other parameters such as the amount of the
organozinc compound in this reaction was aso

investigated. We observed that this cross-coupling
reaction required the use of an excess of organozinc
reagent (3 equiv). When 1.5 or 2 equivalents of
compound 2a were used unsatisfactory yields of 3a
were obtained (Table 1; entries 10 and 11).

jou
1) BuLi / THF
-78°C/45min.

2) ZnCl,/ THF
-78°C— rt.

ZnCl  Pd(PPhg), (1%)

THF, r. .
| o / \ o
3 p
I\
2a P Ngg ~Ph 9:;?/
()

la

Scheme 3

Thus, the careful analysis of the optimized
reactions revealed that the optimum conditions for
the cross-coupling were found to be the use of 2,5-
diphenyl-3-iodosel enophene 1a (0.25 mmol) and p-
tolylzinc chloride 2a (0.75 mmol), Pd(PPhs), (1 mol
%), in THF (3 mL), at room temperature. Under
these conditions we were able to prepare 2,5-
diphenyl-3-p-tolylselenophene 3a in 95% vyield
(Scheme 3).*°

In order to demonstrate the efficiency of this
cross-coupling reaction, we explored the generality
of our method extending the coupling reaction to
other aryl, heteroaryl and alkynylzinc chlorides as
well as to other 3-iodoselenophenes and the results
are summarized in table 2.

Inspection of Table 2 shows that the reaction
worked well for a variety of organozinc chlorides. A
closer inspection of the results revealed that the
reaction is not sensitive to the electronic effects in
organozinc chloride. A wide range of groups
attached to the arylzinc chloride, such as eectron-
rich, neutral and poor groups were cross-coupled
efficiently under these conditions and produced the
functionalized products in good to excellent yields.
However the reaction was sensitive to the steric
effect of the aromatic ring attached in the arylzinc
chloride. For example, arylzinc chloride bearing o-
tolyl and naphthyl groups gave a lower yield of the
desired products (Table 2; entries 2 and 6).
Organozinc reagents having heteroaromatics such as
2-furyl and 2-thienyl groups afforded the
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corresponding products 3i and 3j in satisfactory
isolated yields (Table 2; entries 9 and 10).
Alkynylzinc compounds could also be coupled in
good yields (Table 2; entries 11 and 12).

Table 2: Coupling products using 3-
iodoselenophenes 1a-c and organozinc reagents
2a-1.2

| R?
s R ! THF S

la-c 2a-| 3a-q
R =R =alkyl, aryl; R? = aryl, heteroaryl, alkynyl

Entry  R*ZnCl Product 3  Yied
(%) °

2a P N\gg ~Ph

3a

2 ZnCl ﬁ 65
Ph Ph

2b

3b
cl
Cl
3 \©\ZnCI / \ 70
2c Ph & TPh
3c
cl
L,
4 ZnCl Ph /Se\ Ph 82
2d 34
5 zncl o /[8 71
2e :S%ee

6 ch| 7Y 35

2f
/@\ CF3
7 FaC zncl o 7\ o 70
29 s

jav)
o
8
jav)
=y

ZnCl

39

OMe

vl
Ej@

8 < 60
l N
s
I\
Q\ZnCI Ph™ g ThPn
9 , 3 93
| N
@z cl °
10 o I N
CsH1p
s
CgHqy—=—=—2nCl
11 2k o / Se\ o 75
3k
Ph
i
12 Ph =2| zncl o / Se\ on 75
3l
s Uu P oa
2a CiHg ™ gz CuHo
3m
al
RGN
ZnCl / \ 7GC
14 2c C4Hg s CHe
3n
15 : ~zncl /4_@ 70°
2e CHs Ngg “CiHo
30
C
16 \©\ZnCI 7 73
2a Ph™ gl TCHo
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Cl

Cl
\©\ZnCI
2c

17 ol ey, 90

Se

39

% Reactions were performed in the presence of
la-c (0.25 mmol), 2a-1 (0.75 mmol), using THF
(3 mL) as solvent at room temperature for 24 h.
® The yields are given for isolated products.
“Reaction time 30 h.

In an attempt to broaden the scope of our
methodology, the possibility of performing the
reaction using other 3-iodoselenophenes was also
investigated. As illustrated in table 2, the cross-
coupling reaction of 1b-c with arylzinc chlorides,
under the same reaction conditions, led to the
corresponding coupling products 3m-q in good
yields (Table 2; entries 13-17).

The 3-alkynylselenophenes obtained by this
protocol appear highly promising as intermediates
for the preparation of more highly substituted
selenophenes. In this context, we have carried out
the synthesis of vinylic telluride 4 using compound
3r as a starting material, which was obtained using
the procedure described here in 58% yield. Many
classes of organotellurium compounds have been
prepared and studied to date, vinylic tellurides are
certainly the most useful and promising compounds
in view of the usefulness in the organic synthesis,
including in the synthesis of natural products.™
Thus, 3-alkynylselenophene 3r was reacted with
NaOH in toluene under reflux for 4 h. Then the
terminal alkyne generated in situ reacts with
BuTeTeBu and NaBH, in ethanol, under reflux, to
givg the corresponding vinylic tdluride 4 (Scheme
4).

OH

Via
/R 1) NaOH, toluene, reflux X TeBu
2) BuTe),, NaBH, EtOH
P N\gg ~Ph ) BuTe), 4, P \gg ~Ph
3r 4
Scheme 4

In summary, we have explored the Negishi
cross-coupling reaction of 3-iodoselenophene
derivatives with several organozinc compounds in
the presence of catalytic amount of Pd(PPhs), under
mild reaction conditions (room temperature) and
established a new route to obtain polyaromatic

compounds in good to excellent yields. Analysis of
the 'H and *C NMR spectra showed that al the
obtained products presented data in full agreement
with their assigned structures.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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