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RESUMO

Titulo: Sintese de 3-Arilselenofenos Via Rea¢cdes de Acoplamento de Suzuki
entre 3-iodoselenofenos e Acidos Bordnicos
Autora: Daniela Aline Barancelli

Orientador: Prof. Dr. Gilson Zeni

No presente trabalho desenvolveu-se um método para preparagao de 3-
arilselenofenos a partir da reacao de acoplamento de Suzuki entre derivados de 3-
iodoselenofeno e acidos bordnicos, na presencga de quantidade catalitica de sal de
paladio. A reacdo ocorreu facilmente, sob condicbes reacionais relativamente
brandas e foi realizada na presenga de acidos bordnicos contendo grupos
substituintes neutros, doadores e retiradores de elétrons em sua estrutura. Os

produtos desejados foram obtidos em moderados a bons rendimentos.

' Pd(OAc), (5mol%) Ar
R1/@R2 +  Ar—B(OH), T () R2

Se DME, refluxo, 1-15h Se

1 2 3

R' = Ph, C(CH3),OH, n-Bu
R? = Ph, n-Bu

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Dissertacdo de Mestrado em Quimica

Santa Maria, Janeiro de 2008



ABSTRACT

Title: Synthesis of 3-Arylselenophenes via Suzuki Cross-coupling Reaction of
3-iodoselenophenes and Boronic Acids
Author: Daniela Aline Barancelli

Academic Advisor: Prof. Dr. Gilson Zeni

In the present work, we developed a method to prepare 3-arylselenophenes
via Suzuki cross-coupling reaction of 3-iodoselenophenes with boronic acids, in the
presence of catalytic amount of palladium salt. The reaction proceeded under mild
reaction conditions and was performed with aryl boronic acids bearing electron-
withdrawing, electron-donating and neutral substituent in their structures. The

desired products were obtained in moderate to good yields.

' Pd(OAC), (5mol%) Ar
R1/@R2 +  Ar—B(OH), 9| [ ) R2
Se DME, refluxo, 1-15h Se
1 2 3

R' = Ph, C(CH3),0H, n-Bu
R2 = Ph, n-Bu

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Master Dissertation in Chemistry

Santa Maria, January, 2008
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Obijetivo

OBJETIVO

O objetivo geral deste trabalho € o estudo da reatividade de derivados de 3-
iodoselenofeno na sintese de compostos heterobiarilicos substituidos, através de
reacoes de acoplamento do tipo Suzuki, catalisadas por metal de transicao

(Esquema 1).

' : Ar
catalisador
/ \ Ar—B(OH) base, solvente /@\
1 2 - 2 > 1 2
R Se R refluxo R Se R

R' = Ph, C(CH3),0OH, n-Bu
R2 = Ph, n-Bu

Esquemal
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Introducao

INTRODUCAO

As reacdes de acoplamento do tipo Suzuki constituem um versatil método
para a formacgao de ligagdo carbono-carbono de maneira seletiva, em particular,

para a sintese de compostos biarilicos e heterobiarilicos.’

Em geral, compostos heterobiarilicos apresentam importantes propriedades
bioldgicas.”? Dessa forma, a relevancia dos compostos contendo anéis
heteroarilicos, especialmente os que possuem cinco membros, se deve ao fato de
estas unidades, tais como furanos, tiofenos, oxazadis, pirazéis e imidazois, serem
um alvo atrativo na quimica organica sintética.®> Inimeras metodologias para a
preparagdo de seus derivados vém sendo descritas na literatura.* Isso se deve,
principalmente, a grande ocorréncia destes compostos em produtos naturais, com
diferentes atividades biolégicas, como, por exemplo, antibacterianos,®
antifingicos,® inseticidas’ e antivirdticos.® Estudos relataram, ainda, que esta
classe de compostos apresenta propriedades eletrdnicas e de Optica nao linear

interessantes.®

Em contrapartida, o heterociclo aromatico de selénio, selenofeno e seus
derivados halogenados,'® ndo foram muito utilizados como materiais de partida na
preparacdo de produtos de interesse biolégico, apesar do fato de serem
conhecidos ha quase cinquenta anos. Recentemente, trabalhos relatam que

compostos contendo a unidade selenofeno apresentam atividades biologicas, tais

! (a) Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457. (b) Hassan, J.; Sévignon, M.; Gozzi, C.; Schulz, E.;
Lemaire, M. Chem. Rev. 2002, 102, 1359. (c) Stanforth, S. Tetrahedron 1998, 54, 263.

2 Li, J.; Gribble, G. W. Palladium in Heterocyclic Chemistry; Pergamon: Amesterdam, 2000.

? (a) Hojabri, L.; Hartikka, A.; Moghaddam, F. M.; Arvidsson, P. I. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 740. (b)
Yamamoto, H.; Sasaki, I.; Imagawa, H.; Nishizawa, M. Org. Lett. 2007, 9, 1399.

* (a) Neochoritis, C.; Livadiotou, D.; Stephanidou-Stephanatou, J.; Tsolerldis, C. A. Tetrahedron Lett. 2007,
48, 2275. (b) Perez, M.; Pleixats, R. Tetrahedron 1995, 51, 8355. (c¢) Oh, C. H.; Park, H. M.; Park, D. 1. Org.
Lett. 2007, 9, 1191.

5 Matsuura, H.; Saxena, G.; Farmer, S. W.; Hancock, R. E.; Towers, G. H. N. Plant. Med. 1996, 62, 6566.

® Chan, G. F.; Q.; Towers, G. H. N.; Mitchell, J. C. Photochemistry 1975, 14, 2295.

7 Iyengar, S.; Arnason, J. T.; Philogene, B. J. R.; Murand, P.; Werstink, N. H.; Timmins, G. Pesticide
Biochem. Physiol. 1987, 29, 1.

8 Hudson, J. B.; Graham, E. A.; Towers, G. H. N.; Rossi, R.; Carpita, A.; Neri, D. Chemosphere 1989, 19,
1329.

? (a) Rubio, L.; Lafuente, A.; Rodriguez, J. G. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5685. (b) Si, P. C.; Chi, Q. J.; Li,
Z. S.; Ulstrup, J.; Moller, P. J.; Mortensen, J. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3888.

1% Gronowits, S. Phosphorus, Sulphur and Silicon 1998, 136, 59.
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,"" antimicrobiana e antiftngica.'® Outros aspectos relevantes

como, antitumora
sobre estes compostos estdo relacionados as excelentes propriedades elétricas,

processabilidade, além de serem empregados na sintese de polimeros.™

Nos ultimos anos, selenofeno e seus derivados halogenados vém sendo
sistematicamente estudados por nosso grupo de pesquisa. Estes compostos
foram empregados como eletréfilos em varias reagdes de acoplamento catalisadas
por sais de paladio ou cobre, visando a formacédo de novas ligagdes carbono-
carbono, carbono-nitrogénio'® e carbono-enxofre."® Devido ao continuo interesse
do nosso grupo nessa area e, em vista da importancia dessa classe de
compostos, no presente trabalho planejou-se estudar as reagdes de acoplamento
catalisadas por sais de paladio, entre 3-iodoselenofeno e acidos bordnicos. Dessa
forma, no Capitulo 1, sera apresentada uma breve revisdo da literatura das
principais metodologias que empregaram as reagdes de Suzuki para a sintese de
compostos biarilicos e heterobiarilicos e para a sintese de compostos contendo

atomos de calcogénios.

1 (a) Sharma, P.; Rosas, N.; Cabrera, A.; Toscano, A.; Silva, M. D.; Perez, D.; Velasco, L.; Perez, J.;
Gutierez, R. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 3286. (b) Shiah, H. S.; Lee, W. S.; Juang, S. H.; Hong, P. C.;
Lung, C. C.; Chang, C. J.; Chou, K. M.; Chang, F. Y. Biochem. Pharmacol. 2007, 73, 610.

12 Abdel-Hafez, S. H. Russ. J. Org. Chem. 2005, 41, 396.

P (a) Kim, Y.M.; Lim, E.; Kang, I. N.; Jung, B.J.; Lee, J; Koo, B.W.; Do, L.M.; Shim, H. K.
Macromolecules 2006, 39, 4081. (b) Crouch, D. J.; Skabara, P. J.; Lohr, J. E.; McDoual, J. J. W.; Heeney,
M.; McCulloch, 1.; Sparrowe, D.; Shkunov, M.; Coles, S. J.; Horton, P.N.; Hursthouse, M.B. Chem. Mater.
2005, 17, 6567. (c) Ong, T. T.; Ng, S. C.; Chan, H. S. O. Polymer 2003, 44, 5597. (d) Van, K. E.; Wakebe, T.;
Andreaus, R.; Mohwald, H.; Schrof, W.; Belov, V.; Matsuda, H.; Rangel-Rojo, R. Appl. Phys. Lett. 1999, 75,
3312.

14 (a) Barros, O. S. D.; 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.; Menezes, P. H.; Rocha, J. B. T.; Zeni,
G. J. Org. Chem. 2006, 71, 3786.

15 Barros, O. S. D.; Nogueira, C. W.; Stangherlin, E. C.; Menezes, P. H.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2006, 71,
1552.

'® Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2647.
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Capitulo 1 - Revisdo da Literatura

REVISAO DA LITERATURA

Reagdes quimicas nas quais ocorrem a formacdo de novas ligacoes
carbono-carbono sao consideradas etapas-chave na construcdo de moléculas
complexas e sao largamente empregadas na sintese de farmacos e

agroquimicos."”

Nos ultimos 40 anos, grande parte das metodologias empregadas para a
formagdo de ligagao carbono-carbono utilizaram metais de transi¢ao para
promover as reagdes de maneira seletiva. Embora diversos métodos tais como:
Negishi,’® Stille,” Hiyama?® e Kumada?' possam promover a formacdo de
ligacdo carbono-carbono, o método desenvolvido por Suzuki-Miyaura™ #? tem
sido o mais utilizado em sintese organica. A reacdo de Suzuki-Miyaura se
caracteriza por ser uma reagcdo de acoplamento cruzado entre compostos de
organoboro com eletrofilos organicos, normalmente haletos organicos, sob

catalise de sais de paladio.

A utilizacdo de compostos de organoboro apresenta inumeras
vantagens, especialmente no que se refere a sua diversidade e estabilidade
frente ao ar, agua e aquecimento. Dessa forma, podem reagir sob condigdes
brandas, suportam uma variedade de condi¢des reacionais, incluindo o uso de
solventes aquosos. Outro aspecto relevante é o fato de que estes compostos
sao viaveis economicamente e apresentam baixa toxicidade, se comparados
aos outros compostos organometalicos. Os subprodutos inorganicos de boro
podem ser facilmente removidos apds a reagao, sendo esta, uma caracteristica

fundamental quando se trata de reacdes em escala industrial.'® 23

17 Suzuki, A. Chem. Commun. 2005, 4759.
'8 (a) Negishi, E.; Baba, S. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 6729. (b) Negishi, E.; King, A.; Okukado, N. J.
Org. Chem. 1977, 42, 1821.
% (a) Milstein, D.; Stille, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4992. (b) Scott, W.; Stille, J. K. J. Am.
Chem. Soc. 1986, 108, 3033.
*% (a) Hatanaka, Y.; Hiyama, T. J. Org. Chem. 1988, 53, 918. (b) Hatanaka, Y.; Hiyama, T. J. Org. Chem.
1989, 54, 268.
2! (a) Tamao, K.; Sumitani, K.; Kumada, M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4374. (b) Tamao, K;
Zembayashi, M.; Kiso, Y.; Kumada, M. J. Organomet. Chem. 1973, 55, 91.
22 (a) Miyaura, N. Top. Curr. Chem. 2002, 219, 11. (b) Kotha, S.; Lahiri, K.; Kashinath, D. Tetrahedron
2002, 58, 9633. (c) Bellina, F.; Carpita, A.; Rossi, R. Synthesis 2004, 15, 2419. (d) Litte, A. F.; Fu, G. C.
Angew. Chem, Int. Ed. 2002, 41, 4176.
» (a) Suzuki, A. Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions; Diederich, F.; Stang, P. J.; Eds.;
Wiley/VHC: New York, 1998; Cap. 2.
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Capitulo 1 - Revisdo da Literatura

A seletividade dos acidos bordnicos também é um fator importante das
reacdes desenvolvidas por Suzuki e colaboradores. Compostos de organolitio
ou organomagnésio, por exemplo, podem reagir com diversos grupos
funcionais presentes no material de partida, ja os acidos borbénicos sdo mais

seletivos e toleram a presenca de diversos grupos funcionais.?

Em virtude da reacdo de Suzuki ser uma versatil ferramenta para a
sintese de produtos naturais, farmacéuticos, herbicidas e polimeros
condutores, diversas metodologias tém sido desenvolvidas desde a sua

descoberta. %°

Dessa forma, nesse trabalho serdo revisadas as principais metodologias
para a sintese de compostos biarilicos e heterobiarilicos, a partir de reagdes de

acoplamento de Suzuki-Miyaura catalisadas por sais de paladio.

Posteriormente, serdo abordados os principais trabalhos que relatam o
emprego de compostos que contém atomos de calcogénios, em reagdes de

acoplamento de Suzuki-Miyaura catalisadas por metais de transicao.

7

Cabe salientar que o objetivo desta revisdo ndo é citar todos os
exemplos de reacdes envolvendo o acoplamento do tipo Suzuki, mas sim,
destacar os principais métodos envolvendo compostos arilicos, hetearilicos e

compostos de organocalcogénios em reagoes de Suzuki.

? (a) Miyaura, N. Advances in Metal-Organic Chemistry; Liebeskind, L. S.; Ed.; JAI: London, 1998; Vol
6, p 187. (b) Suzuki, A. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 147.

% (a) Nicolau, K. C.; Boddy, C. N. C.; Brase, S.; Winssinger, N. Angew. Chem, Int. Ed. 1999, 38, 2096.
(b) Baudoin, O.; Cesario, M.; Guenard, D.; Gueritte, F. J. Org. Chem. 2002, 67, 1199. (¢) Pu, L. Chem.
Rev. 1998, 98, 2405. (d) Tsuji, J. In Palladium Reagents and Catalysts; John Wiley and Sons: New York,
1995.
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1.1. REACOES DE ACOPLAMENTO DE SUZUKI-MIYAURA
CATALISADAS POR SAIS DE PALADIO: SINTESE DE COMPOSTOS
BIARILICOS

A reacao de acoplamento de Suzuki-Miyaura entre acidos arilbordnicos e
haletos arilicos constituem uma eficiente rota sintética para a formacao de
compostos biarilicos.' 2** 26 Compostos biarilicos sdo versateis intermediarios
em sintese organica e estdo presentes em muitos produtos naturais e

compostos bioativos.?’

Em 1981, Suzuki e colaboradores® relataram o primeiro método para a
obtencdo de compostos biarilicos, a partir da reagdo de acoplamento entre o
acido fenilbordnico 4 e brometos arilicos 5. O acoplamento foi realizado sob
refluxo, na presenca de Na,CO3; como base, Pd(PPh3)s como catalisador e
benzeno como solvente. Os produtos desejados 6 foram obtidos em

moderados a bons rendimentos (Esquema 1).

0,
Ph—B(OH), + Ar—Br Pd(PPhg3)4 (3 mol%), NayCO3 4 .
benzeno, refluxo

4 5 6

Ph—Ar

40-99%

Ar = 0-MePh, p-MePh, 0-MeOPh, p-MeOPh, p-CIPh, p-CO,MePh, mesetila, 1-naftila, p-BrPh
Esquema 1

Posteriormente, a reacdo de Suzuki tornou-se conhecida e seu protocolo
tradicional se procede utilizando um sistema catalitico de paladio e ligantes
fosfinas.?® Ligantes fosfinas,* como PPhs sdo muito empregadas nas reacdes

de Suzuki para complexar e ativar a espécie de paladio. Entretanto, muitos dos

* Wolfe, J. P.; Singer, R. A.; Yang, B. H.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9550.

" Bringmann, G.; Gunther, C.; Ochese, M.; Schupp, O.; Tasler, S. In Progress in the Chemistry of
Organic Natural Products; Herz, W., Falk, H.; Kirby, G. W.; Moore, R.; E.; Eds.; Springer: New York,
2001; Vol. 82, p 1-293.

% Suzuki, A.; Yanagi, T.; Miyaura, N. Synth. Commun. 1981, 11, 513.

¥ Liu, L.; Zhang, Y.; Wang, Y. J. Org. Chem. 2005, 70, 6122.

0 (a) Litke, A. F.; G. C. Angew. Chem, Int. Ed. 2002, 41, 4176. (b) Yin, J.; Rainka, M. P.; Zhang, X_;
Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1162.
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ligantes fosfina s&o sensiveis ao ar, toxicos e apresentam alto custo, tais

restricdes, constituem uma limitagdo no seu uso em aplicagdes sintéticas.*’

Nesse sentido, em 1994, Wallow e Novak®? descreveram a utilizagdo de
sistemas cataliticos livres de fosfinas, tais como: Pd(OAc),, [(n®- C3Hs)PdCl],, e

Pd,(dba);.CsHs na reagao de Suzuki.

A reacdo de acoplamento entre o acido fenilborénico 4 e o 4-iodo-
nitrobenzeno 7 demonstrou que ligantes fosfinas limitaram a eficiéncia do
catalisador proporcionando baixos rendimentos do produto desejado 8. Em
contrapartida, os sistemas cataliticos livres de fosfinas foram ativos

proporcionando elevados rendimentos do produto biarilico (Esquema 2).

@B(OH)Z + |4©7N02 catalisador (0,2 mol%)= N02
acetona, 65 °C

4 7 N32003 aq 8

Catalisadores: Pd(PPhs), (8h, 23%); PhPdI(PPhs), (0,33h, 53%); Pd(OAc), (0,75h, 98%)
[(N3-C3Hs)PACI], (1h, 98%), Pd(dba)s.CeHg (0,33 h, 98%).

Esquema 2

A reatividade relativa de haletos de arila decresce nesta ordem: | > Br >

1a

Cl. Segundo Suzuki, © os iodetos arilicos reagem mais rapidamente do que
brometos e cloretos, devido a etapa determinante da velocidade do ciclo
catalitico da reacdo ser a adicdo oxidativa, a qual ocorre de forma mais

eficiente em substratos onde o atomo de halogénio seja mais polarizavel.

Apesar da baixa reatividade, em 1999, Buchwald e colaboradores®

empregaram os cloretos arilicos 10 na sintese de compostos biarilicos 11.
Contudo, foi necessaria além do catalisador de paladio, a adi¢gao de ligante

fosfina.

Esta metodologia se mostrou muito eficiente, uma vez que os
rendimentos obtidos foram muito bons (83-98%), foram empregados grupos

doadores e retiradores de elétrons e também grupos estericamente impedidos

3'Li, S.; Lin, Y.; Cao J.; Zhang, S. J. Org. Chem. 2007, 72, 4067.
32 Wallow, T. I.; Novak, B. M. J. Org. Chem. 1994, 59, 5034.
33 Wolfe, J. P.; Singer, R. A.; Yang, B. H.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9550.
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em ambos substratos. As reagbes se procederam a temperatura ambiente
sendo utilizadas pequenas quantidades do catalisador e do ligante (Esquema
3).

Pd(OAc), (0,2-1,5 mol%)

! Y—8H) * c—{ Ligante (2L/Pd) 7 N__ ¢ N\
/_ — > X/_ _ 5L
X Y KF, THF, t.a., 2-24h Y
9 10 11
X=H, 0-MeO, m-COMe; 88-98%

Y= p-Me, p-MeO, 0-MeO, p-CN, p-NO, 0-COMe, p-CO,Me

P(t-Bu),

Esquema 3

O interesse por novos sistemas cataliticos tém sido alvo de interesse
para diversos grupos de pesquisa. Varios sais de paladio e novos ligantes
estdo sendo utilizados com a finalidade de tornar a reacdo de Suzuki mais
efetiva com substratos que apresentam baixa reatividade, tais como, os

cloretos de arila.

Em 2000, Fu e colaboradores® descreveram um novo sistema catalitico
o qual utiliza Pdy(dba); como catalisador e P(t-Bu)s como ligante. Esta
combinagao foi eficiente para a reagcdo de acoplamento entre os acidos
arilborénicos 12 e uma larga variedade de iodetos, brometos e cloretos arilicos

13 fornecendo os produtos biarilicos 14 de maneira satisfatoria (Esquema 4).

3* Littke, A. F.; Dai, C.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2004, 122, 4020.
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Pdj(dba)s (0,5 mol%)
7\ Pt-Bu)s (1-1,1mol%) /7 N\ / \

= — THF, KF (3.3 equiv) X = =y
X Y t.a.
12 13 14

82-99%

X =H, 0-MeO, p-MeO, p-COMe
Z=1,BrCl
Y = 0-Me, p-MeO, p-OH, p-NH, p-NMe, p-COMe

Esquema 4

A reatividade dos cloretos arilicos contendo grupos doadores de elétrons
(p-OMe, p-NH>, p-Me) se mostrou inferior aos cloretos arilicos contendo grupos
retiradores de elétrons. Em consequéncia disso, foram necessarias condi¢cdes
diferenciadas para as reagdes entre os cloretos arilicos desativados e os
acidos arilborénicos como, por exemplo, uso de temperatura (70-100 °C),
aumento da quantidade de ligante para 4,5 mol%, do catalisador para 1,5 mol%

e foram utilizados THF ou dioxano como solventes.

O uso de agua como solvente em reacdo de Suzuki®® é um fator de
grande relevancia, devido as razdes econdmicas, ambientais e de seguranca.®
Entretanto, alguns problemas estdo associados ao uso de solvente aquoso, tais
como: solubilidade dos substratos e estabilidade do catalisador metalico em
agua. Dessa forma, catalisadores de transferéncia de fase, ligantes fosfinas
soluveis em agua ou novos sistemas cataliticos heterogéneos, séao

empregados com a finalidade de superar tais limitacdes.*’

A utilizagdo de um sistema catalitico soluvel em agua e estavel ao ar
Pd(OAc),/guanidina, foi descrita por Zhang e colaboradores®' em 2007. Através
desse protocolo diferentes grupos funcionais estiveram presentes em ambos
substratos, acidos arilbordnicos 15 e haletos arilicos 16 e os produtos foram
obtidos em bons rendimentos (72-99%). As condi¢des reacionais empregadas
nessa metodologia s&o de grande éxito, pois utilizaram pequenas quantidades

do catalisador, agua como solvente e temperatura ambiente (Esquema 5).

35 Genet, J.; Savignac, M. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 305.
% Li, Y.; Hong, X. M.; Collard, D. M.; El-Sayed, M. A. Org. Lett. 2000, 2, 2385.
37 (a) Gulyas, H.; Szollosy, A.; Hanson, B. E.; Bakos, J. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2543. (b) Brauer, D.
J.; Hingst, M.; Kottsieper, K. W.; Like, C.; Nickel, T.; Tepper, M.; Stelzer, O.; Sheldrick, W. S. J.
Organomet. Chem. 2002, 645, 14.
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/N oy, » 72—\ PdOAR(LR@0012ma%) /N /N
S =X, KsC0 ta., HO/EIOH x "= =~y
X 1-30
15 16 17
72-99%

X =H, p-Me, o-Me, 0-MeO, p-CF3 p-Cl
Z=1,Br,Cl
Y = H, 0-Me, p-MeO, p-NO, p-COH, p-COMe

Esquema5

1.2. REACOES DE ACOPLAMENTO DE SUZUKI-MIYAURA
CATALISADAS POR SAIS DE PALADIO: SINTESE DE COMPOSTOS
HETEROBIARILICOS

Os compostos heterobiarilicos apresentam importantes propriedades
bioldgicas® e estdo presentes em diversos produtos naturais. Assim, diversas
metodologias para a preparagcdo de seus derivados tém sido descritas na

literatura.

Nesse sentido, a reacdo de acoplamento entre haletos heteroarilicos e
acidos borbnicos sob catalise de paladio constitui um eficiente método para a

sintese de heterobiarilicos.'® #2*

Dentre os compostos heterociclos aromaticos empregados nas reagoes
de Suzuki, pode-se destacar os heteroaromaticos de cinco membros, tais
como: pirréis, tiofenos, furanos e selenofenos os quais serdo abordados a

seqguir.

¥ Malleron, J.-L.; Fiaud, J.-C.; Legros, J.-Y. Handbook of Palladium Catalysed Organic Reactions,
Academic Press, San Diego, 1997.
13
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1.2.1. PIRROIS EM REACAO DE SUZUKI

Heterociclos contendo o atomo de nitrogénio em especial os pirrdis,>®
constituem uma importante classe de compostos por estarem presentes em

diversos produtos naturais e moléculas biologicamente ativas.

A sintese de compostos derivados de pirrois, em particular, a classe dos
3,4-dissubstituidos 1 H-pirrdis € de consideravel interesse uma vez que muitos
desses compostos apresentam propriedades antidiabéticas,*® fungicidas*' e
antibacterianas.*? Entretanto, a sintese dos mesmos é de dificil execugao, pois

as reacdes em pirrdis ocorrem predominantemente na posicédo a.*?

Nesse contexto, a introdugdo de diferentes substituintes no carbono 3
em anéis de pirréis foi possivel através da metodologia desenvolvida por Liu e
colaboradores em 2000.** Nesse protocolo, foi descrito um método altamente
regiosseletivo para a sintese dos 3,4-dissubstituidos 1 H-pirrdis através do uso

do grupo trimetilsilano no substrato de partida.

A reacao entre os substratos 1-protegido-3-trimetilsilano-4-iodo-1-H-
pirrol 18 com os acidos borénicos 19 possibilitaram a formacao dos produtos 20

com redimentos satisfatorios (Esquema 6).

Me;Si I Me3Si Ar
Z/ \S +  AB(OH), _Pd(PPhs)y, MeOH/PhMe I\
N Na,CO3 2M, 90-100 °C N
R 3-12h i)
18 19 20
60-100%

R = COg-t-Bu, SO,NMey SO5-p-MeCgHy
Ar = Ph, 2,4-(OMe)CgHs3, p-OMeCgHy4, 1-naftila

Esquema 6

3 Demir, A. S.; Tural, S. Tetrahedron 2007, 63, 4156.

* Holland, G. F. U. S. Patent, 4,282,242, 1981; Chem. Abstr. 1981, 95, 187068e.

*I Nippon Soda Co., Ltd. Japanese Patent 81 79,672, 1981; Chem. Abstr. 1981, 95, 187069f.

2 Umio, S.; Kariyone, K. Japanese Patent 68 14,699, 1968; Chem Abstr. 1969, 70, 87560z.

# Anderson, H. I.; Loader, C. E.; Xu, R. X.; L&, N.; Cogan, N. J.; McDonald, R.; Edwards. L. G. Can J.
Chem. 1985, 63, 869.

* Liu, J.-H.; Chan, H.-W.; Wong, H. N.C. J. Org. Chem. 2000, 65, 3274.
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Subsequentemente, dois dos produtos 20 foram submetidos a reacao de
iodogado dando origem aos compostos 21. Posterior reagdo de acoplamento
entre os compostos 21 com os acidos bordnicos 19 forneceram os produtos 1-
protegido-3,4-dissubstituidos-1H-pirréis 22 em rendimentos de 37 e 86 %
(Esquema 7). Desprotecdo dos respectivos pirrdis 22 deram origem aos 3,4-

dissubstituidos 1 H-pirrdis.

| Ar Ar Ar
\7—/</ Y\ + ArB(OH), _Pd(PPhs), MeOH/PhMe Z/ \S
N 2M NayCO3, 100-110 °C N
i) 1,5-2,5h R
21 19 22
37-86%

R= SOZNMGZ’ SOy-p-MeCgHy
Ar = Ar = Ph, p-MeOPh

Esquema 7

Uma variavel para as reagdes de Suzuki empregando pirrois foi
desenvolvida por Schroter e Bach no ano de 2005.%° Neste trabalho, os autores
utilizaram pirréis nao protegidos como substratos o que é pouco comum, pois

esses compostos apresentam alta reatividade e baixa estabilidade.*®

Sob esta metodologia, o pirrol tribromado 23 foi seletivamente
substituido na posi¢ao 5 na reacdo de acoplamento com os acidos borénicos
24. Essa reagao ocorreu na presenca de Cs,CO3; como base e [Pdy(dba)s/P(2-
furila); como catalisador e os produtos 25 foram obtidos em moderados
rendimentos. Apesar de rendimentos moderados, esse método é de grande
importancia por ser a primeira vez que ocorre uma reacdo de acoplamento

regiosseletiva na posi¢cao 5 de um pirrol polihalogenado (Esquema 8).

* Shréter, S.; Bach, Thorsten. Synlett 2005, 1957.
% Smith, G.F. Adv. Heterocycl. Chem. 1963, 2, 287.
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]\ Pd.(dba)s/P(2-furila)s] (10 mol% /Z_S\
cooc P + amony, PGP oot Y

| mesetileno/EtOH/H,0 (5:1:1)
N Cs,C03 150 °C )

23 24 25
33-62%

Ar = Ph, p-CIPh, p-MePh, p-MeOPh, p-t-BuPh
Esquema 8

Outra reacao envolvendo pirrdis polihalogenados foi descrita por Handy
e Sabatini.*’ Sob esse protocolo foi possivel o diacoplamento regiossetivo com
diferentes substituintes nas posicdes 4 e 5 do pirrol utilizado em uma unica

reacao.

Estudos realizados nesse trabalho demonstraram que o fator
determinante para tal seletividade esta relacionado com o catalisador utilizado.
Assim, a reagao de acoplamento entre o 4,5-dibromopirrol 26 com os acidos
borénicos 27 sob catalise de paladio livre de ligante, Pd(OAc), ocorreu

seletivamente no carbono 5.

Posteriormente, sob essa mesma reacdo, foi adicionado os acidos
borbnicos 28 e ligantes fosfina para o acoplamento no carbono 4
remanescente, permitindo a sintese dos respectivos produtos 4,5-
dissubstituidos pirréis 29. Ligantes fosfina foram utilizados no segundo

acoplamento para ativar o catalisador de paladio (Esquema 9).

Br 1) ArB(OH), 27, Pd(OAc), Ar,

K,CO3; DMF
/ \ 100 °C, 3-6h /\
Br— N~ TCHO , > Ar~ >\~ TCHO
| 2) Ar B(OH), 28, aditivo ,
Et NazCO3 44, 100 °C, 14h Et
26 29
Ar Ar aditivo rendimento(%)
p-MeOPh p-FPh PPh; 48
p-MeOPh p-FPh t-BusP/HBF, 58
p-FPh p-MeOPh t-BusP/HBF,4 51
p-MeOPh estirenil t-BusP/HBF4 56
Esquema 9

" Handy, S. T.; Sabatini, J. Org. Lett. 2006, 8, 1537.
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1.2.2. TIOFENO EM REACAO DE SUZUKI

Tiofenos ocorrem abundantemente como unidades estruturais em muitos
produtos naturais e moléculas ndo naturais e exibem potencial aplicagdo na
indUstria farmacéutica,*® em polimeros condutores*® e também em materiais de

dptica nao linear.®

Em 1997, Ye e Wong®' relataram a sintese de diferentes 3-fenil-4-
ariltiofenos 32 através da reacdo de Suzuki entre o composto 3-iodo-4-
feniltiofeno 30 com os acidos bordnicos 31. O acoplamento foi realizado
utilizando Pd(PPhsz)4 (5 mol %), Na,CO3, MeOH/PhMe como catalisador, base e
solvente respectivamente. Porém, quando se utilizou o acido mesetilborénico
sob essa condig¢ao reacional, ndo ocorreu a reacao de acoplamento devido ao
impedimento estérico dos dois grupos metila na posi¢cao orto. Nesse caso, foi
utilizado t-BuOK como base e t-BuOH como solvente e o produto da reagao foi

obtido em rendimento de 56% (Esquema 10).

l Ph Ar Ph
7\—/< Pd(PPh 5mol%), Na,CO 7 §
/ \ +  ArB(OH), ( 3)4 ( 0) 2“3 aq - / \
S MeOH/PhMe, refluxo, 5h S
30 31 32
56-90%

Ar = p-MePh, p-MeOPh, 1-naftila, mesetila

Esquema 10

Outra reagdo empregando os derivados do tiofeno foi realizada por
Vachal e Toth®® em 2004. A partir dos substratos 2-bromo-5-ariltiofeno 33 em
reacao de acoplamento com os acidos bordnicos 34 foi possivel a obtencao
dos produtos 2,5-diariltiofeno 35 em rendimentos que variaram entre 54 a 91%.

Um fator importante € que essa metodologia n&do foi sensivel aos efeitos

8 Press, J. B. In The Chemistru of Heterocyclic compounds: Thiophene and Its Derivatives; Gronowitz,
S., Ed.; John Wiley & Sons, Inc.: New York, 1991: Vol. 44, Part 4, p 397.
4 (a) Bloor, D. Chem. Ber. 1995, 31, 385. (b) Bryce, M. R. Chem. Ber. 1998, 24, 781. (c) Cowan, D. O.;
Wlygul, F. M. Chem. Eng. News 1986, 64, 28.
%0 Nalwa, H. S. Adv. Mater. 1993, 5, 341. (b) Fichou, D.; Garnier, F.; Charra, F.; Kajzar, F.; Messier, J. In
Organic Materials for Non-linear Optics; 1989; pp 176.
''Ye, X-S.; Wong, H. N. C. J. Org. Chem. 1997, 62, 1940.
32 Vachal, P.; Toth, L. M. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7157.
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eletrénicos dos substituintes no acido bordnico, podendo ser utilizados grupos

doadores, retiradores, neutros e impedidos estericamente (Esquema 11).

N /@Br v ACB(OH), PIPPha(10mo%) /@\Ar,

S DMF, NayCO3 4 S
33 34 85°C, 3h 35
54-91%

Ar = Ph, 4-Br-2-MePh
Ar'= p-MePh, m-MePh, o-MePh, p-MeOPh, p-CF3Ph, p-BrPh, p-Me,;NPh, 3-piridila, Ph

Esquema 11

A utilizagao de oligotiofenos na reacédo de Suzuki foi possivel através da
metodologia descrita por Otsubo e colaboradores.’® Usando Pd(PPhs)s, KsPO,
e Ag,O como catalisador, base e aditivo, diferentes bis(pentafluorofenil)
tiofenos 38 foram sintetizados a partir dos oligotiofenos dibromados 36
(Esquema 12). A grande importancia desse método esta relacionada com a
obtengcdo dos compostos pentafluorofenila o qual € um grupo funcional

importante para materiais eletrénicos e fotoquimicos.

R F R F R F
Br-Ar-Br + F B(OH Pd(PPh3)4(8 mol%)=
(OH)2 KaPOs AG20 F Ar F
F F DMF, refluxo £ o £ £
36 37 38
42-84%
CeH13
/) L) /3 /3
Br-Ar-Br = M S S
Br S 2BI‘, Br s 3Br, Br s \ ] s \ ) Br,
C8H17 C6H13

I N s. I N\ s

B Br

s N s N
CgH17
Esquema 12

>3 Takimiya, K.; Niihara, N.; Otsubo, T. Synthesis 2005, 10, 1589.
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1.2.3. FURANO EM REACAO DE SUZUKI

O heterociclo aromatico furano esta presente em muitos compostos
farmacologicamente ativos®* e em produtos naturais® e a sintese de moléculas

contendo essa unidade estrutural é de grande interesse na area da quimica.

Uma importante metodologia para a obtencdo do 5-aril-furano-2-
carbaldeido foi descrita por Bussolari e Rehborn® no ano de 1999. Neste
protocolo foram utilizadas condi¢cdes reacionais brandas, pequena quantidade
de catalisador (2 mol%), temperatura ambiente, meio aquoso e tempo reacional
de apenas 2 horas. O acoplamento entre 5-bromo-furano-2-carbaldeido 39 e
acidos borénicos 40 produziram os compostos 5-aril-furano-2-carbaldeido 41

em rendimentos de 46 a 76% (Esquema 13).

% [\
Br/@\CHO + AB(OH), —aOAck(@mol%) Ar/Q\CHo

o H,0, K,CO3, n-BugNBr

t.a., 2h
39 40 41

46-76%

Ar = Ph, m-MeOPh, p-PhPh, p-BrPh, 2-naftila, 2-benzotiofeno
Esquema 13

Em 2006, Stanetty e colaboradores®’ utilizaram a reacéo de Suzuki para
determinar a reatividade do heterociclo furano contendo o atomo de iodo na
posicao 2. Assim, o composto 42 foi acoplado com os acidos borénicos 43
utiizando Pd(PPhs)s (2mol%) como catalisador, K,CO; como base e
dioxano/H,O como solvente. Moderados rendimentos dos produtos 2,3-

dissubstituidos furano 44 foram obtidos apos a reacao (Esquema 14).

> The Chemistry of Heterocycles: Struture, Reactions, Syntheses, and Applications; Eicher, T.;
Hauptmann, S., Wiley-VCH: Weinheim, 2003.

> (a) Comprehensive Heterocyclic Chemistry; Katrizky, A. R.; Rees, C. W.; Scriven, E. F. V., Eds.;
Pergamon: New York, 1996, Vol. 2. (b) Comprehensive Heterocyclic Chemistry; Katrizky, A. R.; Rees,
C. W.; Scriven, E. F. V., Eds.; Pergamon: New York, 1984, Vol. 4. (¢) Shipman, M. Contemp. Org.
Synth.1995, 2, 1.

3¢ Bussolari, J. C.; Rehoborn, D. C. Org. Lett. 1999, 7, 965.

37 Stanetty, P.; Kolodziejczyk, K. Roiban, G.-D.; Mihovilovic, M. D. Synlett 2006, 5, 789.
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NHBoc NHBoc
0,
/ O\ .+ ABOH), _PAPPha(22moi%) @Ar
K,COj dioxano/H,0 o
17-56h, 70-80 °C
42 43 44
53-72%

Ar = Ph (68%), p-CIPh (53%), p-FPh (72%)
Esquema 14

No mesmo ano, Tseng e colaboradores®® relataram uma interessante
metodologia para a sintese de furanos tetrassubstituidos a partir do substrato
2,4,5-trissubstituido 3-iodofurano 45. Nesse protocolo, foi necessario a adigcao
de ligante fosfina (t-BusP) numa quantidade de 10 mol% juntamente com o
catalisador Pd(PPhs)4, solugdo aquosa de Na,CO3; como base e tolueno como

solvente.

A grande relevancia do método foi a obtencdo dos produtos 47 em
rendimentos satisfatorios, contendo diferentes substituintes no furano, tanto
aromaticos como alifaticos e grupos funcionais tais como éter e éster

(Esquema 15).

2 2 4
R ! Pd(PPhs)s (5 mol%) RO R
3/2_\§\ .+ RIB(OH), t-BuzP (10mol %) . 3/“\ 1
R 7 "R NayCO3 oq, PhMe R >N TR
45 46 refluxo, 18h a7
70-85%

R' = Ph, p-CgH4CO,Me, n-Bu

R3 = Ph, p-CgH4CO,Me, n-Bu, i-Pr

R? = Ph, CO,Et, n-Bu
R* = Ph, p-CgH4OMe

Esquema 15

1.2.4. SELENOFENO EM REACAO DE SUZUKI

Compostos orgéanicos de selénio sao atrativos intermediarios sintéticos

em funcado das suas reagdes serem quimio, régio e estereosseletivas e muitas

*¥ Tseng, J.-C.; Chen, J.-H.; Luh, T.-Y. Synlett 2006, 8, 1209.
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moléculas apresentarem atividade bioldgica.”® No entanto, o heterociclo
aromatico de selénio, selenofeno, ndo tem sido muito utilizado em reacgdes de
Suzuki.

Nesse sentido, uma metodogia empregando os derivados do selenofeno

em reacdo de Suzuki foi descrita pelo nosso grupo no ano de 2006."%°

Através desse protocolo, a reagcdo entre os 2-halogenoselenofeno 48
com acidos arilborénicos 49 contendo diferentes grupos funcionais, tais como:
nitro, cetona, éter e halogénio, proporcionou a formacao de varios compostos
2-arilselenofeno 50.

A condicdo reacional empregada para o 2-iodo-selenofeno foi
K2CO3/H,0O, Pd(OAc), (3 mol%) e DME como base, catalisador e solvente
respectivamente. Porém, essa condicdo reacional nao foi eficaz para o 2-
bromo-selenofeno, sendo necessario trocar a base, o catalisador e o solvente
por Na,CO3/H20, Pd(PPhs)s (3 mol %) e tolueno respectivamente (Esquema
16).

@X +  ArB(OH), catalisador, base= @

Se solvente, refluxo sé Ar
1-72h
48 49 50
10-95%

X=1,Br
Ar = Ph, p-MePh, o-MePh, p-MeOPh, p-CF3Ph, p-COCH3Ph,
p-CIPh, p-NO,Ph, mesetila

Esquema 16

Um aspecto de relevancia nessa metodologia foi a sintese de 2,5-
diarilselenofenos através da condigao reacional utilizada para o 2-iodo-
selenofeno. A reacdo de acoplamento entre o 2,5-diiodo-selenofeno 51 e o
acido borbénico 52 resultou nos compostos diarilados do selenofeno 53 em
rendimentos de 55 a 95% (Esquema 17).

59 (a) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255. (b) Nogueira, C. W.;
Quinhonhes, E. B.; Jung, E. A. C.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Inflamamation Res. 2003, 52, 56.
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| /@\I + AB(OH), PAOAC) (6mol%) KxCO; /@\Ar

Se DME/H,0, refluxo Se
51 52 53
55-95%

Ar = Ph (55%), p-MePh (95%), p-CF3Ph (72%)
Esquema 17

Outro método descrito utilizando derivados do selenofeno em reacéo de
Suzuki foi relatado por Otsubo e colaboradores.”®> O acoplamento entre os
compostos 54 com o acido pentafluorofenil bordénico 37 resultou na sintese dos
produtos bis(pentafluorofenil)selenofeno 55 em rendimentos de 69 e 78%
(Esquema 18).

R F R F R F
Br-ArBr + B(OH Pd(PPhs),4 (8 mol%)=
(OH), KaPOs A0 F Ar F
= = DMF, refluxo £ o £ o
54 37 55
69-78%

RN I
Br-Ar-Br= Br~ “g¢ "Br, Br sé /5Br

Esquema 18
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1.3. REACOES DE ACOPLAMENTO DE SUZUKI-MIYAURA
CATALISADAS POR METAIS DE TRANSICAO ENVOLVENDO
COMPOSTOS DE ORGANOCALCOGENIOS

A importancia da utilizagdo dos compostos de organocalcogénios esta
associada a aspectos referentes ao seu papel central na sintese de uma

59a, 60

variedade de compostos biologicamente ativos, como agentes antivirais,

anticancer, e a sua versatilidade como intermediarios sintéticos.?’

Em 2001, Kang e colaboradores® utilizaram compostos de organotelrio
como eletréfilos em reagdes de Suzuki. Foram realizadas reacdes entre os
dicloretos de diaril e diviniltelurio 56, com os acidos arilborénicos 57,
empregando PdCIy(PPhs), como catalisador, visando a formagao dos produtos
58. Os produtos desejados foram obtidos em moderados rendimentos (38-83%)

(Esquema 19).

PdCIl,(PPhs), (10 mol%)

R,TeCl, + ArB(OH), » R-Ar
NaOMe, DME/H,0 (4:1)
56 57 50 °C, 5h 58
38-83%

R = Ph, p-MeOPh, (Z)-PhCH=CH
Ar = Ph, p-MeOPh, m-NOPh, 2,4-Cl,Ph, p-CIPh

Esquema 19

Reacgdes de Suzuki envolvendo dicalcogenetos foram alvo de estudos de
Wang e colaboradores.®® Nesse trabalho, os dicalgogenetos de arila e alquila
59 (0,5 mmol) foram acoplados com acidos aril e vinilborénicos 60 (1 mmol)
sob Cul (10 mol%) como catalisador e DMSO como solvente, na auséncia de

base e ligantes. Os produtos organocalcogenados nao simétricos 61 foram

% (a) Krief, A.; Derock, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3083. (b) Klayman, D. L.; Giinter, W. H. H. In
Organoselenium compounds: Their Chemistry and Biology, Wiley-Interscience: New York, 1973. (c)
May, S. W.; Pollock, S. H. Drugs 1998, 56, 959.

6! (a) Nicolaou, K. C.; Petasis, N. A. Selenium in Natural Products Synthesis; CIS: Philadelphia, PA,
1984. (b) Liotta, D. Acc. Chem. Res. 1984, 17, 28. (c¢) Irgolic, K. J. The Organic Chemistry of Tellurium;
Gordon and Breach Science Publisher: New York, 1974. (d) Patai, S. The Chemistry of Organic Selenium
and Tellurium Compounds, Vol 2; Wiley: New York, 1987. (¢) Moro, A. V.; Nogueira, C. W.; Barbosa,
N. B. V.; Menezes, P. H.; Rocha, J. B. T.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2005, 70, 5257.

62 Kang, S.- K.; Hong, Y.- T.; Kim, D.- H.; Lee, S.- H. J. Chem. Research (S) 2001, 283.

% Wang, L.; Wang, M.; Huang, F. Synlett 2005, 13, 2007.
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obtidos em rendimentos que variaram entre 61-91%. Essa reacgao foi realizada
em condi¢gdes aerobicas quando se utilizou os derivados do disseleneto,
porém, a reacao para os diteluretos de difenila foi realizada na presenca de N,
devido a baixa estabilidade dos mesmos na presenca de oxigénio (Esquema
20).

Cul (10 mol%)

(RY), 4+ 2RB(OH), > 2RYR
DMSO, 100 °C, 7h
59 60 61
61-95%

(RY), = (PhSe), (n-BuSe), (PhTe),
R’ = Ph, 0-MePh, p-MeOPh, p-CIPh, p-MeCOPh, 2,6-(MeO),Ph,
(E)-Cl-(CH3)3CH=CH, (E)-PhCH=CH
Esquema 20

Uma metodologia para a formacédo de compostos biarilicos através de
reacdes de acoplamento de Suzuki catalisadas por paladio foi desenvolvida por
Stefani e colaboradores® no ano de 2006. Nesse protocolo, varios teluretos
arilicos 62 foram empregados como eletrofilos para reagir com sais de
ariltrifftuorboratos de potassio 63. O catalisador usado na reacéo foi Pd(PPhs)a,
na quantidade de 10 mol%, Ag.O foi utilizado como aditivo, Ets3N como base e
MeOH como solvente. Os produtos biarilicos 64 foram obtidos em rendimentos
de 46-94%. Através dessa metodologia, tanto grupos doadores como
retiradores de elétrons e grupos na posicdo orto foram utilizados como
substituintes em ambos substratos e os produtos foram obtidos em bons
rendimentos. Entretanto, essa metodologia foi menos efetiva para a reacao

envolvendo compostos heteroarilicos como substratos (Esquema 21).

6% Cella, R.; Cunha, R. L. O. R.; Reis, A. E. S.; Pimenta, D. C.; Klitzke, C. F.; Stefani H. A. J. Org. Chem.
2006, 71, 244.
24



Capitulo 1 - Revisdo da Literatura

Pd(PPh3)4 (10 mol%), Ag,0O ‘
Et;N, MeOH, refluxo
62 63 64
46-94%
Ar = Ph, 0-MePh, p-MeOPh, p-NO,Ph, p-MeCOPh, p-OHPh, p-CIPh, 1-naftila,
2-furila, 2-tienila, 3-piridila

ArTeBu + ArBFzK Ar—Ar

Ar' = Ph, p-MeOPh, m-MeOPh, p-CIPh, 2-furila
Esquema 21

Estudos de reagdes de acoplamento utilizando dicalcogenetos arilicos
sob catalise de cobre foram realizados por Taniguchi.®® Nesse trabalho, o autor
relatou a obtengdo de monocalcogenetos 67 a partir da reagdo entre os
dicalcogenetos 65 (0,2 mmol) com os acidos alquil, alquenil e arilborénicos 66
(0,6 mmol). A reacédo foi realizada na presenga de Cul como catalisador,
bipiridina como ligante, DMSO/H,O como solventes e ar. Através dessa
metodologia, foi possivel a sintese de uma variedade de diorgano-
monosulfetos, selenetos e teluretos ndo simétricos 67 em rendimentos que

variaram de 25-99% (Esquema 22).

Cul/bipiridina (1:1), (5 mol%)

(ArY), + 2 RB(OH), » 2ArYR
DMSO/H,0 (2:1)
65 66 100 °C, ar, 4-48h 67
25-99%

(ArY), = (PhS),, (PhSe), (PhTe),

R = Ph, 0-MePh,0-MeOPh, p-MePh, p-MeOPh, 0-CIPh, p-BrPh, p-CIPh,
p-OHPh, p-CHOPh, p-CO,MePh, (E)-PhCH=CH, Me, n-Bu

Esquema 22

% Taniguchi, N. J. Org. Chem. 2007, 72, 1241.
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APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir, serao apresentados e analisados os resultados obtidos durante
a realizacao do presente trabalho. Primeiramente, sera abordada a sintese dos
principais materiais de partida. Posteriormente, serdo relatados e discutidos os
estudos das reagdes de acoplamento catalisadas por paladio, empregando 3-

iodoselenofenos como eletrofilos e acidos borénicos como nucledfilos.
2.1. SINTESE DOS PRINCIPAIS MATERIAIS DE PARTIDA
2.1.1. PREPARA(;AO DO 3-IODOSELENOFENO 1a, 1b e 1c

Primeiramente, a reacdo de hidroselenacdo de diinos proporcionou a
formacdo dos compostos (Z)-selenoeninos.®® Posterior reagdo de ciclizagéo
eletrofilica de (Z2)-selenoeninos com 1,1 equivalentes de |, dissolvidos em CH,Cl,
levou a formagédo dos compostos: 2,5-difenil-3-iodoselenofeno la, 2-(4-iodo-5-
fenil-selenofen-2-il)-propan-2-ol 1b e 2,5-dibutil-3iodoselenofeno 1c. Apds
purificacdo por cromatografia em coluna os produtos la- 1c foram obtidos em
rendimentos de 57-93% (Esquema 23).%°

1
R1 o, Se°, BuLi, THF _ R |2, (1,1 eq), CH2C|2 R1/[\S\R2
— —R > — .
EtOH, refluxo n-C4H98e>_\ 5-15 min., t.a Se

R2 la-1c
R' = Ph, C(CH3),0H, n-Bu l1a= R'=R2=Ph 83%
R2 = Ph, n-Bu 1b = R"= C(CH3),0H, R?=Ph 57%
1c = R'=R2=n-Bu 90%

Esquema 23

2.1.2. PREPARACAO DOS ACIDOS ARILBORONICOS

Os acidos arilborénicos 2 foram obtidos através da geracdo in situ do
organomagneésio correspondente em THF e posterior adicdo desta espécie a

uma solucdo contendo trimetil borato e THF a -78 °C. Deixou-se a temperatura

% Alves D.; Luchese, C.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2007, 72, 6726.
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voltar a temperatura ambiente e adicionou-se H,SO, 10% para efetuar a

hidrélise (Esquema 24).%

X
Mg, THF, 1h B(OH),
R—— 2) B(OMe)3, THF, -78 °C R;\
3) HySO4 10% =
X = Br, Cl 2

R =H, p-Me, p-MeO, p-Cl, 2,4,6-Me3, m-NO,, m-CF3, o-Me, p-OCHz, 1-naftila

Esquema 24

2.2. REAQ@ES DE ACOPLAMENTO ENTRE 3-IODOSELENOFENOS E
ACIDOS BORONICOS

O nosso grupo de pesquisa vem atuando nos Ultimos anos na sintese,®®
aplicacdo sintética®® e avaliacdo toxicoldgica e farmacolégica’ de compostos
que contém atomos de calcogénios. Em virtude disso, o presente trabalho
propés-se a examinar uma metodologia para promover reagbes de
acoplamento entre eletréfilos que contém selénio em sua estrutura e acidos
borénicos como nucleofilos.

Iniciamos este trabalho com o estudo da reacéo entre 3-iodoselenofeno
la e o acido p-toluilborénico 2a, em condigao reacional anteriormente descrita
por nosso grupo de pesquisa.'* A reacgdo foi realizada na presenca de

Pd(OAc), como catalisador, K,CO3; como base, DME como solvente e refluxo.

67 (a) Gerrard, W. The Chemistry of Boron; Academic: New York, 1961. (b) Matteson, D. S. The
Chemistry of the Metal-Carbon Bond; Hartley, F.; Patai, S.; Eds.; Wiley: New York, 1987; Vol. 4, p 307.
%% (a) Braga, A. L.; Vargas, F.; Zeni, G.; Silveira, C. C.; Andrade, L. H. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4399.
(b) Zeni, G.; Stracke, M. P.; Nogueira, C. W.; Braga, A. L.; Menezes, P. H.; Stefani, H. A. Org. Lett.
2004, 6, 1135. (¢) Zeni, G.; Barros, O. S. D.; Moro, A. V.; Braga, A. L.; Peppe, C. Chem. Commun. 2003,
1258. (d) Barros, O. S. D.; Lang, E. S.; Peppe, C.; Zeni, G. Synlett 2003, 1725.

69 (a) Silveira, C. C.; Braga, A. L.; Vieira, A. S.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2003, 44, 684. (b) Braga, A. L.;
Rhoden, C. R. B.; Zeni, G.; Silveira, C. C.; Andrade, L. H. J. Organomet. Chem. 2003, 682, 35. (b) Zeni,
G.; Stracke, M. P.; Lissner, E.; Braga, A. L. Synlett 2003, 1880. (c) Zeni, G.; Nogueira, C. W.; Pena, J.
M.; Pilisséo, C.; Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Rocha, J. B. T. Synlett 2003, 579. (d) Silveira, C. C.;
Braga, A. L.; Guerra, R. B. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3395. (e) Zeni, G.; Perin, G.; Cella, R.; Jacob, R.
G.; Braga, A. L.; Silveira, C. C.; Stefani, H. A. Synlett 2002, 975. (f) Zeni, G.; Alves, D.; Pena, J. M.;
Braga, A. L.; Stefani, H. A.; Nogueira, C. W. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 803.

70 (a) Borges, L. P.; Borges, V. C.; Moro, A. V.; Nogueira, C. W.; Rocha, J. B. T.; Zeni, G. Toxicology
2005, 210, 1. (b) Gongalves, C. E. P.; Araldi, D.; Panatieri, R. B.; Rocha, J. B. T.; Zeni, G.; Nogueira, C.
W. Life Sciences 2005, 76, 2221. (c¢) Santos, F. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T.; Weis, S. N.; Fachinetto, J.
M.; Favero, A. M.; Nogueira, C. W. Chem. Bio. Interactions 2005, 151, 159.
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Utilizando esta condicao reacional foi possivel obter o produto de acoplamento

3a em 86% de rendimento (Esquema 25).

| Pd(OAc), (5mol%)

K,CO
m + @—B(OH)z Zrrale) / \
Ph Ph DME, refluxo Ph™ ~gg "Ph

Se 15h

86%
la 2a 3a
Esquema 25

Utilizando-se esta metodologia, a qual foi anteriormente descrita na
literatura, obteve-se o produto desejado em bom rendimento. Entretanto, com o
objetivo de estudar o comportamento desta reacéo frente a outras condi¢des,
realizou-se varios testes reacionais para avaliar a influéncia de diferentes
catalisadores de paladio, bases e solventes, visando a obteng¢ao da condigéo
6tima para a formagao dos 3-arilselenofenos.

Primeiramente, os estudos estiveram focados na avaliagao da eficiéncia
da base. Para isso, foram utilizados 3-iodoselenofeno 1a (0,25 mmol), acido p-
toluilborénico 2a (0,35 mmol), Pd(OAc), (56 mol%), em DME (2,5 mL), a
temperatura ambiente. Apds 30 minutos, foi adicionado uma solugao aquosa de
diferentes bases (1,2 mmol/0,6 mL) e a mistura reacional foi refluxada por 15
horas, como mostra a Tabela 1. A utilizagdo de bases inorganicas tais como:
K3sPO4, K2CO3 NayCOs;, Cs,CO3 e KOH proporcionaram bons rendimentos do
produto de acoplamento (Tabela 1, exemplos 1-5). No entanto, o uso de KsPOy,
uma base que apresenta baixo custo, foi a mais eficaz, fornecendo o produto
3a em 95% de rendimento (Tabela 1, exemplo 1). A reagdo também foi
realizada com a adicdo de base na auséncia de H,O e apenas 57% do produto
desejado foi obtido (Tabela 1, exemplo 6).

A influéncia do solvente para a reacdo de acoplamento também foi
verificada. Para tanto, foram utilizados 3-iodoselenofeno l1a (0,25 mmol), acido
p-toluilborénico 2a (0,35 mmol), Pd(OAc), (5 mol%), solugdo aquosa de K3POg4

(1,2 mmol/0,6 mL), a temperatura de refluxo de diversos solventes. Os
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resultados obtidos encontram-se na Tabela 1. O unico solvente que
proporcionou a formacao do produto 3a em um excelente rendimento foi DME
(Tabela 1, exemplo 1). Quando se utilizou DMF, THF, 1,4-dioxano moderados
rendimentos foram obtidos (Tabela 1, exemplos 7-9), enquanto que, outros
solventes tais como MeOH, CH,Cl, e tolueno forneceram baixos rendimentos

do produto desejado (Tabela 1, exemplos 10-12).

| Pd(OAc), (5mol%)

base, solvente

ﬂ\ ' @B(OH)Z - onL

Ph sé Ph refluxo, 15h Se
la 2a 3a

Tabela 1. Estudo da influéncia das bases e dos solventes na reacdo de

acoplamento entre 3-iodoselenofeno 1a e acido p-toluilborénico 2a.

# Base Solvente Rendimento (%)
1 K3PO4 DME 95
2 K2CO3 DME 86
3 NaCOs DME 70
4 Cs,CO3 DME 73
5 KOH DME 88
62 K3POg4 DME 57
7 K3POg4 THF 72
8 K3PO4 DMF 73
9 KsPOy4 1,4-dioxano 76
10 K3POg4 MeOH 38
11 K3POg4 CH.Cl; 55
12 K3POg4 tolueno 50

8 K3PO, foi adicionado na auséncia de H,O.
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Estudos para avaliar a eficiéncia de diferentes catalisadores de paladio
também foram realizados. Para isso, utilizou-se 3-iodoselenofeno la (0,25
mmol), acido p-toluilborénico 2a (0,35 mmol), com diferentes sais de paladio,
solugdo aquosa de K3PO4 (1,2 mmol/0,6 mL), DME (2,5 mL) e temperatura de

refluxo (Tabela 2).

Tabela 2. Estudo da influéncia dos catalisadores na reagcdo de acoplamento

entre 3-iodoselenofeno la e acido p-toluilbordnico 2a.

Ph Ph DME, refluxo, 15h P~ “sg Ph

Se

la 2a 3a
# [Pd] (mol %) Rend. (%)
1 Pd(PPhs)4 (5) 87

2 Pd(dba), (5) 89

3 PdCl»(PPhs). (5) 71

4 PdCI(PhCN) (5) 77

5 PdCl; (5) -

6 Pd(OAc). (5) 95
7 Pd(OAc), (2,5) Tragos
8 Pd(OAc), (1) -

Analisando a Tabela 2, pode-se observar que catalisadores de Pd(0) e
Pd(Il) com diferentes ligantes foram testados. A utilizagdo dos catalisadores
Pd(PPhs)s, Pd(dba),, PdCIlx(PPhs), e PdClx(PhCN), apresentaram moderada a

boa atividade catalitica frente a esta reagéo (Tabela 2, exemplos 1-4). Porém,
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quando se utilizou o catalisador PdCl, ndo foi verificada a formacgao do produto
3a e quantidades significativas de 3-iodoselenofeno foram recuperadas (Tabela
2, exemplo 5). O melhor resultado foi obtido utilizando Pd(OAc), na quantidade
de 5 mol% como catalisador, o qual proporcionou o produto desejado em
excelente rendimento, 95% (Tabela 2, exemplo 6). E importante ressaltar que,
quando se reduziu a quantidade de catalisador de 5 para 2,5 mol%, apenas
tragcos do produto foi observado e com 1 mol % de catalisador ndao houve
formacgado do produto 3a e quantidades significativas de 3-iodoselenofeno la
foram recuperadas em ambos casos (Tabela 1, exemplos 7-8).

A anadlise detalhada das condi¢gbes reacionais revelou que a condigao
otima para a reagédo foi a adigdo da solugdo de 3-iodoselenofeno la (0,25
mmol) em DME (2,5 mL), a uma mistura de Pd(OAc), (5 mol%) e acido p-
toluilborénico 2a (0,35 mmol) a temperatura ambiente. Apés 30 minutos a essa
temperatura, fez-se a adi¢do da solugdo aquosa de K3PO4 (1,2 mmol/0,6 mL), e
a mistura reacional foi refluxada por 15 horas. Usando esta condi¢ao reacional,
o produto 2,5-difenil-3-p-toluil-selenofeno 3a foi obtido em 95% de rendimento

(Esquema 26).

| Pd(OAc), (5mol%)

KsPO
Ph Ph DME, refluxo, 15h ~ Ph™ >gg Ph

Se

95%

la 2a 3a

Esquema 26
Obtida a melhor condi¢cdo reacional para formagédo do 2,5-difenil-3-p-

toluil-selenofeno 3a, estendeu-se essa metodologia para diferentes acidos

borénicos, com a finalidade de verificar a eficiéncia desse protocolo (Tabela 3).
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Tabela 3. 3-Arilselenofenos 3 preparados a partir da reacdo de acoplamento

entre 1a e Acidos Arilborénicos 2.

' Pd(OAC), (5mol%) /A_Q
la 2 3
# Ar 3-Arilselenofeno 3 Tempo (h) Rend. (%)

. Me
1
Me / \
Ph g6 Ph
3a
2 MLW OMe
OMe {/ \;
Ph sé Ph
3b
3 s
i 4 \E
Ph Sé Ph
3c

15 95
4 90
3 80
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Tabela 3. 3-Arilselenofenos 3 preparados a partir da reacdo de acoplamento

entre 1a e Acidos Arilbordnicos 2 (cont.).

# Ar 3-Arilselenofeno 3 Tempo (h) Rend. (%)

|
4 \J: Me Me 3
/ \
Ph sé Ph
3d

5 b Me 15
Me Me
@ e
Me A\ Me
Ph™>gg ~Ph
3e
' o Oy
]\
Ph~>gg ~Ph
3f
7 Ph 1

/_/ Ph
o
Ph sé Ph
39

66

74

73

88
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Tabela 3. 3-Arilselenofenos 3 preparados a partir da reacdo de acoplamento

entre 1a e Acidos Arilbordnicos 2 (cont.).

# Ar 3-Arilselenofeno 3 Tempo (h) Rend. (%)
8 oo Cl 5 70
Cl // \z
Ph™ Ngg ~Ph
3h
9 ook R 7 71
o /\
Ph™Ngg ~Ph
3i
|
10 i NO, 7 67
NO, [\
Ph™ Ngg ~Ph
3]
11 g CFs 3 68
CF3 7\
Ph™>gg ~Ph
3k
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Analisando-se a Tabela 3, observa-se que a reacao se procede de
maneira efetiva para uma variedade de acidos borbnicos, sendo toleravel a
presencga de diversos grupos funcionais nos mesmos. No entanto, verificou-se
que a reacao € sensivel ao efeito eletrébnico dos substituintes presentes no
acido arilborénico. Quando se utilizaram os acidos arilbordnicos contendo os
grupos doadores de elétrons (Me e OMe) na posicdo para, foram obtidos
excelentes rendimentos do produto de acoplamento (Tabela 3, exemplos 1 e
2). Entretanto, quando os acidos arilbordnicos apresentavam grupos fortemente
retiradores de elétrons, moderados rendimentos do produto desejado foram
obtidos (Tabela 3, exemplos 9-11). A influéncia do efeito estérico para a reagéo
de acoplamento também foi examinada. Acidos borénicos contendo o grupo 2-
metilfenila, mesetila e naftila, proporcionaram rendimentos mais baixos do
produto 3 comparados ao acido borénico nao substituido (Tabela 3, exemplos
4-6 versus 3).

A diferenciagdo da reatividade dos atomos de cloro e iodo frente aos
acidos borbnicos pode ser notada no acoplamento do acido 4-
clorofenilborénico com 3-iodoselenofeno la. O produto 3h foi obtido com
rendimento de 70% e nao houve a formagao do produto de homoacoplamento
do &cido bordnico (Tabela 3, exemplo 8). E conhecido que cloretos de arila
podem reagir com acidos borbénicos aromaticos na presencga catalitica de
paladio, formando os compostos biarilicos.”' Na reagdo apresentada, o atomo
de cloro nao afetou a reagéo.

A utilizagdo do acido vinilbordénico também mostrou ser eficiente para a
reacao de acoplamento proporcionando 88% de rendimento do produto 3g em
apenas 1 h de reagao (Tabela 3, exemplo 7).

Na tentativa de ampliar os estudos das reagdes de acoplamento, a
possibilidade de realizar a reagdo com outros 3-idoselenofenos também foi
investigada. Dessa forma, o substrato 1b, o qual contém um grupo hidroxila em

sua estrutura, foi empregado como eletréfilo, na reagao de acoplamento com

7 (a) Arvela, R. K.; Leadbeater, N. E. Org. Lett. 2005, 7, 2101. (b) LeBlond, C.; Andrews, A. T.; Sowa,
J.R.; Sun, Y. Org. Lett. 2001, 3, 1555.
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diferentes acidos bordnicos sob as mesmas condi¢des reacionais pré-

estabelecidas. Os dados obtidos estio resumidos na Tabela 4.

Tabela 4. 3-Arilselenofenos 3 preparados a partir da reagao de acoplamento

entre 1b e Acidos Arilbordénicos 2.

Ar
! Pd(OAC), (5mol%)
o A\ +  Ar—B(OH), KsPOsagy _ HO /\ o
S DME, refluxo Se
1b 2 3
Ar 3-Arilselenofeno 3 Tempo (h) Rend. (%)
ol Me 4 86
1
Me HO I\
sé “Ph
3l
2 o OMe 4 88

OMe HO>(4_\<§_§
sé Ph
3m
3 s 3 72
sé Ph
n

3
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Tabela 4. 3-Arilselenofenos 3 preparados a partir da reagao de acoplamento entre

1b e Acidos Arilbordnicos 2 (cont.).

# Ar 3-Arilselenofeno 3 Tempo (h) Rend. (%)

e O 5 78
: O
HO / \
sé Ph
30
5 b Cl 6 72
Cl HO / \
sé Ph
3p
|
6 e cF 5 96
i CF5 HO / \
sSé Ph
3q

Analisando-se a Tabela 4, observa-se que o substrato 1b apresentou
reatividade satisfatéria na reacdo de acoplamento com acidos arilborénicos.
Acidos borénicos contendo grupos doadores de elétrons proporcionaram os

produtos 3l e 3m em 86 e 88% de rendimento (Tabela 4, exemplo 1 e 2).

38



Capitulo 2 - Apresentacao e Discussdo dos Resultados

Bons resultados também foram obtidos na presenca de grupos neutro,
impedido estericamente e retiradores de elétrons no acido borénico (Tabela 4,
exemplos 3-6).

Finalmente, investigou-se o uso do substrato 1c, o qual possui um grupo
alquilico em sua estrutura, na reacdo de acoplamento com diferentes acidos
borénicos sob as mesmas condi¢cdes reacionais pré-estabelecidas. Os dados

obtidos estao resumidos na Tabela 5.

Tabela 5. 3-Arilselenofenos 3 preparados a partir da reagado de acoplamento entre

1c e Acidos Arilboronicos 2.
|

/[\S\ Pd(OAc), (5mol%) Ar
n-Bu n-Bu * Ar—B(OH) K3POq (aq) » /ﬂ\

Se DME, refluxo n-Bu™ “gg Tn-Bu
1c 2 3
# Ar 3-Arilselenofeno 3 Tempo (h) Rend. (%)
ol OMe 15 52
1
OMe / \
n-Bu sé n-Bu
3r
2 s 15 54

n-Bu Sé n-Bu
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Tabela 5. 3-Arilselenofenos 3 preparados a partir da reagao de acoplamento entre
1c e Acidos Arilborénicos 2 (cont.).

# Ar 3-Arilselenofeno 3 Tempo (h) Rend. (%)

CF 47
L Lo
CF3 / \

n-Bu sé n-Bu

3t

Investigando-se a Tabela 5, observa-se que moderados rendimentos foram
obtidos utilizando-se o substrato 1c na reagdo de acoplamento com acidos
borbnicos contendo grupo doador, neutro e retirador de elétrons (Tabela 5,
exemplos 1-3). Em todos os casos, foi necessario um maior tempo reacional para
a reacao se proceder e mesmo assim, quantidades de 3-iodoselenofeno 1c foram
recuperadas.

Todos os compostos foram isolados, purificados em coluna cromatografica
e caracterizados por meio de analise de Ressonéncia Magnética Nuclear e
Espectrometria de Massas.

Apesar de os aspectos mecanisticos exatos desta transformacgao nao terem
sido rigorosamente esclarecidos, o mecanismo apresentado na Figura 1 pode ser
uma provavel rota quimica para obtencdo dos 3-arilselenofenos 3. O ciclo
catalitico apresentado na Figura 1 é semelhante ao proposto por Kotha e
colaboradores para as reagdes de acoplamento entre haletos organicos e acidos
borénicos.??

O mecanismo é constituido de duas partes principais: a pré-ativagdo do
catalisador de paladio e o ciclo catalitico. A pré-ativacdo envolve a transformacao
da espécie de paladio (II), Pd(OAc), na espécie ativa de paladio (0). Esta ativagao
ocorre através da reagao de homoacoplamento do acido borénico, o qual produz a

espécie ativa de paladio, Pd(0).
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O ciclo representado consiste nas seguintes etapas: (1) Adicao oxidativa de
3-iodoselenofeno 1 a-c a espécie de Pd(0) ativa no ciclo catalitico. (II) Ocorre a
remogdo do haleto pela base para formar a espécie mais reativa de
organopaladio. A base também coordena ao atomo de boro aumentando sua
nucleofilicidade, facilitando assim, a transferéncia do grupo organico ligado ao
boro ao centro eletrofilico. (Ill) Transmetalagao do acido aril borénico, ativado pela
base K3PO4. (IV) Ocorre a eliminagéo redutiva resultando na formagao do produto

biarilico 3 e restituicdo da espécie de Pd(0) ativa no ciclo catalitico.

Ar Pd(Il)
ﬂ !
R Se R /@\
3 R Sé R
la-c
Pd(0)
Pd—I
Pd-Ar ﬂ
RmR R Se R
Se
K3PO4
KB(OH), 1l Il 7
+ Pd‘OP(Og)K2
2 K3POy /@
R g R
5 © KI
ArB(OH),0P(03)K,

AN

ArB(OH), + K3PO4
Figural
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Consideracdes Finais e Conclusdes

CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

Considerando-se o0s objetivos propostos para o presente trabalho e
analisando-se os resultados obtidos, € possivel fazer algumas consideragdes
frente as reagdes estudadas.

A metodologia desenvolvida mostrou-se eficiente para preparagdo de
compostos heterobiarilicos, provenientes da reacdo de acoplamento de Suzuki
entre derivados de 3-iodoselenofeno e acidos borénicos, utilizando-se quantidade
catalitica de Pd(OAc):.

Quando utilizou-se o 2,5-difenil-3-iodoselenofeno 1a, a reagdo procedeu-se
de maneira efetiva para uma variedade de acidos borénicos, tolerando a presenga
de diversos grupos funcionais nos mesmos. No entanto, verificou-se que a reagao
foi sensivel ao efeito eletrbnico e estérico dos substituintes presentes no acido
arilborénico. Excelentes rendimentos do produto de acoplamento foram obtidos na
presengca de grupos doadores de elétrons no acido bordnico. Porém, quando
grupos retiradores de elétrons ou estericamente impedidos estavam presentes no
acido borénico, moderados rendimentos do produto desejado foram obtidos.

O substrato 2-(4-iodo-5-fenil-selenofen-2-il)-propan-2-ol 1b apresentou
reatividade satisfatoria na reagdo de acoplamento com os acidos borénicos. Bons
rendimentos do produto desejado foram obtidos na presenga de grupos doadores
e retiradores de elétrons ou estericamente impedidos no acido bordnico.

A utilizacdo do substrato 2,5-dibutil-3-iodoselenofeno 1¢ apresentou menor
reatividade em detrimento aos compostos 1a e 1b, proporcionando os produtos de
acoplamento em rendimentos moderados.

Por fim, convém destacar que de um modo geral, o método desenvolvido
nesse trabalho, mostrou-se satisfatorio para a sintese de uma variedade de
compostos 3-arilselenofeno, sob condigdes reacionais relativamente brandas.

O trabalho apresentado nessa dissertacdo resultou na publicacdo de um

artigo em periédico de nivel internacional, Synlett 2008, 1, 119.
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3.1. MATERIAIS E METODOS
3.1.1. Espectroscopia de Ressonéancia Magnética Nuclear.

Os espectros de RMN 'H e RMN *C foram obtidos em espectrdmetros
Brucker DPX, que operam na frequéncia de 200 MHz e 400 MHz, (Departamento
de Quimica — UFSM). Os deslocamentos quimicos (&) estdo relacionados em
parte por milhdo (PPM) em relagdao ao tetrametilsilano (TMS, utilizado como
padrdo interno para os espectros de RMN '"H e CDCl; para os espectros de RMN
'3C), colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dupleto, t =
tripleto, g = quarteto, m = multipleto), o numero de hidrogénios deduzidos da

integral relativa e a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz).
3.1.2. Espectrometria de Massas.

Os espectros de massas de baixa resolugcado foram obtidos a partir de um
aparelho Kratos Ms50TC 70 eV (lowa State University, Ames, EUA).

3.1.3. Rota-evaporadores.
Para remocao dos solventes das solugbes organicas, foram utilizados:
- Rota-evaporador Heidolph VV 2000;

- Rota-evaporador — M Blchi HB — 140; (aparelho operando a pressao

reduzida ~ 50 mmHg).

- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Vaccumbrand
modelo RD 4,4,3 m*/h.
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3.1.4. Solventes e Reagentes.

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme
as técnicas usuais.’® Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais e

utilizados sem prévia purificagao.

O THF foi refluxado sob soédio metalico, utilizando como indicador a

benzofenona e destilado imediatamente antes do uso.

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna, utilizando-se
gel de silica 60 (230-400 mesh)™® e, como eluente, um solvente ou mistura de
solventes adequados. As placas de cromatografia em camada delgada foram
obtidas de fontes comerciais; Silica GF2s4 (0,25 mm). Utilizou-se, como método de

revelacao, cuba de iodo, luz ultravioleta e solugao acida de vanilina.

3.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS.
3.2.1. Preparacéo do Complexo de Pd(PPhs),"

A uma suspensao de PdCIl, (0,301g; 1,7 mmol) em agua (2,5 mL),
adicionou-se NaCl (0,198g, 3,4 mmol). Aqueceu-se a mistura de forma lenta e
cuidadosa, em chapa de aquecimento, sob agitagao até quase secura. Resfriou-se
o sistema e adicionou-se agua (2,5 mL) e repetiu-se a evaporagao até secura total
do sistema. Em seguida, adicionou-se etanol (50 mL), aqueceu-se a 60 °C e
adicionou-se PPhj (2,67g, 10,2 mmol). Retirou-se o aquecimento e adicionou-se
N2H4.H2O (0,25 mL). Apos 2-3 minutos de agitagdo, o solido levemente
esverdeado foi separado por filtragdo em funil de Blchner, lavado com duas
porcdes de éter etilico (10 mL), e seco sob presséo reduzida em bomba de alto

vacuo. Rendimento: 1,61g (80%).

7 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. “Purification of Laboratory Chemicals” 4" ed. Pergamon Press, New York,
1996.

3 Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.

™ Coulson, R. D. Inorg. Synt. 1972, 13, 121.
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3.2.2. Preparacéo do Complexo de Pd(dba),”

A uma suspensao, 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
PdClI; (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 solugcdo foi arrefecida a
temperatura ambiente para a total precipitacdo. O precipitado foi filtrado e lavado
com agua (2x 10 mL) e acetona (2x 10 mL). O sdlido foi seco em bomba de alto
vacuo. Rendimento: 3,399 (99%).

3.2.3. Preparacéo do Complexo de PdCly(PPhs),"®

A uma suspensao de PdCIl, (0,301g; 1,7 mmol) em agua (2,5 mL),
adicionou-se NaCl (0,198g, 3,4 mmol). Aqueceu-se a mistura de forma lenta e
cuidadosa, em chapa de aquecimento, sob agitacdo até quase secura. Resfriou-se
o sistema e adicionou-se agua (2,5 mL) e repetiu-se a evaporagao até secura total
do sistema. 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. Manteve-se a agitagdo por mais 2-3 minutos e filtrou-se a
suspensao, lavou-se o soélido com duas por¢des de éter etilico (10 mL) e secou-se

a pressao reduzida em bomba de alto vacuo. Rendimento: 1,159 (97%).
3.2.4. Preparacéo do Complexo de PdCl,(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 agitagcéo, por vinte minutos. O paladio
dissolveu-se de modo que a solugdo adquiriu uma coloragado vermelha. Filtrou-se
a solugao ainda a quente e adicionou-se o filtrado em 300mL de éter de petréleo.
O sodlido amarelo claro resultante foi removido por filtragdo e lavado com éter de
petréleo (10 mL). O sdlido foi seco em bomba de alto vacuo. Rendimento: 4,09
(93%).

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

76 Hartley, F. R.; Organometal. Chem. Rev. A. 1970, 6, 119.

7 Doyle, J. R.; Slade, P. E.; Jonassen, H. B. Inorg. Synth. 1960, 216.
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3.2.5. Preparacéo do 3-iodoselenofeno 1a, 1b e 1¢®

A uma solugao do (Z)-selenoenino apropriado (5 mmol) em CHCl, (30 mL)
foi adicionado gradativamente 1,1 equivalentes de I, (5,5 mmol) dissolvidos em 70
mL de CH,Cl,. Manteve-se o sistema a temperatura ambiente sob agitacédo
durante o tempo de 5 a 15 minutos. O excesso de |, foi removido lavando-se a
mistura reacional com solugao saturada de Na;S,03 (20 mL). Extraiu-se a mistura
reacional com CHCIl, (3x 20 mL). A fase organica foi seca com MgSO, 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. Rendimento para os compostos: 2,5-difenil-3-iodoselenofeno 1a:
1,90 g (93%), 2-(4-iodo-5-fenil-selenofen-2-il)-propan-2-ol 1b: 1,11g (57%) e 2,5-
dibutil-3iodoselenofeno 1c: 1,669 (90%).

3.2.6. Procedimento geral para obtenc&o dos acidos arilbordnicos 2°%

Em um baldo de 50 mL, duas bocas, sob atmosfera de argdnio e agitagcéao
magnética, provido de condensador de refluxo, gerou-se o reagente de
organomagnésio, a partir do haleto arilico correspondente (20 mmol) e Mg® (0,48g,
20 mmol) em THF (40 mL). Deixou-se reagir por 1 hora. Em seguida adicionou-se
0 organomagnésio a um segundo baldo, de 250 mL, 3 bocas, provido de
condensador de refluxo, sob atmosfera de argbnio, contendo uma solugado de
trimetilborato (1,1 mL, 20 mmol) em THF (20 mL) a -78 °C. Deixou-se a
temperatura elevar-se a temperatura ambiente e apods, refluxou-se por 2 horas.
Em seguida deixou-se o sistema atingir a temperatura ambiente, logo apos
colocou-se um banho de gelo a temperatura de 0 °C e adicionou-se HoSO4 10%. A
fase organica foi seca com MgSOQO,4 e o solvente foi retirado no rota-evaporador.

Obteve-se um sélido branco amarelado. Rendimento na faixa de 60%.
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3.2.7. Procedimento geral para reagdes de acoplamento entre 3-

iodoselenofeno 1a, 1b e 1c e acidos bordnicos 2 catalisadas por Pd(OAc);

Um tubo reacional de Schlenk, contendo Pd(OAc), (0,003g, 5 mol%) e o
acido arilbordnico 2 (0,35 mmol) foi evacuado e conectado a atmosfera de argénio.
Em seguida adicionou-se a solugdo de 3-iodoselenofeno (0,25 mmol) em DME
(2,5 mL). A seguir, agitou-se a solugdo resultante durante 30 minutos a
temperatura ambiente e entdo fez-se a adigcdo da solugdo basica de K;POq4
(0,254g, 1,2 mmol) em H,O (0,6 mL). Apds, aqueceu-se o sistema reacional a
temperatura de refluxo e manteve-se a esta temperatura durante o tempo
reacional necessario para cada substrato, conforme os dados apresentados nas
Tabelas 3, 4 e 5. Apds, resfriou-se 0 meio reacional a temperatura ambiente,
diluiu-se com diclorometano (20 mL) e lavou-se com NH4CIl (2x 20 mL). Em
seguida separou-se a fase organica e secou-se com MgSO. e retirou-se o
solvente no rota-evaporador a pressao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna, usando-se os solventes indicados para cada substrato,

0s quais serao indicados abaixo.

2,5-Difenil-3-p-toluil-selenofeno (3a)

Hexano. Rendimento: 0,088g (95%). RMN 'H: CDCls, 400
MHz, &(ppm): 7,59-7,57 (m, 3H); 7,39-7,19 (m, 10H); 7,10-7,08
(m, 2H); 2,33 (s, 3H). RMN *C: CDCls;, 100 MHz, &(ppm):

/i 148,25; 140,84; 136,57; 136,33; 136,17; 134,72; 129,58;

Ph™Sse P | 120.25; 120,22; 129,06: 129,01, 128,92; 128,38; 127,64;
127,20; 126,02; 21,19. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 373 (100); 282
(72); 205 (45); 128 (41); 91 (31); 77 (23).

Me
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2,5-Difenil-3-p-metoxi-fenil-selenofeno (3b)

/ \
Ph™ g4

OMe

Ph

Hexano/Acetato de Etila (9,5:0,5). Rendimento: 0,088g
(90%). RMN "H: CDCls, 200 MHz, 5(ppm): 7,60-7,56 (m, 3H);
7,49-7,21 (m, 10H); 6,97-6,80 (m, 2H); 3,80 (s, 3H). RMN
'3C: CDCls, 100 Mz, 3(ppm): 158,56; 148,17; 143,14; 140,48;

136,36; 136,17; 130,24; 130,11; 129,53; 129,20; 128,92;

128,41; 127,64; 127,16; 126,00; 113,76; 55,18. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 389 (100); 282 (55); 205 (47); 128 (50); 107 (64); 77 (23)

2,3,5-Trifenil-selenofeno (3c)

|\
Ph™ g4

Ph

Hexano. Rendimento: 0,072g (80%). RMN "H: CDCls, 200 MHz,
S(ppm): 7,62-7,57 (m, 3H); 7,43-7,21 (m, 13H). RMN "*C: CDCls,
100 MHz, d(ppm): 148,43; 144,04; 140,90; 137,66; 136,17
136,12; 129,47; 129,17; 128,93; 128,40; 128,33; 127,69; 127,28;
126,89; 126,03. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 359

(100): 282 (61); 205 (64); 128 (45); 77 (23).

2,5-Difenil-3-o-toluil-selenofeno (3d)

Me

Ph

[\

Se

Ph

Hexano. Rendimento: 0,062g (66%). RMN 'H: CDCls, 400
MHz, &(ppm): 7,59-7,56 (m, 2H); 7,42 (s, 1H); 7,38-7,35 (m, 2
H); 7,30-7,16 (m, 10H); 2,07 (s, 3H). RMN "*C: CDCls;, 100
MHz, &(ppm): 147,63; 144,39; 140,65; 137,95; 136,40; 136,38;
136,11; 130,24; 130,05; 129,93; 128,92; 128,38; 128,20;

127,62; 127,46; 127,08; 125,94; 125,79; 20,02. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 373 (100); 282 (72); 205 (45); 128 (41); 91 (31); 77 (23).
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2,5-Difenil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-selenofeno (3e)

Me

Me

Me
I\
Ph sé Ph

Hexano. Rendimento: 0,074g (74%). RMN 'H: CDCls, 200
MHz, &(ppm): 7,59-7,55 (m, 2H); 7,41-7,16 (m, 9H); 6,89 (s,
2H); 2,31 (s, 3H); 2,04 (s, 6H). RMN '*C: CDCls, 100 MHz,
o(ppm): 147,53; 143,84; 139,68; 136,90; 136,60; 136,52;
136,16; 134,79; 129,51; 128,92; 128,44; 128,31; 127,56;

127,43; 127,01; 125,83; 21,09; 20,35. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa):
401 (100); 282 (73); 205 (60); 128 (78): 119 (44); 77 (29).

2,5-Difenil-3-naftil-selenofeno (3f)

/ \
Ph~gg ~Ph

Hexano. Rendimento: 0,073g (73%). RMN 'H: CDCls, 200
MHz, &(ppm): 7,88-7,60 (m, 8H); 7,50-7,20 (10H). RMN **C:
CDCls, 100 MHz, &(ppm): 148,56; 144,30; 140,74; 136,14;
136,12; 135,27; 133,49; 132,31; 129,69; 129,25; 128,96;

128,47; 127,95; 127,74; 127,70; 127,67; 127,65; 127,37; 126,06; 125,88. MS (El,
70 eV) m/z (intensidade relativa): 409 (100); 282 (34); 205 (59); 128 (79); 77 (35).

2,5-Difenil-3-styryl-selenofeno (39)

Ph

/ \
Ph~Ngg ~Ph

Hexano. Rendimento: 0,085g (88%). RMN 'H: CDCls, 400
MHz, &(ppm): 7,86 (s, 1H); 7,63-7,22 (m, 15H); 7,12 (d, J=
16,31 Hz, 1H); 7,05 (d, J= 16,31 Hz, 1H). CDCl;, 100 MHz,

5(ppm): 148,49; 145,95; 137,74; 137,62; 136,09; 135,90; 129,67; 129,52; 128,94;
128,67; 127,86; 127,77; 127,41; 126,34; 126,22; 124,46; 123,34. MS (El, 70 eV)
m/z (intensidade relativa): 385 (100); 282 (66); 205 (58); 128 (70); 102 (68); 77

(14).
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3-p-Cloro-fenil-2,5-difenil selenofeno (3h)

Ph

I\
Se

Cl

Ph

Hexano. Rendimento: 0,069g (70%). RMN 'H: CDCls, 200
MHz, 3(ppm): 7,59-7,54 (m, 3H); 7,45-7,24 (m, 12H). RMN "3C:
CDCls, 50 MHz, d(ppm): 148,82; 144,43; 139,49; 136,03;
135,90; 135,82; 132,76; 130,44; 129,20; 128,97; 128,95;
128,91; 128,55; 127,83; 127,50; 126,02. MS (El, 70 eV) m/z

(intensidade relativa): 358 (100); 282 (66); 205 (39 ); 128 (47); 111 (53); 77 (35).

1-[4-(2,5 Difenil-selenofen-3il)-fenil]-etanona (3i)

Ph

/ \

Se

)

Ph

Hexano/Acetato de Etila (9:1). Rendimento: 0,071g (71%).
RMN 'H: CDCls, 200 MHz, 5(ppm): 7,89-7,85 (m, 2H); 7,61-
7,56 (m, 3H), 7,44-7,32 (m, 5H), 7,26 (s, 5H). 2,59 (3H). RMN
3C: CDCls, 100 MHz, &(ppm): 197,67; 149,17; 145,54;
142,48; 139,64; 135,84; 135,75; 135,43; 129,29; 129,24;
128,99; 128,71; 128,60; 128,44; 127,91; 127,67, 126,06;

26,55. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 401 (100); 282 (32): 205 (62); 128
(59); 119 (28); 77 (39).

2,5-Difenil-3-m-nitro-fenil-selenofeno (3j)

Ph

/\
Se

Ph

NO,

Hexano/Acetato de Etila (9:1). Rendimento: 0,067g (67%).
RMN 'H: CDCls, 200 MHz, &(ppm): 8,23-8,07 (m, 2H); 7,61-
7,26 (m, 13H). RMN "*C: CDCls;, 100 MHz, d3(ppm): 149,67;
148,33; 145,88; 139,24; 138,16; 135,66; 135,33; 129,24,

129,15; 129,04; 128,75; 128,25; 128,06; 127,94; 126,09;

123,82; 121,75. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 404 (100); 282 (55); 205
(71); 128 (62); 122 (38); 77 (29).
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2,5-Difenil-3-m-trifluorometil-fenil-selenofeno (3k)
Hexano. Rendimento: 0,073g (68%). RMN 'H: CDCls, 200
CF3] MHz, 8(ppm): 7,62-7,58 (m, 4H), 7,54-7,31 (m, 7H), 7,26 (s,
T 5H). RMN 'C: CDCls, 100 MHz, 5(ppm): 149,22; 145,24;
Ph™ ~gg ~Ph 139,22; 138,35; 135,86; 135,59; 132,53; 130,77 (q, J=
32,20 Hz); 129,24; 129,02; 128,74; 128,66; 128,60; 127,93;
127,71; 126,09; 125,96 (q, J= 3,83 Hz); 124,03 (q, J= 272,20 Hz); 123,56 (q, J=
3,83 Hz). MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 427 (100); 358 (56); 282 (68);
205 (52); 145 (25); 128 (31); 77 (17).

2-(5-Fenil-4-p-toluil-selenofen-2il)-propan-2-ol (3I)

Me | Hexano/Acetato de Etila (9:1). Rendimento: 0,077g
(86%). RMN "H: CDCls, 200 MHz, 5(ppm): 7,26-7,03 (m,
10H); 2,31 (s, 3H); 2,26 (s, 1H); 1,70 (s, 6H). RMN C:
Ho. U\ CDCl;, 100 MHz, &(ppm): 160,04; 142,54; 139,30;
s¢ " 136,49; 136,34; 134,84; 129,29; 128,95; 128,31; 128,040;
127,01; 72,91; 32,25; 21,13. MS (El, 70 eV) m/z

(intensidade relativa): 337 (100); 295 (72); 204 (55); 128 (39); 91 (48); 77 (35).

2-(4-p-metoxi-fenil-5-fenil-selenofen-2-il)propan-2-ol (3m)

ome | Hexano/Acetato de Etila (8:1). Rendimento: 0,082g (88%).
RMN 'H: CDCls, 200 MHz, 3(ppm): 7,28-7,13 (m, 8H); 6,82-
6,75 (m, 2H); 3,78 (s, 3H); 2,20 (s, 1H); 1,70 (s, 6H). RMN
HO 7\ 3C: CDCl;, 100 MHz, d(ppm): 159,94; 158,36; 142,08;

se o 138,90; 136,49; 130,23; 130,18; 129,21; 128,33; 127,99;
126,98; 113,67; 72,92; 55,16; 32,25. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 353
(100); 311 (72); 280 (18); 204 (63); 128 (68); 107 (52); 77 (21).
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2-(4,5-Difenil-selenofen-2il)-propan-2-ol (3n)

Hexano/Acetato de Etila (9:1). Rendimento: 0,061g (72%).

RMN "H: CDCls, 200 MHz, 5(ppm): 7,56-7,09 (m, 11H); 2,21

wo. [\ (s, 1H); 1,71 (s, 6H). RMN '*C: CDCls, 50 MHz, &(ppm):

se Ph 160,22; 143,07; 139,38; 137,79; 136,55; 129,26; 129,14;

128,35; 128,26; 127,95; 127,11; 126,71; 72,96; 32,29. MS

(El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 323 (100); 281 (46); 205 (75); 128 (68); 77
(42).

2-(4-naftalen-1-il-5-fenil-selenofen-2-il)propan-2-ol (30)

(78%). RMN "H: CDCls, 200 MHz, 5(ppm): 7,80-7,65 (m,

o, T 4H); 7,48-7,15 (m, 9H); 2,20 (s, 1H); 1,74 (s, 6H). RMN

se Ph 13C: CDCls, 100 MHz, 5(ppm): 160,36; 143,37; 139,20;

136,30; 135,38; 133,44; 132,18; 129,25; 128,38; 128,33;

128,12; 127,88; 127,66; 127,63; 127,57; 127,18; 126,01; 125,77; 72,99; 32,31. MS

(El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 374 (100); 332 (21); 205 (60); 128 (74); 77
(23).

Q Hexano/Acetato de Etila (9:1). Rendimento: 0,077g

2-(4-p-cloro-fenil-5-fenil-selenofen-2-il)-propan-2-ol (3p)
cl Hexano/Acetato de Etila (9:1). Rendimento: 0,068g (72%).
RMN 'H: CDCls, 200 MHz, &(ppm): 7,51-7,09 (m, 10H);
2,19 (s, 1H); 1,71 (s, 6H). RMN "*C: CDCls, 50 MHz,
HO I\ o(ppm): 160,67; 143,58; 138,05; 136,23; 136,07; 132,61;
se 130,42; 129,25; 128,47; 128,49; 127,44; 127,34; 72,98;
32,33. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 357 (100); 315 (27); 205 (65); 111
(42); 128 (81); 77 (40).
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2-[5-fenil-(4-m-trifluorometil-fenil)-selenofen-2-il)-propan-2-ol (3q)

Hexano/Acetato de Etila (9:1). Rendimento: 0,098g

3 | (96%). RMN "H: CDCls, 200 MHz, 5(ppm): 7,53-7,09 (m,

o, Y 10HO: 2,26 (s, 1H): 1,72 (6H). RMN "*C: CDCls, 100
s& Ph MHz, S(ppm): 161,05; 144,34; 138,47; 137,75: 135,77;

132,49; 130,65 (g, J= 32,20 Hz): 129,23; 128,62;
128,51; 127,50; 127,08; 126,72 (q, J= 272,20 Hz); 125,76 (g, J= 3,83 Hz); 123,34
(g, J= 3,83 Hz); 73,01; 32,34. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 391 (100);
348 (61); 204 (39); 128 (71); 145 (18); 77 (30).

2,5-Dibutil-3-p-metoxi-fenil-selenofeno (3r)
omMel Hexano. Rendimento: 0,045g (52%). RMN 'H: CDCls;, 200
MHz, &(ppm): 7,24 (d, J= 8,67 Hz, 2H); 6,91 (d, J= 8,67 Hz,
2H); 6,8 (s, 1H); 3,82 (s, 3H); 2,81 (t, J= 7,20 Hz, 4H); 1,73-
BU /S\ BU 1,54 (m, 4H); 1,51-1,26 (m, 4H); 0,97-0,84 (m, 6H). RMN
© 3C: CDCl;, 100 MHz, &(ppm): 158,20; 148,06; 144,88;
139,15; 130,78; 129,84; 129,22; 113,56; 55,20; 35,67; 34,50; 32,37; 30,51; 22,22;
22,42; 13,84. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 349 (100); 243 (17); 213
(18); 205 (48); 128 (75); 185 (42); 107 (65); 77 (44).

2,5-Dibutil-3-fenil-selenofeno (3s)
Hexano. Rendimento: 0,043g (54%). RMN 'H: CDCls, 200
MHz, &(ppm): 7,62-7,25 (m, 5H); 6,86 (s, 1H); 2,83 (t, J=
/\ 7,64 Hz, 4H); 1,74-1,55 (m, 4H); 1,51-1,26 (m, 4H); 0,98-
n-Bu™ ~gg Tn-Bu 0,83 (m, 6H). RMN '*C: CDCls, 100 MHz, d(ppm): 148,33;
145,65; 139,61; 138,25; 129,11; 128,83; 128,16; 126,43,
35,71; 34,51; 32,38; 30,50; 22,42; 22,23; 13,85. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 319 (100); 243 (34); 213 (31); 205 (59); 128 (68); 185 (39); 157 (30); 77
(27).
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2,5-Dibutil-3-m-trifluorometil-fenil-selenofeno (3t)

Hexano. Rendimento: 0,046g (47%). RMN 'H: CDCls, 200

CF3] MHz, d(ppm): 7,83-7,50 (m, 4H); 6,85 (s, 1H); 2,87-2,76

(m, 4H); 1,74-1,52 (m, 4H); 1,51-1,26 (m, 4H); 0,98-0,83

n-Bu /S: n-Bu (m, 6H). RMN 'C: CDCls, 100 MHz, d(ppm): 149,18;

146,74; 138,97; 138,17; 132,06; 132,61 (q, J= 31,79 Hz);

128,63; 128,53; 125,41 (q, J= 3,53 Hz); 124,19 (q, J= 271,97 Hz); 123,18 (q, J=

3,53 Hz); 35,63; 34,54; 32,36; 30,41; 22,35; 22,23; 13,83; 13,75. MS (El, 70 eV)

m/z (intensidade relativa): 387 (100); 243 (21); 213 (29); 205 (44); 126 (60); 185
(43); 145 (39); 77 (31).
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