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RESUMO

Titulo: Sintese de Derivados de Selenofeno Através de Reagoées de
Acoplamento Catalisadas por Sais de Paladio
Autora: Patricia Prediger

Orientador: Prof. Dr. Gilson Zeni

No presente trabalho desenvolveu-se um método para preparacdo de
selenofeno-2-carboxamidas a partir da reacdo entre 2-haloselenofeno e
aminas, na presencga de sal paladio, sob atmosfera de mondxido de carbono. A
reacao ocorreu facilmente, sob condi¢cdes relativamente brandas e os produtos
desejados foram obtidos em bons rendimentos. Com a utilizagdo de um método
similar, foi possivel a obtencao de selenofeno-2,5-dicarboxamidas, a partir da
reacao de acoplamento carbonilativo entre 2,5-diiodoselenofeno e aminas. A
metodologia também foi estendida para a sintese de di(selenofen-2-

il)dicarboxamidas, empregando-se 2-iodoselenofeno e diaminas.
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Além disso, neste trabalho desenvolveu-se uma eficiente metodologia
para obtencgao de aril selenofen-2-il cetonas a partir da reagcdo de acoplamento
carbonilativo entre 2-iodoselenofeno e acidos arilbordnicos, na presenca de
catalisador de paladio, sob atmosfera de mondxido de carbono. A reacéao
ocorreu facilmente, sob condicdes relativamente brandas e mostrou-se sensivel
a presenga de grupamentos fortemente retiradores no anel aromatico do acido

boro6nico.
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ABSTRACT

Title: Synthesis of Selenophene Derivatives by Palladium Salt-Catalyzed
Coupling Reactions

Author: Patricia Prediger
Academic Advisor: Prof. Dr. Gilson Zeni

In the present work, we developed a method to prepare selenophene-2-
carboxamides from reaction of 2-iodoselenophene and amines, in the presence
of palladium salt, under carbon monoxide atmosphere. The reaction was
processed easily, under relatively mild conditions and the desired products were
obtained in good yields. By using a similar method, it was possible the synthesis
of the selenophene-2,5-dicarboxamides, through of the carbonylative cross-
coupling reactions between 2,5-diiodoselenophene and amines. The
methodology was extended to the synthesis of the di(selenophen-2-

yl)dicarboxamides, by using 2-iodoselenophene and diamines.
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In addition, in the present work it was developed an efficient methodology
to obtain aryl selenophenyl ketones by using the carbonylative cross-coupling
reactions between 2-iodoselenophene and arylboronic acids, in the presence of
palladium salt, under carbon monoxide atmosphere. The reaction proceeded
cleanly under relatively mild conditions and was sensible to the arylboronic

acids bearing strong electron-withdrawing group.
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Objetivo

Objetivo

O objetivo geral deste trabalho foi o estudo da reatividade de derivados
halogenados de selenofeno na sintese de compostos heteroaromaticos
substituidos, através de reacdes de acoplamento carbonilativo, catalisadas por
metal de transicado, utilizando diferentes espécies nucleofilicas. Para tanto,
planejou-se utilizar aminas, tidis, alquinos terminais, alcoois e acidos borénicos
como nucledfilos, frente as reacdes de acoplamento carbonilativo envolvendo

os derivados halogenados de selenofeno (Esquema 1).

[ Nu | _ catalisador ﬂ + Nu _catalisador _| Nu |\ Nu
X" g5 Y Se

Se
5 co co o 5
X=H,Y=IBr X, Y=
Nu = R,NH, R™-SH, RZ—==—H, R3-OH, Ar—B(OH),
Esquema 1
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Introducéo

Introducgao

As reagdes de acoplamento carbonilativo catalisadas por metais de
transicdo sdo de grande relevancia na quimica organica.' Diversos haletos
arilicos e nucledfilos, tais como alcoois,> aminas,® organoboranas,?
organoestanho5 e alquinos terminais® tém sido empregados neste tipo de
reacdo. A versatilidade desta classe de reagdes permite a formacado de
inumeros compostos carbonilicos, como, por exemplo, tioésteres, acidos
carboxilicos, aldeidos, hidrazidas, cetonas arilicas e alquinilicas, amidas e
ésteres.” Dentre estes, destacam-se o0s que apresentam anéis
heteroaromaticos em sua estrutura, em virtude de muitas moléculas
biologicamente ativas apresentarem tais unidades em seus esqueletos
carbbnicos. Alguns compostos carbonilicos com anéis heteroaromaticos
incorporados a sua estrutura sao utilizados no combate ao mal de Alzheimer e

Parkinson, psicoses, esquizofrenia, depressao, anorexia e escleroses.®

Em geral, a crescente importancia dos compostos contendo anéis
heteroaromaticos, especialmente os que possuem cinco membros, se deve ao
fato de estas unidades, tais como furanos, tiofenos, oxazois, pirazdis 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 biologicas, como,

por exemplo, antibacterianos,’’ antiftingicos,’® inseticidas'™ e antiviréticos.™
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5 Ohe, T.; Motofusa, S.; Ohe, K.; Uemura, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2000, 73, 2149.

® Haddad, N.; Tan, J.; Farina, V. J. Org. Chem. 2006, 71, 5031.
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8 Béttcher, H.; Marz, J.; Greiner, H.; Harting, J.; Bartoszyk, G.; Seyfried, C. C van Amsterdam (Merck
Patent GmbH, Germany) WO 2001007434, 2001.

’ (a) Hojabri, L.; Hartikka, A.; Moghaddam, F. M.; Arvidsson, P. 1. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 740.
(b) Yamamoto, H.; Sasaki, I.; Imagawa, H.; Nishizawa, M. Org. Lett. 2007, 9, 1399.

10 (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.

" Matsuura, H.; Saxena, G.; Farmer, S. W.; Hancock, R. E.; Towers, G. H. N. Plant. Med. 1996, 62,
6566.
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Estudos relatam, ainda, que esta classe de compostos apresenta propriedades

eletrdnicas e de dptica n&o linear interessantes. ™

Em contrapartida, o heterociclo aromatico de selénio, selenofeno e seus
derivados halogenados,'® ndo foram muito utilizados como materiais de partida
na preparagao de produtos de interesse bioldgico, apesar de serem conhecidos
ha quase cinquenta anos. Recentemente, trabalhos relatam que compostos
contendo a unidade selenofeno apresentam atividades biologicas, tais como
antitumoral,"” antimicrobiana e antifiingica.’® Outros aspectos relevantes sobre
estes compostos estdo relacionados a 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 eletrofilos em varias reagdes de acoplamento
catalisadas por sais de paladio ou cobre, visando a formacao de novas ligagdes

% carbono-nitrogénio®' e carbono-enxofre.?? Contudo, até a

carbono-carbono,?
realizacao deste presente trabalho, ndo havia relatos na literatura da utilizagao
de derivados halogenados de selenofeno em reagdes de acoplamento
carbonilativo, visando a formagdao de amidas, cetonas, ésteres e tioésteres.

Neste contexto, planejou-se estudar as reagdes de acoplamento carbonilativo

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

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

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

15 (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.

16 Gronowits, S. Phosphorus, Sulphur and Silicon 1998, 136, 59.

17 (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.

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

¥ (a) Kim, Y.M.; Lim, E.; Kang, I. N.; Jung, B. J.; Lee, J.; Koo, BW.; 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. 2006, 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.

2 Barros, O. S. D.; Favero, A.; Nogueira, C. W.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2006, 47,
2179.

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

22 7eni, G. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2647.
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catalisadas por metais de transicdo, entre haloselenofenos e diferentes
nucledfilos, tais como aminas, tidis, alquinos terminais, alcoois e acidos
borénicos. Porém, os estudos realizados no decorrer deste trabalho nao
possibilitaram o desenvolvimento de uma condi¢c&o reacional para obtengéo de
ésteres, tioésteres e cetonas alquinilicas derivadas do selenofeno em bons
rendimentos. No entanto, bons resultados foram obtidos quando se utilizaram
aminas e acidos bordnicos como espécies nucleofilicas, visando a formacgao de
amidas e cetonas, respectivamente. Desta forma, no Capitulo 1, é apresentada
uma breve revisdo da literatura das principais metodologias que empregaram
aminas e acidos borénicos como nucledfilos, haletos arilicos como eletrofilos,
em reacdes de acoplamento carbonilativo, visando a formacdo de amidas e

cetonas.
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Revisao da Literatura

Reagdes quimicas nas quais ocorre a formacdo de novas ligagoes
carbono-carbono envolvendo a unidade monéxido de carbono (CO) sédo de
grande relevancia na sintese organica,®® desde a descoberta da reacdo de

hidroformilagao, feita por Roelen em 1948.%

As reacdes de acoplamento carbonilativas requerem a utilizacdo de
reagentes com alta reatividade®® ou de metais de transicdo para a
coordenacgao, 0s quais Sao responsaveis por promover a ativagdo da molécula
de CO no meio reacional. As reacdes de carbonilagado catalisadas por metais
de transigdo possibilitam a obtengcdo de uma grande variedade de compostos
carbonilados (aldeidos, cetonas, acidos carboxilicos, ésteres, amidas,
isocianatos)®® e dicarbonilados (derivados de a-cetoacidos formados pela dupla
carbonilagdo) dependendo das condi¢cbes reacionais e do tipo de substrato

empregado.?’

O desenvolvimento de diversos métodos para o aprimoramento da
sintese de compostos carbonilicos, tais como de amidas e cetonas, tém sido
descritos, devido principalmente ao fato de estas unidades estarem presentes
na estrutura de diversas moléculas com atividade biolégica e ainda serem
utilizadas como intermediarios sintéticos na preparacdo de moléculas mais

complexas.?®

As reagdes de acoplamento carbonilativo catalisadas por metais de
transicéo, visando a obtencdo de amidas e cetonas, tém sido empregadas em

uma variedade de transformacgdes sintéticas, contudo a utilizacdo de

3 (a) ‘Organis Synthesis via Metal Carbonyls’, Ed I Wender and P. Pino, Wiley Interscience, New York,
Vol 1, 1968, Vol 2, 1977. (b) Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5518. (c) Koch, P. Tetrahedron
Lett. 1975, 25, 2087. (d) Miller, P. W.; Long, N. J.; Mello, A. J.; Vilar, R.; Passchier, J.; Gee, A. Chem.
Comm. 2006, 546.

** Roelen, O. Angew. Chem. 1948, 60, 62.

% Narayana, C.; Periasamy, M. Synthesis 1985, 253.

** Thompson, D. J. ‘Comprehensive Organic Chemistry’ ed B. M. Trost, Pergamon Press, Oxford, 1991,
Vol 3,p 1015.

7 Collin, J. Bull. Soc. Chim. Fr. 1988, 976.

2 (a) Balasubramanian, M.; Keay, J. G. Comprehensive Heterocyclic Chemistry II; Mckillop, A., Ed.;
Pergamon: Oxford, 1995; Vol. 5. Cap. 5. (b) Mitsch, A.; Wibner, P.; Silber, K.; Haebel, P.; Sattler, I.;
Klebeb, G.; Schlitzera, M. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 4585.
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organocalcogénios neste tipo de reacbes tem permanecido quase que
inexplorada.?® Isso é conseqiiéncia do fato de que se acreditava que
compostos de enxofre, selénio e telurio se ligavam fortemente ao catalisador
metalico e acabavam por envenena-lo, tornando-o inativo no meio reacional.
Com o passar dos anos, esta idéia tornou-se obsoleta e, atualmente, trabalhos
utilizando reacdes de acoplamento carbonilativo, catalisadas por metais de
transicdo, envolvendo moléculas que contém atomo de calcogénio, tém sido

reportados.*®

A relevancia da utilizacdo dos compostos de organocalcogénios é
pautada em aspectos referentes ao seu papel central na sintese de uma
variedade de compostos biologicamente ativos,®’ como agentes antivirais,

anticancer, e a sua versatilidade como intermediarios sintéticos.*

Dado ao grande numero de metodologias que levam a formagao de
amidas e cetonas, neste trabalho, serdo revisadas somente as principais
metodologias para obtencédo de aril carboxamidas e cetonas biarilicas a partir

de reagdes de acoplamento carbonilativo catalisadas por metais de transigao.

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

acoplamento carbonilativo catalisadas por metais de transi¢ao.

¥ Kang, S.-K.; Lee, S.-W.; Ryu, H.-C. Chem. Comm. 1999, 2117.

30 (a) Sun, A.-M.; Huang, X. Tetrahedron 1999, 55, 13201. (b) Kawakami, J.-I.; Mihara, I.; Takeba, M.;
Ogawa. A.; Sonoda, N. Tetrahedron 2003, 59, 3521.

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

32 (a) Nicolaou, K. C.; Petasi, 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. (e) 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. (f) Stefani. H. A.; Cella,
R.; Dorr, F. A.; Pereira, C. M. P.; Gomes, F. P.; Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2001.
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1. REAGOES DE ACOPLAMENTO CARBONILATIVO CATALISADAS
POR METAIS DE TRANSIGAO

1.1. SINTESE DE ARIL CARBOXIMIDAS

Aril  carboxamidas representam uma classe de compostos de
fundamental importancia na quimica organica, sendo utilizadas na obtencéo de
diversos compostos, como, por exemplo, na sintese de inibidores enzimaticos,
que sdo usados no combate a isquemia®® e malaria.** Estes compostos t&m
sido empregados ainda como precursores radicalares em reacgdes de

ciclizacd0 e como potentes eletréfilos em reagdes do tipo Parham.®

As primeiras reagdes que empregaram o uso de metais de transicéo e
monoéxido de carbono visando a formacdo de amidas foram descritas na
década de 1950 e se detiveram exclusivamente na formagao de formamidas.*’
Os primeiros métodos estudados empregaram aminas primarias e secundarias
e complexos carbonil metalicos, tais como Ni(CO); e Co(CO)s, como
catalisadores, sob atmosfera de CO, visando a formagado das formamidas 10

(Esquema 2).°"°

R\N H complexos carbonil metalicos R\NA/<O
R CO (~ 200 atm), A R H
75-90%

9 10

R = H, Me, Et, n-Bu, i-Bu, Ph, (CHy)s, (CH,),0(CH,),
Esquema 2
Posteriores estudos de novos catalisadores e mudangas nas condi¢cdes

reacionais possibilitaram a sintese de aril carboxamidas, empregando-se as

reacdes de acoplamento carbonilativo. O primeiro trabalho que descreveu o

3% Warshakoon, N. C.; Wu, S.; Boyer, A.; Kawamoto, R.; Sheville, J.; Renock, S.; Xu, K.; Pokross, M.;
Zhou, S.; Winter, C.; Walter, R.; Mekel, M.; Evdokimov A. G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 5517.
34 Xie, A.; Sivaprakasam, P.; Doerksen, R. J Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 7311.

35 Bowman, W. R.; Fletcher, A. J.; Pedersen, J. M.; Lovell, P. J; Elsegood, M. R. J.; Lopez, E. H;
McKee, V.; Potts, G. B. S. Tetrahedron 2007, 63, 191.

3% Ruiz, J.; Sotomayor, N.; Lete, E. Org. Lett. 2003, 5, 1115.

37 (a) Reppe, W. Justus Liebigs Ann. Chem. 1953, 582, 1. (b) Reppe, W.; Kréper, H. Justus Liebigs Ann.
Chem. 1953, 582, 38. (c) W. Hieber, N. Kahlen, Chem. Ber. 1958, 91, 2223. (d) Hieber, W.; Schuster, L.
Z. Anorg. Allg. Chem. 1956, 287, 214. (e) Hieber, W.; Heusinger, H. J. Inorg. Nucl. Chem. 1957, 4, 179.

10



Capitulo 1 - Reviséo da Literatura

emprego das reagdes de acoplamento carbonilativo na sintese de aril
carboxamidas foi publicado por Heck e Schoenberg em 1974. Através deste
protocolo, foi possivel a obtencdo de aril e heteroaril carboxamidas 13, por
meio da reacido de brometos arilicos e heteroarilicos 11 com as aminas 12, sob
atmosfera de CO, na presenga de PdBry(PPh3), como catalisador (Esquema
3).® Os produtos desejados foram obtidos em bons rendimentos, exceto
quando o grupamento NO, estava presente no anel aromatico do brometo
(~10%). Neste caso, houve a redugéo do grupo nitro, seguida pela reacéo de

carbonilagao, formando a N-feniluréia em 33%.

o)
0,
A—Br + RNH, + GO PdBr,(PPh3), (1,5 mol%) N )J\NR
BugN , 60-100 °C .
11 12 13
57-94%

R = Ph, PhCH,
Ar = Ph, p-MeOPh, p-NO,Ph, 3-piridila, 2-tiofenila

Esquema 3

Desde entdo, surgiram inumeros trabalhos que relataram a sintese de
aril carboxamidas através de reacdes de acoplamento carbonilativo catalisadas
por sais de paladio. Dentre esses, destaca-se a metodologia desenvolvida por
Kobayashi e Tanaka.** Neste trabalho, foram empregadas diversas aminas
terciarias simétricas 15 como nucledfilos e solventes das reacdes de
acoplamento carbonilativo. A formacdo das amidas 16 ocorreu mediante
clivagem da ligagdo C-N, na presenca de iodobenzeno como eletrdfilo e
PdPhI(PPhs), (0,6 mol%) como catalisador, sob pressdo de CO (20 atm)
(Esquema 4).

¥ Schoenberg, A.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1974, 39, 3327.
3 Kobayashi, T.; Tanaka, M. J. Organomet. Chem. 1982, 231, C12.

11
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[ 0]
0 .R
+ NR, + CO _PdPhI(PPhy); (0.6 mol%) NS R
120 °C, 64-90h R
14 15 16 17
10-73%

R =Et, Pr, Bu
Esquema 4

Quando foi utilizada a amina assimétrica N,N-dietilbenzamina 18, a
reacdo de acoplamento carbonilativo se mostrou seletiva a saida do menor
grupamento, neste caso, o etil, formando N-etil-N-fenilbenzamida 19 e iodeto

de etila 20 (Esquema 5).

| Bt -Et 0
PAPhI(PPhs), (0.6 mol%) R
+ + —
@ co 120 °C. 139h N
Et
14 18 19 20
42%

Esquema 5

Em 1998, Lin e Yamamoto publicaram estudos sobre os mecanismos
reacionais de formacado de carboxamidas através de reacdes de acoplamento
carbonilativo, catalisadas por paladio (Figura 1).*° Segundo os autores, o ciclo
catalitico inicia-se com a adigao oxidativa (l) do haleto organico (RX) a espécie
de Pd(0) ativa no ciclo, formando o intermediario de RPdX. Apds esta etapa,
ocorre a insergao do monoxido de carbono (ll), que dara origem a espécie
R(CO)PdX. As duas primeiras etapas sdo comuns nos dois caminhos possiveis
para a reagao, contudo as etapas seguintes se diferenciam e podem seguir
dois caminhos (A ou B), dependendo do nucledfilo e das condigdes reacionais
empregadas. Seguindo o caminho A, ocorre a etapa (lll), o deslocamento do
haleto do intermediario de R(CO)PdX, formando espécie de organopaladio
cationica. Posteriormente, da-se o ataque nucleofilico da amina (IV), na

presenca da base, levando a formagdo da espécie de organo(acil)paladio a,

* Lin, Y.-S.; Yamamoto, A. Organometallics 1998, 17, 3466.

12
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que, posteriormente, sofre a eliminagao redutiva (V), formando a amida

desejada e restituindo a espécie de Pd(0) ativa no ciclo.

O caminho B envolve a etapa (VI) de insergdo migratéria do mondxido
de carbono no intermediario de R(CO)PdX, previamente formado, gerando a
espécie de haleto de acilpaladio b. Em seguida, ocorre o ataque da amina (VII)
a espécie RCOPdX na presenca da base, seguido pela eliminagéo redutiva da
amida e restituicio da espécie da Pd(0) ativa no ciclo.
0
RJ\ O

R NH + HX.Base

R sz + Base
L Pcli H
N NG
¢ R
o , LnPd(0)
R-X
.\J 9
1]

Caminho A Caminho B ,C\R
L, Pd d
HX.Base co "X X b
N
v
(6]0)
+ T
) Pd/CO _/ LnPcli—R
R'-NH, + Base "R X m X

Figura 1

Outra metodologia para sintese de aril carboxamidas foi desenvolvida
por Beller e colaboradores. Através deste trabalho, foi possivel a sintese total
de receptores de serotonina (5-HT) subtipo 2a.® A presente metodologia
empregou as reacgoes de acoplamento carbonilativo entre a N-benzilpiperazina
22 e os haletos arilicos e heteroarilicos 21, sob pressdao de CO (16-25 bar),
visando a formac&o das carboxamidas 23. Para tanto foram utilizados
PdCI,(PhCN), (1 mol%) e dppf (3mol%), como catalisador e ligante,
respectivamente (Esquema 6).*" Os produtos correspondentes foram obtidos

em rendimentos que variaram de 85-99%.

# Kumar, K.; Michalik, D.; Castro, I. G.; Tillack, A.; Zapf, A.; Arlt, M.; Heinrich, T.; Bottcher, H.;
Beller, M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 746.

13
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Bn
g PACI,(PhCN), (1 mol%) )OJ\
Ar—X + [ ] v o dppf (3 mol%), Et;N Ar N/\
tolueno, 130 °C K/N
N “Bn
|
H
21 22 23
85-99%

X=Cl, Br
Ar = 2-naftila, 2-piridila, 1-isoquinolila, 7-CFsisoquinol-4-ila, 5-indolila

Esquema 6

Uma variavel para as reacdes de acoplamento carbonilativo catalisadas
por paladio foi desenvolvida por Hung e colaboradores no ano de 2005.*? Neste
trabalho, os autores estudaram uma condicdo o6tima para a sintese de
carboxamidas catalisadas por paladio suportado em silica. A estrutura do
polimero bidentado misto de paladio, enxofre e fosfina suportado em silica esta

na Figura 2.

|
0

| / \
SiOz—)—O—SIi/\/\Sspd.Pth
? cl’ cl

['Si'-S.P-Pd(ll)]

Figura 2

Através deste protocolo, foram sintetizadas diversas aril carboxamidas
26, utilizando-se haletos arilicos 24, anilina 25, BusN como base, n-BuOH como
solvente, sob atmosfera de CO. O catalisador misto de enxofre, fosfina e
paladio foi usado na quantidade de 1 mol% (Esquema 7). Os rendimentos para
os produtos desejados 26 foram acima de 70%, exceto para p-NO,-N-
fenilbenzamida e N-fenil-1-naftilamida, em que os rendimentos foram de 39 e

45%, respectivamente.

Um aspecto de grande relevancia nesta metodologia é que o catalisador

misto suportado em silica péde ser facilmente separado do produto ao final da

2 Cai, M.; Zhao, H.; Huang, Y. J. Mol. Cat. A Chem. 2005, 238, 41.

14
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reacao e posteriormente foi reutilizado. Apds cinco reutilizagdes do catalisador
em reagbOes de acoplamento carbonilativo entre anilina e iodobenzeno, o

produto foi obtido em 81%.

NH,
Ar—X + + oo _Polimero [Si-S.P-Pd(I1)] (1,6 mol% Pd) )OJ\ /@
BUSN, n-BUOH, 100-130°C, 8-36h  Ar” N
24 25 26
36-87%

X=Br, |
Ar = Ph, p-CIPh, p-MeOPh, p-NO,Ph, p-MeOCOPh, 1-naftila

Esquema 7

Buchwald e colaboradores*® realizaram estudos para obtengdo de N-
metoxi-N-metil amidas (amidas de Weinreb),** que sdo potentes agentes
acilantes,45 utilizando as reacdes de acoplamento carbonilativo. Para tanto, foi
utilizada uma série de brometos arilicos 27, amina hidroclorada 28, Na,COs,
visando a obtencdo das amidas 29. Pd(OAc); (2-3 mo%) e Xantofos (2-5
mol%) foram empregados como catalisador e ligante, respectivamente

(Esquema 8).

A reatividade dos brometos arilicos o-substituidos mostrou-se inferior
aos p e m-substituidos. Em consequéncia disso, foram necessarias condi¢des
mais drasticas para as reacdes entre os brometos o-substituidos e amina,
como, por exemplo, aumento da temperatura e da quantidade de ligante e
catalisador, bem como a troca da base e do solvente para Kz;PO4 e m-xileno,
respectivamente. As N-metoxi-N-metil carboxamidas substituidas 29 foram

obtidas em rendimentos que variaram entre 65-97%.

* Martinelli, J. R.; Freckmann, D. M. M.; Buchwald, S. L. Org. Lett. 2000, 8, 4843.

* Nahm, S.; Weinreb, S. M. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3815.

45 (a) Khlestkin, V. K.; Mazhukin, D. G. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 967. (b) Singh, J.; Satyamurthi, N.;
Aidhen, 1. S. J. Prakt.Chem. 2000, 342, 340.
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§ Pd(OAc), (2-3 mol%) oM
N v Hol .HN/OMe v oo xantofos (2-5 mol%) A NI
I\I/I . base , solvente, Pz Me

80-100 °C, 5-22h

27 28 Me. Me 29

_Q709,
R = m-NO,, p-Cl, m-CN, p-MeO, m-CO,Me, O O 65-97%
p-Ph, 2,5-(Me),, 0-CN, 0-CO,Me, 0-MeO 0
PPh, PPh,

Xantofos

Esquema 8

Outro exemplo de reacbdes de acoplamento carbonilativo entre iodetos
arilicos e aminas foi desenvolvido por Vandromme e colaboradores, o qual foi
empregado na sintese de diversas aminocarbonilpurinas, moléculas que atuam

como inibidores enzimaticos e apresentam atividades anticancer.*®

Este trabalho envolveu a reacédo entre iodetos derivados na purina 30,
aminas 31, na presencga de catalisador de Pd(PPhs)4 (0,5 mol%), usando EtzN
como base, sob atmosfera de CO (Esquema 9).*” As carboxamidas 32 foram

obtidas em bons rendimentos (76-95%).

R
.R .
HN HN
2 N
NASN L e N Pd(PPhs), (0,5 mol%) N)j:\
)\\)I\> RN o EtsN, THF, 50 °C, 2-3h  R'HN X | N>
N N
)\ o )\

30 31 32

R' = i-Bu, i-Pr 76-95%
R = CHy-p-OMePh, CH,-p-CIPh, (CH,),OCHs

Esquema 9

46 Wang, S.; Meades, C.; Wood, G.; Osnowski, A.; Anderson, S.; Yuill, R.; Thomas, M.; Mezna, M.; Jackson, W.;
Midgley, C.; Griffiths, G.; Fleming, I.; Green, S.; McNae, 1.; Wu, S.-Y.; Mclnnes, C.; Zheleva, D.; Walkinshaw,
M. D.; Fischer, P. M. J. Med. Chem. 2004, 47, 1662.

* Vandromme, L.; Legraverend, M.; Kreimerman, S.; Lozach, L.; Meijerb, L.; Griersona, D. V. Bioorg.

Med. Chem. 2007, 15, 130.
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1.2. SINTESE DE CETONAS BIARILICAS

Cetonas biarilicas sao importantes moléculas-alvo na sintese organica.
A unidade cetona biarilica pode ser encontrada na estrutura de muitos produtos
naturais que apresentam atividade biologica, tais como a Cotoina e a
Papaveralina (Figura 3). Esta unidade ainda estd presente em produtos
sintéticos como antiinflamatérios n&o-esteréides (acido tioaprofénico,
Suprofeno, Isoxepac), ansioliticos benzodiazepinicos (iminas aciclicas),

antibidticos (derivados de Antraciclina e antraquinona)*®

M9 N i OCH
3 @)
0 QUL o
OCH S
H3;CO O 3 o CHs
Cotoina Papaveraldina Antiinflamatoério Suprofeno
Figura 3

A sintese de cetonas biarilicas a partir de arenos, haletos de acil arila e
acidos de Lewis (reagao de Friedel-Craft) € um dos métodos mais difundidos
para formac&o de cetonas biarilicas.*® A grande desvantagem apresentada por
esta metodologia € a preparagdo prévia do haleto de acil arila. Outro
inconveniente relacionado a esta reacao é que pode haver a formagao tanto do
produto orfo substituido 35 quanto do para substituido 34, e a razdo entre
ambos esta estritamente relacionada com o acido de Lewis empregado

(Esquema 10).*°

j\ 0 O OMe
Ph Cl
MeO@ Acido de Lewis g Ph)K@\@\/@ ' a
33 34 35
Esquema 10

8 “The Merck Index” ed. S. Budavari, 14° ed, Merck & Co, Rahway, USA, 2006.
# Olah, G. A. ‘Friedel-Craft Chemistry’ , Wiley Interscience New York, 1973.
>0 Tsukervanik, I. P.; Veber, N. V. Dokl. Akad. Nauk. SSSR, 1968, 180, 892.
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Em contrapartida, as reagdes de acoplamento carbonilativo catalisadas
por metais de transicdo entre reagentes aril metalicos, CO e eletrdfilos arilicos
promovem a formacio das cetonas biarilicas em apenas uma etapa, tornando-
se, dessa forma, um atrativo método para a sintese desta classe de
compostos. Em virtude disso, varios reagentes aril metalicos, incluindo
aluminio,®' magnésio,*? silicio,”® estanho® e boro®® tém sido utilizados neste

tipo de reacdes de acoplamento.

A primeira reacdo de acoplamento carbonilativo para formacédo de
cetonas biarilicas assimétricas, catalisada por metal de transi¢cdo, foi
desenvolvida por Beletskaya e colaboradores.®® Neste trabalho, os autores
realizaram a reagao a partir das organoestananas 36, iodeto arilico 37, sob
atmosfera de CO (1 bar), na presenga de 1 mol% de (n>-C3HsPdCl),. As
cetonas desejadas 38 foram obtidas em bons rendimentos, que variaram entre
85-99% (Esquema 11).

(173-C3HsPdCl), (1 mol%) O
ArSnMe; + Ar'|l + CO > )l\ ot MesSnl
HMTA, 1 bar Ar” Ar
20 °C, 1-12h
36 37 38 39
85-99%

Ar = Ph, p-CIPh, p-NO,Ph, p-MeOPh
Ar' = Ph, p-CIPh, p-NO,Ph, p-MeOPh, p-CNPh

Esquema 11

Reagentes de organoboro foram pioneiramente empregados em reacgdes

de acoplamento carbonilativo, visando a obtencdo de cetonas biarilicas

7

assimétricas em 1993, por Suzuki e colaboradores.”’ A metodologia

desenvolvida fez uso dos acidos aril borénicos 40, iodetos arilicos 41, anisol

°! Bumagin, N. A.; Ponomaryov, A. B.; Beletskaya, 1. P. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 4819.

52 Yamamoto, T.; Kohara, T.; Yamamoto, A. Chem. Lett. 1976, 1217.

53 Hatanaka, Y.; Fukushima, S.; Hiyama, T. Tetrahedron 1992, 48, 2113.

>4 (a) Stille, J. K. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1986, 25, 508. (b) Echavarren, A. M.; Stille, J. K. J. Am.
Chem. Soc. 1988, 110, 1557.

> Cho, C. S.; Ohe, T.; Uemura, S. J. Organomet. Chem. 1995, 496, 221.

36 Bumagin, N. A.; Bumagina, 1. G.; Kashin, A. N.; Beletskaya, 1. P. Dokl. Akad.Nauk. SSR, 1981, 261,
1141 (Engl Transl), 1981, 261, 532.

*7 Ishiyama, T.; Kizaki, H.; Miyaura, N.; Suzuki, A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7595.
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como solvente, sob atmosfera de CO. O catalisador de paladio empregado foi
PdCI,(PPhs),, na quantidade de 3 mol% (Esquema 12).

OH PdCl,(PPhs), (3 mol% 0
A—B  + A'—I * CO 2(Phg)e 8 mol)_
OH K,COg, anisol, Ar Ar
refluxo, 5h
40 41 42
63-89%

Ar = Ph, p-FPh, p-BrPh, p-MePh, mesetila, naftila
Ar' = p-NO,Ph, p-CO,MePh, p-Me,NPh, o-MePh, p-IPh, 2-Piridil, 3-benzotienila, 5-benzo[d][1,3]dioxol

Esquema 12

Um aspecto de grande relevancia nesta metodologia € que foi possivel a
formagdo de cetonas biarilicas contendo grupamentos doadores, neutros e
retiradores de elétrons no anel aromatico. Cetonas biarilicas contendo
substituinte p-NO, e p-CO2,Me provenientes do anel aromatico do iodeto arilico
foram obtidas em bons rendimentos, 89% e 76%, respectivamente. Protocolos
nos quais € possivel a formagédo de cetonas biarilicas contendo grupamentos

retiradores de elétrons s&o severamente limitados.*®

A grande atratividade das reagbes de acoplamento carbonilativo
desenvolvida por Suzuki e colaboradores esta diretamente relacionada a
utilizagcao de acidos arilborbnicos. A utilizagdo desta classe de organoboranas
apresenta inumeras vantagens, especialmente no que se refere a sua
diversidade e estabilidade frente ao ar, a agua e ao aquecimento. 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 formados nas reagdes de
carbonilagdo de Suzuki sao facilmente removidos, sendo esta uma

caracteristica fundamental quando se trata de reacdes em escala industrial.*®

A seletividade dos &acidos borbénicos também €& um fator importante
quando se trata das reagdes desenvolvidas por Suzuki e colaboradores.

Compostos de organolitio ou organomagnésio, por exemplo, podem reagir com

58 Hartly, F. R. The Chemistry of Metal-Carbon Bond,, Patai, S.; Ed.; Wiley: New York, 1985.
¥ (a) Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457. (b) Suzuki, A. Metal-Catalyzed Cross-
Coupling Reactions; Diederich, F.; Stang, P. J.; Eds.; Wiley/VHC: New York, 1998; Cap. 2.
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diversos grupos funcionais presentes no material de partida, ja os acidos
borbnicos sdo mais seletivos e toleram a presenca de diversos grupos

funcionais.®

Em 1998, Suzuki e colaboradores deram continuidade aos seus estudos
de reacgdes carbonilativas catalisadas por sais de paladio e descreveram a
sintese de cetonas biarilicas a partir da reacédo de acidos arilborénicos 43, com
iodetos, brometos e triflatos arilicos 44.%" A melhor condicdo encontrada para a
reacdo de acoplamento carbonilativo entre iodetos arilicos com acidos
arilborénicos foi a condigdo previamente descrita pelo préprio grupo de
pesquisa (Esquema 12).%" Ja para os brometos e triflatos, foi necessaria a troca
do catalisador para PdCly(dppf), (3-5 mol%) e a adigao de Kl (3 equivalentes)
ao meio reacional (Esquema 13). Através desta metodologia, foi possivel a
formagao de cetonas biarilicas 45 em bons rendimentos, que variaram entre
43-89%.

0]
A _B/OH + AF—X * CO catalisador de Pd
r oH r K,COj3 (3 equiv), anisol, ArAr
80 °C, 5-24h
43 44 45
43-89%

Condigéo para X = | : PdCIy(PPh3), (3 mol%)
Condicéo para X = Br, OTf : PdClI,(dppf), (3-5 mol%) e Kl (3 equiv)

Ar = Ph, p-MePh, p-FPh, p-BrPh, p-MeOPh, 2,4,6-MesPh, o-MePh, naftila

Ar' = Ph, p-NO,Ph, p-CFsPh, p-BrPh, p-Me,NPh, o-MePh, 2,4,6-Me;Ph,
2-tienila, 2-piridila, 2-furila, 3-benzotienila, 3-quinolina

Esquema 13

O ciclo catalitico proposto pelos autores para a formagdo das cetonas
biarilicas ocorre através do caminho A, pelo caminho B, ocorre a formacgao do
produto de acoplamento direto, sem a carbonilacido, conforme indicado na
Figura 4. O caminho A inicia-se com a adi¢ao oxidativa () do haleto arilico (Ar-
X) a espécie de Pd(0) ativa no ciclo catalitico, formando o intermediario de Ar-

Pd-X. Apéds esta etapa, ocorre a inser¢gao migratéria do monoxido de carbono

60 (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.
5! Ishiyama, T.; Kizaki, H.; Hayashi, T.; Suzuki, A.; Miyaura N. J. Org. Chem. 1998, 63, 4726.
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(I, que dara origem a espécie ArCO-Pd-X, que é seguida pela transmetalacao
(1) entre o intermediario previamente formado e o acido bordnico ativado pela
base. Subsequentemente, ocorre a eliminagdo redutiva (IV) da cetona
desejada, e a espécie de Pd(0) ativa no ciclo é restituida. A diferenga entre os
dois caminhos

pode ser evidenciada apdés a etapa de adicdo oxidativa (1), quando o
intermediario Ar-Pd-X ndo sofre a insergdo migratéria do monéxido de carbono
e sim a transmetalacdo (V) com acido bordnico, seguida pela eliminagéo
redutiva (VI) do produto de acoplamento direto.

Segundo os autores, a presenga de grupamentos retiradores de elétrons
no anel aromatico do haleto arilico retarda a insergao do CO ao intermediario
ArPdX e acelera a velocidade da etapa de transmetalagao (V) para a geragao
da espécie de Ar-Pd-Ar, que, posteriormente, sofre eliminagdo redutiva (VI) e
origina o produto de acoplamento direto. Em contrapartida, estudos da
influéncia dos substituintes do &acido arilborénico no direcionamento da
formacdo do produto de acoplamento direto ou carbonilativo ndo foram

realizados.

Quando brometos e triflatos arilicos foram utilizados, a adi¢gado do sal de
iodo (KI) se fez necessaria para a geragao in situ do intermediario de Ar-Pd-I.
Este intermediario apresenta maior reatividade frente a etapa seguinte de
inser¢cao migratéria do CO, se comparado as espécies analogas de Ar-Pd-Br ou
Ar-Pd-OTHf.
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Ar-Ar'
Ar-CO-Ar'

‘IVA A

ArCO -Pd-Ar'

Pd°

Ar-X

Caminho A P\ Caminho B Ar -Pd-Ar'
XB(OH), Ar-Pd U
Ar' B OH) ArCO-Pd-X C XB(OH
Ar' B(OH),
Figura 4

Atualmente, as reacdes de acoplamento carbonilativo entre haletos
organicos e organoboranas sao conhecidas como reagdes de acoplamento
carbonilativo de Suzuki, em homenagem ao pesquisador que deu grandes

contribuicdes para o desenvolvimento destas reacgoes.

Uma variagao para a reacdo de acoplamento carbonilativo de Suzuki,
visando a sintese de cetonas biarilicas, empregando o uso de um ligante
heterociclico derivado da tiouréia, foi estudada por Chen e colaboradores.
Neste trabalho, foi investigado o comportamento do ligante frente as reagdes

de acoplamento carbonilativo, na auséncia de ligantes fosfinas e sob condi¢des

T

Sal de Imidazol
Derivado da Tiouréia

aerobicas (Figura 5).9

Figura 5

62 Mingji, D.; Liang, B.; Wang, C.; You, Z.; Xiang, J.; Dong, G.; Chen, J.; Yang, Z. Adv. Synth. Catal.
2004, 346, 1669.
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Para tanto, foram utilizados diversos acidos bordnicos 46 e os iodetos
aril e heteroarilicos 47, na presenga de quantidades cataliticas de Pd(OAc), (1
mol%) e ligante (2 mol%), sob atmosfera de CO. As respectivas cetonas
biarilicas 48 foram obtidas em bons rendimentos, que variaram entre 84-98%

(Esquema 14).

OH Pd(OAc), (1 mol%) O
H o
Ar—E + Ar'—| + CO ligante (2 mol%) - Ar)j\Ar'
OH K,COg, anisol,
80 °C, 10h
46 47 48
84-98%

Ar' = Ph, p-MeOPh, p-COOMePh, 2-tienila, 3-piridila
Ar = Ph, p-CIPh, 0-MeOPh, o-MePh, p-MeOPh, p-MePh, 2-furila

Esquema 14

Em virtude de a unidade a-piridil cetona ser largamente utilizada como
intermediarios na sintese de varios produtos naturais e medicamentos,®® o
grupo de pesquisa de Castanet e colaboradores desenvolveu protocolos
através dos quais foi possivel a obtencdo de cetonas a-piridinicas, utilizando
reagdes de acoplamento carbonilativo de Suzuki.®* No trabalho publicado em
2003,%* foram obtidas cetonas piridinicas através da reagdo entre haletos
piridinicos 49, acidos borénicos 50, sob pressao de CO (5-50 bar) (Esquema
15). Na presente metodologia, foram empregados diferentes catalisadores de
paladio, tais como PdCIy(PPhj3);, PdCIx(Cys), e PdCl,, em quantidades que

variaram com o tipo de substrato empregado (3-5 mol%).

Os melhores rendimentos para as cetonas 51 foram alcangados
empregando-se os iodetos piridinicos. O desempenho dos brometos mostrou-
se inferior aos respectivos iodetos, como consequéncia, foi necessario o

emprego de condi¢gdes mais drasticas, tais como temperaturas mais elevadas e

5 Yates, F. S. Comprehensive Heterocyclic Chemistry; Boulton, A. J., Mckillop, A., Eds.; Pergamon:
Oxford, 1984; Vol. 2. Cap. 2.

64 (a) Maerten, E.; Sauthier, M.; Mortreux, A.; Castanet, Y. Tetrahedron 2007, 63, 682. (b) Couve-
Bonnaire, S.; Carpentier, J-F.; Mortreux, A.; Castanet, Y. Tetrahedron 2003, 59, 2793.
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longos tempos reacionais. A formacdo dos produtos desejados 51 nao foi
satisfatéria quando cloretos piridinicos foram empregados, neste caso os

rendimentos ficaram entre 6-18%.

0]
N OH catalisador de Pd,
i X
N/ OH solvente, 80-120 °C N/
CO (5-50 bar), 5-24h
49 50 51
23-93%

X = 4-1, 4-Br, 2-1, 2-Br, 3-Br
Catalisador = PdCIz(PPhg)z, PdClz(Pcy3)2, PdC|2
Solvente = THF ou anisol

Esquema 15

Outra metodologia para sintese de cetonas derivadas da piridina foi
desenvolvida pelo mesmo grupo de pesquisa de Castanet e colaboradores.®*
Nesse trabalho, foi sintetizado um novo ligante derivado de um carbeno N-
heterociclico, o qual foi empregado nas reagdes de carbonilagdo. Nesse
sentido, foram empregados brometos e cloretos piridinicos 52, acidos
bordnicos 53, na presenca de Pd(OAc), (3 mol%) e do ligante (6-12 mol%) para
obtencgao das cetonas a-piridinicas. O uso desse ligante de carbeno possibilitou
a formagao das respectivas cetonas 54 em bons rendimentos, a partir destes

substratos pouco reativos (Esquema 16).

Pd(OAc), (3 mol%), 0]

Ligante (6-12 mol%),
X OH Cs,CO;3 (2 equiv) X
N OH 1,4-dioxano, 120-140 °C N

CO (50 bar), 4-62h

52 53 54
[\ 27-95%
NHEN
e

X=Cl, Br cl

Sal de Imidazol
Derivado de N-heterociclico

Esquema 16
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1.3 REAGOES DE ACOPLAMENTO CARBONILATIVO
CATALISADAS POR METAIS DE TRANSICAO ENVOLVENDO
COMPOSTOS DE ORGANOCALCOGENIOS

As primeiras reagdes de acoplamento carbonilativo catalisadas por
metais de transigdo que empregaram organocalcogénios foram descritas na
década de 1960.%° Esses protocolos usaram complexos carbonil metalicos, tal
como Co(CO)s, para promover a formagao de tioésteres e tiolactamas a partir
de tidis e dissulfetos. Posteriormente, estes carbonil complexos foram

empregados na obtencéo de seleno e teluroésteres.®

Em 1987, Uemura e colaboradores®’ empregaram as reagdes de
acoplamento carbonilativo visando a formacao de metil carboxilatos, a partir da
reacao de teluretos organicos e MeOH (Esquema 17). Para tanto, foram
utilizados os teluretos 55 com quantidades cataliticas de PdCl,, 2 equivalentes
do reoxidante CuCl,, EtsN, em MeOH, sob atmosfera de CO. A obtencao dos
metil carboxilados 57 foi alcangada em rendimentos que ficaram entre 23-96%.
Os teluretos vinilicos de configuracdo (Z) empregados nestas reacgoes,
formaram os produtos desejados com total retencdo da configuragdo. A
presente metodologia ndo se mostrou tolerante a presenga de grupamento NH
no anel aromatico do (Z)-telureto vinilico.

PdCl, (10 mol%)
CuCl;, (2 equiv)

- +
R—TePh + MeOH CO Et,N, ta., 5-75h RCOOMe + PhCOOMe
55 56 57 58
22-96%

R = (Z) ou (E)CH=CHPh, (Z)CH=CHp-MeOPh, (Z)CH=CHp-CIPh,
(2)CH=CHp-MePh, (Z)CH=CHo-CIPh, (Z)CH=CHCO,Et, CCPh, Ph

Esquema 17

Uma interessante metodologia para formacéo de (Z)-1,2-bis-(ariltio)-1-
alquenos e (Z2)-1,2-bis-(arilseleno)-1-alquenos, através de reacbes de

acoplamento carbonilativas catalisadas por paladio, foi desenvolvida por

% Holmquist, H. E.; Carnahan, J. E. J. Org. Chem. 1960, 25, 2240.
6 Takahashi, H.; Ohe, K.; Uemura, S.; Sugita, N. J. Organomet. Chem. 1987, 334, C43.
%7 Ohe, K.; Takahashi, H.; Uemura, S.; Sugita, N. J. Org. Chem. 1987, 52, 4859.
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Sonoda e colaboradores (Esquema 18).°% Nesse trabalho, foram empregados
varios alquinos terminais 59, dicalcogenetos de arila 60, sob pressédo de CO (9-
58 atm). O catalisador usado na reagao foi Pd(PPhs)s, na quantidade de 2
mol%. Os produtos desejados 61 foram obtidos em rendimentos que variaram
de 29-89% e com alta regiosseletividade, em todos os casos houve a formagao
preferencial do isbmero de configuragdo (Z). Nao foi possivel a obtengédo dos
produtos 61 quando os substituintes Si(Me)s e NH; estavam presentes na

estrutura do alquino.

R H

Pd(PPhs), (2 mol%)
R———H + (ArY), + CO —
tolueno, 80-110 °C,  ArY’ YAr
15-44h 3
59 60 61
Y=S,Se 29-89%
Ar = Ph, p-MePh, p-CF;Ph (EIZ)
R = CgH43, (CH3),CH(CH,),, Ph, CH,OH (CH,), 0-8/92-100

Esquema 18

Compostos de organotelurio foram empregados como eletrofilos em
reacdes de acoplamento carbonilativo catalisadas por cobre ou paladio em
trabalho desenvolvido por Kang e colaboradores.?® Foram realizadas reagées
entre as aril estananas 63, cloretos de diariltelurio 62, empregando PdCl, ou
Cul como catalisador, sob atmosfera de CO, visando a formagao de cetonas
aril ou heteroarilicas 64 (Esquema 19). Os produtos desejados foram obtidos
em bons rendimentos (52-90%), empregando-se tanto o método A quanto o B,
embora os rendimentos mais elevados tenham sido obtidos na presenca do sal

de paladio, utilizando o método A.

68 Kuniyasu, H.; Ogawa, A.; Miyazaki, S.-1.; Ryu, 1.; Kambe, N.; Sonoda, N. J. Am. Chem. Soc. 1991,
113,9796.
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Método A ou B, 0]
032003, MeCN )J\

A
A = PdCl, (10 mol%), t. a., 3h r
B = Cul (10 mol%), 70 °C, 7h

62 63 64

Ar2T9C|2 + RSHBU3 + CO

R

52-90%
Ar = Ph, p-MeOPh
R = 2-tiofenila, 2-furila, Ph, a -estirila

Esquema 19

As reacgdes de acoplamento carbonilativo envolvendo organocalcogénios
também foram alvo de estudos de Mollar e colaboradores.®® Os autores
estudaram as reagdes entre a-bromosulfoxidos 65, acidos aril e heteroaril
borénicos 66, Pd(PPhs)s (10 mol%) como catalisador, CsF como base, sob
atmosfera de CO, visando a formagao de [(-ceto sulfoxidos 67 (Esquema 20).
Os rendimentos para os produtos desejados variaram entre 45-99%. Os
menores rendimentos foram obtidos quando havia grupamentos retiradores de

elétrons no anel aromatico da organoborana.

9] O O
I o 1]
§_Br+ ABOH), + co_ PAPPh) (10 moi%) SQJ\N
©/ CsF, THF, 60 °C, 1-3h
65 66 67
45-99%

Ar = ( H, p-MeO, m-MeO, o0-MeO, o-Me, p-Br, 0-Br, p-CF3, m-NO,)Ph, 2-tiofenila

Esquema 20

Estudos de reag¢des carbonilativas entre multicomponentes catalisadas
por paladio foram realizados por Knapton e Meyer.70 Nesse protocolo, os
autores relataram a obtencao de (Z)-B-selenil acrilamidas 71 a partir da reacao
entre sulfenamidas 68, alquinos 70, difenil disseleneto 69 e CO, na presenca
de Pd(PPhs)s como catalisador (Esquema 21). A metodologia desenvolvida
mostrou-se tolerante a varios grupos funcionais, porém, nos casos em que 0s

grupamentos CH; ou OH estavam presentes na estrutura do alquino, os

% Medio-Simon, M.; Mollar, C.; Rodriguez, N.; Asensio, G. Org. Lett. 2005, 7, 4669.
70 Knapton, D. J.; Meyer, T. Y. J. Org. Chem. 2005, 70, 785.
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produtos desejados nao foram observados. Através desta metodologia, foi
possivel a sintese de uma variedade de (Z)-B-selenil acrilamidas 71 em

rendimentos que variaram de 30-95%.

. 0 PhSe O
PhS—NR'RZ + (PhSe), + R*—=—=—H + co —d(PPhs)s (3-8 mol%) -
benzeno, 80-85 °C, R3 NR'R2
150-170h
68 69 70 .
30-95%

R' e R2 = Me, Et, Bn, alila

R3 = (CH,),CHa, (CH,)3CN, (CH,);0COCHs, Ph, Me,
Et, (CH,),CN, CHoNMe,, Pr, (CH,)5Cl, (CH,),CHs

Esquema 21
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Capitulo 2 - Apresentacédo e Discussao dos Resultados

APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seqguir, serao apresentados e analisados os resultados obtidos durante
a realizagao do presente trabalho. Primeiramente, sera abordada a sintese dos
principais materiais de partida. Posteriormente, estudos das reacgbes de
acoplamento  carbonilativo  catalisadas por paladio, empregando
haloselenofenos como eletrofilos e diferentes nucledfilos, tais como aminas,
alquinos terminais, alcoois, tidis e acidos borbnicos serao relatados e

discutidos.
2.1. SINTESE DOS PRINCIPAIS MATERIAIS DE PARTIDA
2.1.1. PREPARACAO DO SELENOFENO

O selenofeno foi obtido através da utilizagdo de uma coluna de vidro,
aquecida a 450 °C, contendo silica gel e Se’, na qual foi passada um fluxo de
gas acetileno, durante 18h. O rendimento obtido para o composto foi de 50%.""
Acredita-se que, a altas temperaturas, ocorre uma reacao de adicao entre duas
moléculas de acetileno, formando o diacetileno. Subsequentemente, uma
molécula de H,Se, anteriormente formada, adiciona-se ao diacetileno, dando
origem ao selenol eninico, que sofre a ciclizagdo, gerando o selenofeno

(Esquema 22).

Se?
‘ste
()Y —— TN
se N H
50%
Esquema 22

! Gronowits, S.; Fredj, T.; Moberg-Ogard, A.; Trege, L. J. Heterocycl. Chem. 1976, 13, 1319.
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2.1.2. PREPARAGAO DO 2-IODOSELENOFENO

O composto 2-iodoselenofeno 1a foi obtido através da reacdo de
metalacdo do selenofeno, na posicao 2 do anel, com 1,2 equivalentes de n-
BuLi gerando o derivado litiado. A esta espécie foi adicionado iodo molecular
(1,2 equivalentes), para fazer a captura do anion formado. Apds a purificagao

por destilagdo, o produto foi obtido em 70% de rendimento (Esquema 23).72

@ 1) n-BuLi (1,2 eq), éter etilico,0°C  // \
/ \ uLl L O\l

Sé  2)l,(1,2eq), -78°C Se
1a

70%

Esquema 23
2.1.3. PREPRAGAO DO 2-BROMOSELENOFENO

O composto 2-bromoselenofeno 1b foi preparado a partir da bromacéao
da posicao 2 do anel do selenofeno, adicionando-se NBS a uma mistura de
selenofeno, CH,CI, e acido acético. Posteriormente, foi realizada a purificacédo
do produto por destilacdo, obtendo-se 2-bromoselenofeno 50% de rendimento
(Esquema 24).”

@ NBS, CH,Cl,, CH;COOH @B
;

Se 0°C, 3h Se

1b
50%

Esquema 24
2.1.4. PREPARACAO DO 2,5-DIIODOSELENOFENO

O composto 2,5-diiodoselenofeno 1c¢ foi sintetizado através da reagao de
dimetalagao, tratando-se o selenofeno com 2,5 equivalentes de n-BuLi e de
TMEDA para gerar a espécie dilitiada. A esta espécie foram adicionados 2,5

equivalentes de iodo molecular, para fazer a captura do dianion formado. Apds

72 Takahashi, K.; Tarutani, S. Heterocycles 1996, 43, 1927.
& Nakayama, J.; Dong, H.; Sawada, K.; Ishii, A.; Kumakura, S. Tetrahedron 1996, 52, 471.
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purificagcdo por destilacdo, o produto 1c foi obtido em 50% de rendimento

(Esquema 25).

7\ 1)nBuLi(25eq), TMEDA, hexano /@\I
Se 2)1,(2,5eq), THF, ta., 12h Se

1c
50%

Esquema 25
2.1.5. PREPARACAO DOS ACIDOS ARILBORONICOS

Os acidos arilborénicos 7 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
voltar a temperatura ambiente e adicionou-se H,SO, 10% para efetuar a

hidrélise (Esquema 26).

X
Mg’ THF, h B(OH),
R-— 2) B(OMe)s, THF, -78 °C R._\
= 3) H,S0, 10% _
7

X =Br, Cl
R = H, p-Me, p-MeO, p-Cl, 2,4,6-Me3, m-NO,, m-CF3, o-Me, p-COCHj;

Esquema 26

2.2. REAGOES DE ACOPLAMENTO CARBONILATIVO ENTRE 2-
IODOSELENOFENO E ALCOOIS

O nosso grupo de pesquisa vem atuando nos ultimos anos na sintese,”™

aplicacao sintética’ e avaliacdo toxicoldgica e farmacoldgica’® de compostos

I (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.

7 (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.; Pilissdo, 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.
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que contém atomos de calcogénios. Em virtude disso, o presente trabalho
propés-se a examinar novas metodologias para promover reagdes de
acoplamento carbonilativo entre eletrofilos que contém selénio em sua

estrutura e diferentes nucledfilos.

Dessa forma, iniciaram-se os estudos das reacbes de acoplamento
carbonilativo empregando-se diferentes alcoois 72, tais como butanol e etanol,
e 2-iodoselenofeno. Nesse sentido, algumas metodologias ja descritas na
literatura,”’ tanto para o acoplamento direto, quanto para o carbonilativo, entre
haletos arilicos e heteroarilicos e nucledfilos foram testadas, visando a

formagao dos selenofeno-2-carboxilatos 73 (Esquema 27).

catalisador,
i
@\| + R-OH + CO igante, base /\ OR
Se solvente, Se
50-110 °C, 12-36h 0]
1a 72 73

R = Me, Et, Bu, Ph, CH3(CH,)g

Catalisador = Pd(OAc),, Pd(PPh3),, PdCl,(PPhs),, PdCl,, Cul, CuCl,
Ligante = PPhs, dppf, 1,10-fenantrolina

Base = Ef3N, Eto,NH, Na,CO3, K,CO3, NaOAc, KOH, Cs,CO4

Solvente = tolueno, Et;N, 1,4-dioxano, R-OH

Esquema 27

Nestes estudos, a atividade catalitica de diversos sais de cobre e
paladio, como, por exemplo, Cul, CuCl,, Pd(PPhs3)s, PdCl,, e a adigdo de
ligantes como 1,10-fenantrolina e dppf foram avaliadas. O emprego de
diferentes bases foi realizado, sendo utilizadas bases inorganicas, como
Na,CO3 e KOH, e organicas, como Et;N e Et;NH. Outro aspecto analisado para

a reagao foi o solvente. Em grande parte das condigdes reacionais

76 (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.

7 (a) A. Schoenberg, 1. Bartoletti, R. F. Heck, J. Org. Chem. 1974, 39, 3318. (b) Kalinin, V. N,;
Shostakovsky, M. V.; Ponomaryov, A. B. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4073. (c) Kihlberg, T.; Langstrom,
B. J. Org. Chem. 1999, 64, 9201. (d) Wolter, M.; Nordmann, G.; Job, G. E.; Buchwald, S. L. Org. Lett.
2002, 4, 973.
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empregadas, o solvente utilizado foi o préprio alcool, porém, em alguns casos,
foram usados tolueno ou EtsN. A temperatura e o tempo reacional também

foram variados, ficando entre 50-110 °C e 12-36h, respectivamente.

Contudo, somente a condigao reacional que empregou 2-iodoselenofeno
e butanol como nucledfilo e solvente proporcionou a formagao do éster, porém,
em baixo rendimento, apenas 15%. Esta metodologia fez uso de Pd(OAc); (10
mol%) como catalisador, Ets3N como base, sob atmosfera de CO e aquecimento
de 80 °C durante 12 h (Esquema 28). Nas demais condigbes reacionais
avaliadas n&o houve formagao do produto desejado 73. Em todas as reagdes

foi verificada a formagao de grandes quantidades do dimero do selenofeno.

Pd(OAC); (10 mol%
@\| ¢ Bu—oH + CO —oOARUOMO) Y oy

Se Et3N Se
80 °C, 126h 0]
1a 72 73
15%
Esquema 28

23. REAGOES DE ACOPLAMENTO CARBONILATIVO ENTRE
HALOSELENOFENO E TIOIS

Com o objetivo de investigar as reagdes de acoplamento carbonilativo
entre haloselenofenos e diferentes nucledfilos, empregou-se o uso de tidis,

visando a formacéao dos correspondentes selenofeno-2-carbotiolatos 75.

Dessa forma, foram realizadas reacbes de acoplamento carbonilativo
entre 2-iodoselenofeno 1a e diferentes tidis 74 (Esquema 29). Para tanto, o
desempenho de alguns catalisadores de paladio e cobre, ligantes derivados de
fosfinas, bases e solventes foram avaliados, com o intuito de se chegar a
melhor condicdo para a reagao. As temperaturas reacionais variaram entre 80-
110 °C e os tempos entre 24-48h.

No entanto, os estudos realizados ndo possibilitaram a formagao do
tioéster desejado 75. Foi observada, contudo a formagdo do dimero do

selenofeno em todas as reacgdes realizadas.
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catalisador, M
ligante, base
@\, + R-SH + CO 2 >< SR
Se solvente, Se
80-110 °C, 24-48h O
1a 74 75
R = n-Pr, Ph, CH3(CH,)44
Catalisador = Pd(OAc),, Pd(PPhj),, Cul
Ligante = PPhs, dppf
Base = Et3N, N32CO3, KOH, K3PO4
Solvente = tolueno, R-SH
Esquema 29

2.4. REAGOES DE ACOPLAMENTO CARBONILATIVO ENTRE
HALOSELENOFENO E ALQUINOS TERMINAIS

No intuito de dar continuidade aos estudos das reacdes de acoplamento
carbonilativo, a formacdo de alquinil aril cetonas, empregando-se
iodoselenofeno e alquinos terminais, também foi verificada. Em virtude disso,
diversas metodologias previamente descritas,’® dentre elas, a desenvolvida por

Catellani e colaboradores, foram avaliadas para esta reagdo.”®

catalisador, R
co-catalisador, ligante,
@\ + R——H + CO 9 / \ /
sé | solvente, base Se
60-120 °C, 12-36h @)
1a 76 77
21-42%

R = Ph, CH3(CH,)s, CH5(CH,)4, CH,OH

Catalisador = Pd(OAc),, Pd(PPh3),, PdCly(dppf), PACl,(PPhs),
Ligante = PPhs, dppe

Co-catalisador = Cul

Base = Et3N, Eto,NH, Na,CO3, KOH, K3PO4, Ko;CO4

Solvente = tolueno, DMF, THF, anisol

Esquema 30

78 (a) Kalinin, V. N.; Shostakovsky, M. V.; Ponomaryov, A. B. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 373. (b)
Ciattini, P. G.; Morera, E.; Ortar, G. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6449.
7 Brocato, E.; Castagnoli, C.; Catellani, M.; Chiusoli, G. P. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7433.
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Estudos das reagcbes de acoplamento carbonilativo de 2-iodoselenofeno
1a frente a diversos alquinos terminais 76 foram realizados. Foram testadas
diversas condi¢cdes reacionais, visando a obtencdo de uma condicdo 6tima
para sintese de alquinil aril cetonas 77 (Esquema 30). Foram avaliados alguns
catalisadores de paladio, como, por exemplo, Pd(OAc), e PdCIy(PPh3), e
ligantes derivados de fosfinas, tais como dppe e PPhs. Em alguns casos, foi
realizada a adigado de Cul, que atuou como co-catalisador, juntamente com o
sal de paladio. Bases organicas como Et;NH e EtsN, bem como inorganicas,
como K3PO, e Ky;COs, foram empregadas. Os solventes usados nos testes
reacionais foram aquecidos a temperaturas que variaram entre 60-120 °C, no
periodo de 12-36h.

As alquinil aril cetonas 77 foram obtidas empregando-se algumas das
condicbes acima descritas, contudo os rendimentos ficaram na faixa de 21-
42%. A condicdo estudada que proporcionou o melhor rendimento para o
produto desejado, foi a que envolveu 2-iodoselenofeno, 1-octino, Pd(PPh3)4 (10
mol%) como catalisador, Na,CO3 como base, em tolueno, sob atmosfera de
CO e temperatura de refluxo (Esquema 31). O rendimento obtido para a cetona

alquinilica apds 12h de aquecimento foi de 42%.

Pd(PPh3)4é 8 0 mol%) (CHz)5CH3
Na,CO3 7
@\ + CHy(CHy)s—==—H + CO i . g
B tolueno Se

refluxo, 12h o
1a 76 o

42%
Esquema 31

2.5. REAGOES DE ACOPLAMENTO CARBONILATIVO ENTRE
HALOSELENOFENO E AMINAS

O desempenho de aminas, como espécies nucleofilicas, frente as
reacdes de acoplamento carbonilativo, empregando-se haloselenofenos como
eletrdfilos, também foi avaliado, de acordo com trabalho desenvolvido por Heck

e Schoenberg.®®
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Inicialmente, os estudos estiveram focados na reacdo das aminas,
morfolina, piperidina e Et;,NH, com 2-iodoselenofeno 1a, na presenca de
catalisadores de paladio, bases, solventes, sob atmosfera de CO e

aquecimento (Esquema 32).

1
N catalisador, base '.2
O\ + R-NH + CO ]\ N,
sSé | |IQ2 solvente Sé R
60-110 °C, 2-12h o)
1a 2a-c 3a-c

R', R? = (CH,),0(CH,),, (CHy)s, Et
Catalisador = Pd(OAc),, Pd(PPhs),, PdCIy(PPhs),
Base = Et3N, N82CO3, KOH, K3PO4

Solvente = tolueno, THF

Esquema 32

A melhor condigdo encontrada até entdo para a obtengdo das
selenofeno-2-carboxamidas 3 foi a que envolveu o catalisador de Pd(PPh3)4 (10
mol%) na auséncia de ligantes e aditivos. A base utilizada foi NayCOs3
dissolvida em HyO, tolueno como solvente, sob atmosfera de CO, a
temperatura de 110 °C. Os rendimentos para as selenofeno-2-carboxamidas 3
ficaram entre 57-92%, apds aquecimento de 2h para morfolina e piperidina, e
12h para Et;NH (Figura 6).

Rend. 92% Rend. 81% Rend. 57%

Figura 6

Em virtude dos bons resultados obtidos, partiu-se para o estudo de
novos catalisadores, solventes, bases e tempos reacionais, visando a obtencao

da condigao 6tima para a formacgao das selenofeno-2-carboxamidas.
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Primeiramente, os estudos estiveram focados na avaliagao da eficiéncia
de diversos catalisadores de paladio. Para tanto, utilizou-se 2-iodoselenofeno
1a (0,5 mmol), morfolina 2a (0,8 mmol), com diferentes sais de paladio, usando
Na,COs3 (2,2 mmol) em 1,1 mL de H,O, em tolueno (3 mL), sob atmosfera de

CO e temperatura de refluxo (Tabela 1).

Tabela 1. Estudo dos catalisadores para a reagdao de acoplamento

carbonilativo entre 2-iodoselenofeno 1a e morfolina 2a.

catalisador de Pd K\o
[N+ w o+ co e (DN
sé | / tolueno Se
110 °C, 2-12h O
1a 2a 3a
# Catalisador de Paladio (mol %) Tempo (h) Rend. (%)
1 PdCl,(PPh3)2 (10) 12 31
2 Pd(OAc), (10) 12 15
3 PdCl, (10) 12 20
4 Pd(PPhs)4 (10) 2 92
5 Pd(PPh3)4 (5) 2 15
6 Pd(PPhs)s (5) 12 33
7 Pd(PPh3)4 (7,5) 12 45
8 Pd(PPhs)s (12,5) 2 90
9 Sem adicao Pd 72 -

Analisando a Tabela 1, pode-se observar que catalisadores como
PdCI,(PPhs),, PdCl, e Pd(OAc), apresentam baixa atividade catalitica frente a
esta reagao (Tabela 1, exemplos 1-3). Entretanto, com o uso de 10 mol%
Pd(PPhs)4, a reagdo completou-se em um tempo relativamente curto (2 horas),

e um excelente rendimento do produto 3a foi obtido (92%) (Tabela 1, exemplo
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4). E importante ressaltar que, quando se reduziu a quantidade de catalisador
de 10 para 5 mol%, apds 2 horas de reagao, o produto foi isolado em apenas
15%, e quantidades significativas de 2-iodoselenofeno 1a foram recuperadas
(Tabela 1, exemplo 5). Da mesma forma, quando a reacgéao foi isolada apos 12
horas de refluxo, utilizando-se 5 e 7,5 mol%, os rendimentos para o produto
esperado 3a foram insatisfatorios (Tabela 1, exemplo 6 e 7). Quando a
quantidade de catalisador empregada foi de 12,5 mol%, apos 2 horas sob
temperatura de refluxo, o produto desejado foi obtido em 90% de rendimento
(Tabela 1, exemplo 8). A reacao também foi realizada na auséncia de
catalisador, e, apés 72 horas de aquecimento, nao foi verificada a formacao do

produto 3a (Tabela 1, exemplo 9).

A influéncia da base nesta reagcdo de acoplamento carbonilativo também
foi estudada. A avaliagcdo das bases foi realizada reagindo-se 2-iodoselenofeno
1a (0,5 mmol), morfolina 2a (0,8 mmol), Pd(PPhs)s (10 mol%), em tolueno (3
mL), sob atmosfera de CO. A mistura reacional foi refluxada com diferentes
bases (2,2 mmol), em meio aquoso (1,1 mL de H,0), como mostra a Tabela 2.
Quando se utilizaram bases como KOH e K,COg;, baixos rendimentos para o
produto 3a foram observados apos 12 horas de aquecimento (Tabela 2,
exemplos 2 e 3). No exemplo 4, foi utilizada base organica, EtsN, na auséncia
de H20, e obteve-se a formacao de produto 3a em um rendimento moderado,
67%. Da mesma forma, quando se empregaram bases como Cs;CO3 e K3POq,
rendimentos moderados foram obtidos, de 69 e 75%, respectivamente (Tabela
2, exemplos 5 e 6). A base que proporcionou a formagao da selenofeno-2-
carboxamida 3a em rendimento superior foi Na,CO3, 92% apds 2 horas de

refluxo (Tabela 2, exemplo 1).

O estudo para avaliacdo do melhor solvente reacional para a reacao de
acoplamento carbonilativo foi efetuado (Tabela 2). Para tanto, foram utilizados
2-iodoselenofeno 1a (0,5 mmol), morfolina 2a (0,8 mmol), Na,COs3 (2,2 mmol)
em H,O (1,1 mL), sob atmosfera de CO, a temperatura de refluxo de diversos
solventes. O produto desejado 3a foi obtido em rendimento moderado (59%),
apos 12h de aquecimento, utilizando DME como solvente (Tabela 2, exemplo
7). Entretanto, quando foram usados solventes como THF, DMF, DMSO, H,0,

1,4-dioxano, os rendimentos obtidos foram insatisfatérios (Tabela 2, exemplos
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8-12). O unico solvente que proporcionou a formagao do produto 3a em um

excelente rendimento foi tolueno, 92% em apenas 2 horas de aquecimento

(Tabela 2, exemplo 1).

Tabela 2. Estudo das bases e solventes para a reagcdo de acoplamento

carbonilativo entre 2-iodoselenofeno 1a e morfolina 2a.

Pd(PPh3)4 (10 mol%)
Base(yq) (2,4 mmol)

%

@\I + HN/_\ + CO

se — reﬂi&lg?ggﬁh O

1a 2a 3a
# Solvente Base Tempo (h) Rend. (%)
1 tolueno NayCOs 2 92
2 tolueno K2CO3 12 43
3 tolueno KOH 12 22
4° tolueno EtsN 12 67
5 tolueno Cs,CO3 12 69
6 tolueno K3sPO4 2 75
7 DME Na,CO3; 12 59
8 DMF Na,CO; 24 30
9 THF Na,CO; 24 15
10 H,O Na,CO; 24 12
11 DMSO Na,CO3 24 25
12 1,4-dioxano Na,COs3 24 26

@ H,0 n&o foi utilizada na reacao.

A anadlise detalhada das condi¢gbes reacionais revelou que a condigao

6tima para a reacao estudada foi a adicao da solugao de 2-iodoselenofeno 1a
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em tolueno (3 mL) ao catalisador de paladio, Pd(PPhs)s (10 mol%).
Posteriormente foram adicionadas a amina 2a (0,8 mmol) e a solugado de
Na,COs3 (2,2 mmol) em H,O (1,1 mL), sob atmosfera de CO. Apds 2 horas de
refluxo, o produto selenofeno-2-carboxamida 3a foi isolado em 92% de
rendimento. Obtida a melhor condicdo reacional para formacdo das
selenofeno-2-carboxamidas 3, estendeu-se essa metodologia para diferentes

aminas (Tabela 3).

Tabela 3. Selenofeno-2-carboxamidas 3 preparadas a partir da reagao de

acoplamento carbonilativo entre 1a e diferentes aminas 2.

Pd(PPh3)4 (10 mol%), R1
|
@\ + R'R2NH + CO N22C0s g /) N g2
sé | tolueno, Se
refluxo, 2-12h @]
1a 2 3
# R'R°NH 2 Selenofeno-2- Tempo Rend. (%)
carboxamida 3 (h)

1 2 92
e

(0]
3a
2 < : 2 81
NH
@\H/NQ
Se
O
3b
3 _\NH ( 12 57
_/ / \ NM
Se
O
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Tabela 3. Selenofeno-2-carboxamidas 3 preparadas a partir da reagao de

acoplamento carbonilativo entre 1a e diferentes aminas 2 (cont.).

# R'R°NH 2 Selenofeno-2- Tempo Rend. (%)
carboxamida 3 (h)

H Se

(0]
3e

Se N
(0]
3f

7 STONH, B 12 83

sé ~ N

(0]
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Tabela 3. Selenofeno-2-carboxamidas 3 preparadas a partir da reagao de

acoplamento carbonilativo entre 1a e diferentes aminas 2 (cont.).

# R'R°NH 2 Selenofeno-2- Tempo Rend. (%)
carboxamida 3 (h)
8 NN
MeO NH, ]\ HWOMG 12 84
Se
0]
3h
9 AN H 12 74
HO NH, I\ N.___oH
Se
0]
3i
10 HO_~ 7\ H 12 71
NH
? Se N\/\OH
0]
3j
Ph
/N Nr Ph
~N
11 Ph— S6 12 57
NH o)
Ph—/
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Tabela 3. Selenofeno-2-carboxamidas 3 preparadas a partir da reagao de

acoplamento carbonilativo entre 1a e diferentes aminas 2 (cont.).

# R'R°NH 2 Selenofeno-2- Tempo Rend. (%)
carboxamida 3 (h)

12 //4 s NN 12 54

13 NH H 12 69
\(\( 2 / \ |

14 /©/\NH2 ’ OMe 12 73
MeO / \ ’{l\/©/

Se
(0]
3n
15 /\/\NH2 7\ H 2 78
N\/v
Se
(0]
30
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Tabela 3. Selenofeno-2-carboxamidas 3 preparadas a partir da reagao de

acoplamento carbonilativo entre 1a e diferentes aminas 2 (cont.).

# R'R®NH 2 Selenofeno-2- Tempo Rend. (%)

carboxamida 3 (h)

16 NH; B 12 77
Ej/V s6 V\©

Analisando-se a Tabela 3, observa-se que a reagao ocorre,
satisfatoriamente, com uma série de aminas, independentemente do fato de a
amina ser primaria ou secundaria (Tabela 3, exemplos 1, 2, 7 e 8). As reagdes
que empregaram o uso de aminas ciclicas, como morfolina, piperidina e
pirrolidina, foram realizadas em um menor tempo reacional, apenas 2 horas de
reacao, e os produtos foram obtidos em bons rendimentos (72-92%) (Tabela 3,
exemplos 1, 2 e 5). Em contrapartida, as reacbes em que foram empregadas

aminas alifaticas necessitaram de maiores tempos reacionais, 12 horas.

Nas reagcbes em que foram empregadas as benzilaminas e a alilamina,
os produtos selenofeno-2-carboxamidas 3 correspondentes foram obtidos em
rendimentos que variaram entre 73-77% (Tabela 3, exemplos 4, 6 e 14). A
presente metodologia mostrou-se tolerante a presenga do grupamento metoxila
na cadeia da amina. Nestes casos, os produtos de acoplamento carbonilativo
3h e 3n foram obtidos em 84 e 73% de rendimento, respectivamente (Tabela 3,

exemplos 8 e 14).

Um aspecto de grande relevancia e que pode ser salientado é a
seletividade da metodologia desenvolvida. Quando foram utilizados os
aminoalcoois 2-aminoetan-1-ol e 3-aminopropan-1-ol, somente a formacgao do
produto proveniente do acoplamento carbonilativo do nitrogénio com a espécie

eletrofilica de 2-iodoselenofeno foi observada (Tabela 3, exemplos 9 e 10). Em
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nenhum dos casos foi observada a formacado de selenofeno-2-carboxilatos,

proveniente do acoplamento carbonilativo do alcool com 2-iodoselenofeno.

Outra caracteristica da presente metodologia se refere ao impedimento
estérico das aminas empregadas. Quando foram utilizadas aminas secundarias
alifaticas, tais como Et,NH, dialilamina e dibenzilamina, os rendimentos para os
produtos desejados 3 diminuiram, ficando entre 54-57% (Tabela 3, exemplos 3,
11 e 12).

Todos o0s compostos foram isolados, purificados em coluna
cromatografica e caracterizados por meio de analise de Ressonéancia

Magnética Nuclear e Espectrometria de Massas.

Apesar de os aspectos mecanisticos exatos desta transformacido nao
terem sido rigorosamente esclarecidos, 0 mecanismo apresentado na Figura 7
pode ser uma provavel rota quimica para obtencdo das selenofeno-2-

carboxamidas 3.4°

O ciclo catalitico inicia-se com a adi¢ao oxidativa () do haloselenofeno 1
a espécie de Pd(0) ativa no ciclo catalitico, formando o intermediario de
selenofeno-Pd-X. Apds, ocorre a insergdo do monoxido de carbono (ll), que
dara origem a espécie selenofeno(CO)PdX. Em seguida, ocorre a etapa (lll), a
insercdo migratéria do mondxido de carbono no intermediario de
selenofeno(CO)PdX, previamente formado, gerando a espécie de haleto de
acilpaladio a. Posteriormente, ocorre o ataque da amina (IV) a espécie a, na
presenca de NayCOs, seguido pela eliminacdo redutiva da selenofeno-2-

carboxamida 3 e restituicdo da espécie da Pd(0) ativa no ciclo.

46



Capitulo 2 - Apresentacédo e Discussao dos Resultados

HXNayCO; + { N\ NH
Se
3 ° Pd(0) ( @x

W !
Na,CO3 + R -NH,

: 0.

gé Pd—X

Sé (I?—Pd—X
O a

. /—\CO
\/ \
(s}P,d'CO
X

Figura 7

O presente protocolo estudado também foi estendido as aminas
secundarias, que contém grupamentos volumosos em sua estrutura, como, por
exemplo, a diciclohexilamina e a diisopropilamina. Entretanto, a reacdo nao
proporcionou a formagdo do produto desejado e o material de partida 2-
iodoselenofeno 2a foi recuperado (Esquema 33). Acredita-se que, nesses
casos, o0 impedimento estérico dos grupamentos volumosos ligados ao
nitrogénio tenha dificultado o ataqgue do mesmo a espécie de
selenofeno(CO)PdX, impedindo a formagdo dos produtos de acoplamento

carbonilativo 3 (Figura 6).

Pd(PPhs), (10 mol%), R'

|
A\ Na,CO / N2
O\| + Amina + CO =5 = Se R
Se tolueno, refluxo 0
1a 3
H
Amina = O\ /O /—© \(N\(
N 7LNH
H
Esquema 33
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Com o objetivo de aumentar a aplicabilidade da reacéo de acoplamento
carbonilativo, foi utilizada ainda a amina aromatica, PhNH,. Contudo, n&o foi
possivel a formagao do produto selenofeno-2-carboxamida 3, e tanto a anilina,
quanto o 2-iodoselenofeno 2a, foram recuperados. Em virtude do resultado
obtido, acredita-se que a nao-formagcdo dos produtos de acoplamento
carbonilativo deva-se a baixa nucleofilicidade da amina aromatica. Nesse
sentido, foram testadas, ainda, aminas aromaticas com substituintes ativantes
no anel aromatico. Para tanto, foram usadas 4-(MeO)PhNH, e 2,4,6-
(MeO);PhNH,, porém os produtos de acoplamento carbonilativo 3 ndo foram

observados em nenhum dos casos (Esquema 34).

NH, Pd(PPhs)4 (10 mol%),

H

/N N Na,COs, @\H/N

Q\| v + CO 2% S Mg \@R
o) =
3

// tolueno, refluxo

1a 2

R = H, 2,4,6-(MeO)s, 4-MeO

Esquema 34

Na tentativa de ampliar os estudos das reacgdes de acoplamento
carbonilativo, também foi empregado 2-bromoselenofeno, como eletroéfilo,
frente a estas reagbes com diferentes aminas. Desta forma, reagiu-se 2-
bromoselenofeno 1b sob as mesmas condi¢gdes reacionais pré-estabelecidas.

Os dados obtidos estdo resumidos na Tabela 4.
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Tabela 4. Selenofeno-2-carboxamidas 3 preparadas a partir da reacao de

acoplamento carbonilativo entre 1b e diferentes aminas 2.

Pd(PPh3)4 (10 mol%), 31
/ \ R1R2NH N32C03aq / \ N ,
Q\Br ' T co tolueno, Se R
refluxo, 12h (0]
1b 2 3
# R'R’NH Selenofeno-2-carboxamida 3 Rend. (%)
2
1 O NH = @ 75
Se
o]
3a
2 70
NH
O B ,O
Se
0]
3b
3 ©ﬂNH2 H\/@ 70
@\W'{l
Se
@]
3d
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Tabela 4. Selenofeno-2-carboxamidas 3 preparadas a partir da reacéo de

acoplamento carbonilativo entre 1b e diferentes aminas 2 (cont.).

# R'R’NH Selenofeno-2-carboxamida 3 Rend. (%)
2
5 \/\NH2 / \ |I-| 57
Se NA
(0]
3f
6
N H 64
e
@]
3h
HO NH, 7\ N _on
Se
0]
3i

NH

hl
§
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Tabela 4. Selenofeno-2-carboxamidas 3 preparadas a partir da reacéo de

acoplamento carbonilativo entre 1b e diferentes aminas 2 (cont.).

# R'R’NH Selenofeno-2-carboxamida3  Rend. (%)
2

9 NH; H 50
Y QA
Sé I \(\(

3m
10 /@ANHZ HQOMG 69
MeO ﬂ\[(ll\j
Se
(@]
3n

Analisando-se a Tabela 4, pode-se verificar que foi possivel a obtencao
das selenofeno-2-carboxamidas 3 a partir de 2-bromoselenofeno 2b, em
rendimentos que variaram de moderados a bons (47-75%), apdés 12 horas de

reacao sob aquecimento.

Os produtos selenofeno-2-carboxamidas 3a, 3b e 3e, os quais sao
derivados de aminas ciclicas, foram obtidos em maiores rendimentos, ficando
entre 70-75% (Tabela 4, exemplos 1, 2 e 4). Do mesmo modo que foi
observado para o iodeto, a reagdo empregando amina secundaria com
grupamento volumoso na estrutura forneceu o produto 31 em rendimento
moderado, que foi de 47% (Tabela 4, exemplo 8). As selenofeno-2-
carboxamidas 3d, 3f e 3n, derivadas de aminas benzilicas e alilica, foram
obtidas em bons rendimentos, ficando na faixa de 57-69% (Tabela 4, exemplos
3,5¢e10).
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A seletividade da metodologia também foi observada para o
acoplamento de 2-bromoselenofeno e 3-aminopropan-1-ol. Somente foi
observada a formacgao do produto proveniente do acoplamento carbonilativo do
nitrogénio, com a espécie eletrofilica de 2-bromoselenofeno. A reagéo forneceu

o produto 3i em 53% de rendimento (Tabela 4, exemplo 7).

Em geral, os rendimentos obtidos para o acoplamento carbonilativo, a
partir de 2-bromoselenofeno 1b, foram inferiores aos obtidos com 2-
iodoselenofeno 1a. Este resultado ja era esperado, devido a menor reatividade
da espécie que é formada apods a adigdo oxidativa do 2-bromoselenofeno a
espécie de paladio ativa no ciclo, selenofeno-Pd-Br, se comparada a espécie

de selenofeno-Pd-I (Figura 6).

Com o objetivo de ampliar os estudos das reacdes de acoplamento
carbonilativo, a reacao entre 2,5-diiodoselenofeno 1c e diferentes aminas 2 foi
estudada, visando a formacao de selenofeno-2,5-dicarboxamidas 4. Para tanto,
para realizar a reacao, foi necessario aumentar a quantidade de catalisador (de
10 para 20 mol%), de base (de 2.2 mmol para 4.4 mmol), de amina (de 0,8

para 1,6 mmol) e de solvente (de 3 para 5 mL) (Esquema 35).

A presente metodologia mostrou-se versatil, pois foi possivel realizar o
acoplamento nas posi¢cdes 2 e 5 do anel do selenofeno, e os produtos
selenofeno-2,5-dicarboxamidas 4a-c foram obtidos em bons rendimentos,

ficando na faixa de 80-90%.

Pd(PPh3), (20 mol%), R2 R2
| |
/@\ + 2 R'R%NH + CO Na2C0saq R-N_ /) N-R
| s6 | tolueno, Se
refluxo, 12h 0 o)
1c 2 4a-c
' ' /\ N /NN OMe
pho_N_ [/ N\ N_Ph N N MeO._~_ N
Se Se Se
4a 4b 4c
90% 80% 87%

Esquema 35
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Outra variacdo para reagcado de acoplamento carbonilativo foi realizada
empregando diaminas 5 e 2-iodoselenofeno 1a, visando a formac&do de
di(selenofen-2-il)dicarboxamidas 6. Dessa forma, foram empregados 2-
iodoselenofeno 1a (1,0 mmol), diferentes diaminas 5 (0,8 mmol), em tolueno (5
mL), na presenga Pd(PPhs)s (10 mol%), Na,CO3 (4,8 mmol) em H,O (2,2 mL),

sob atmosfera de CO. Os resultados obtidos estao resumidos no Esquema 36.

A versatilidade deste protocolo pode ser evidenciada na formacao de
di(selenofen-2-il)dicarboxamidas 6, em bons rendimentos, utilizando-se 1
equivalente de 2-iodoselenofeno 1a e 0.8 equivalente das diaminas 5
(Esquema 36). Quando foi usada a piperazina, o produto desejado 6a foi obtido
em 75% de rendimento. Por outro lado, os rendimentos para as diaminas
alifaticas foram inferiores, os produtos 6b e 6c¢ foram obtidos em 48 e 65%,

respectivamente.

Pd(PPhs), (10 mol%)

R R
R R Na,CO
2@\| * N, Nt CO . @j('l\l N\H/@
Se H” “H tolueno, 6 m sé
) 0]
6

n refluxo, 12h

1a 5

H
I\ N N[\ § \ H I\
\ ) ]\ N\/\NW I\ N._~_N
Se Se Sé H Se Se Se
o) 0 o) o) O
6a 6b 6¢c
75% 48% 65%
Esquema 36

2.6. REAGOES DE ACOPLAMENTO CARBONILATIVO ENTRE
HALOSELENOFENO E ACIDOS ARILBORONICOS

Com o objetivo de dar continuidade aos estudos das reagbes de
acoplamento carbonilativo entre haloselenofenos e diferentes nucledfilos,
empregou-se o uso de acidos arilborénicos, segundo trabalho desenvolvido por

Suzuki e colaboradores.®’
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Pd], b
@\l + Ar—B(OH), + CO Pdl.base { N __ar

Se Ivent Se
solvente o

1a 7 8
Esquema 37

A condigao reacional empregada para o acoplamento carbonilativo entre
2-iodoselenofeno 1a e acidos arilborbnicos 7, visando a formacao das aril
selenofenil cetonas 8 (Esquema 37), foi uma condi¢gdo anteriormente estudada
para o acoplamento direto entre 2-haloselenofenos e acidos arilborénicos. Os
estudos das reacdes de acoplamento direto entre 2-haloselenofenos e acidos
arilborénicos, visando a formagao de 2-arilselenofenos 78, foram realizados no
inicio do periodo de mestrado e possibilitaram o desenvolvimento de duas
metodologias para a obtengdo de 2-arilselenofenos 78, uma a partir de 2-

iodoselenofeno e outra a partir do seu analogo bromado (esquema 38).%°

Pd], b
@x" Ar—B(OH), [Pd] base @Ar

Se solvente Se

1a 7 78

10-95%
X=1,Br
Ar = p-MePh, p-MeoPh, p-CIPh, H, o-MePh, 2,4,6-MePh,
m-No,Ph, m-CF3Ph, m- CH3COPN, tiofenila

Esquema 38

Dessa forma, pensou-se em realizar as reagdes de acoplamento
carbonilativo entre 2-iodoselenofeno 1a e acidos arilbordnicos, empregando-se
as metodologias que tinhamos desenvolvido para o acoplamento direto, porém
utilizando a atmosfera de monodxido de carbono. Em virtude disso, para uma
melhor compreensdo, serdo relatados os estudos para otimizacdo das
condigcdes reacionais para o acoplamento direto, condigdes as quais,

posteriormente, foram empregadas em reacdes de acoplamento carbonilativo.

80 Prediger, P.; Moro, A. V.; Nogueira, C. W.; Savegnago, L.; Menezes, P. H.; Rocha, J. T. B.; Zeni, G. J.
Org. Chem. 2006, 71, 3786.
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Para tanto, iniciaram-se os estudos focados no desenvolvimento de uma
condicao reacional que levasse aos 2-arilselenofenos 78 em bons rendimentos
a partir da reacdo de acoplamento entre 2-iodoselenofeno e &acido p-
toluilborénico. Primeiramente, procedeu-se com a avaliagdo de diversos
catalisadores de paladio. Para isso, foram utilizados 2-iodoselenofeno 1a (0,5
mmol), acido p-toluilborénico 7a (0,7 mmol), com diferentes catalisadores de
paladio, em DME, a temperatura ambiente. Apos 15 min, foi adicionada a base
K2CO3 (2,4 mmol) em H,O (1,2 mL). Posteriormente, a mistura reacional foi
refluxada (Tabela 5).

Tabela 5. Estudo dos catalisadores para a reacdo de acoplamento direto entre

2-iodoselenofeno 1a e acido p-toluilbordnico 7a.

BOH):  catalisador de Pd /I
@\ . KoCOj3 (o), DME
I Se
Se refluxo, 1-2h
Me
Me
1a 7a 78
# Catalisador de Paladio (mol %) Tempo (h) Rend. (%)
1 PdCly(PPhs)2 (5) 1,5 70
2 Pd(PPh3)4 (5) 1 65
3 PdCl, (5) 2 84
4 Pd(OAc), (5) 1 94
5 Pd(OAc), (3) 1 95
6 Pd(OAc), (1) 1 68
7 Sem adicéo de Pd 72 -

Através da Tabela 5, pode-se observar que catalisadores como
PdClI,(PPhs),, PdCIl, e Pd(PPhs)s; apresentam atividade catalitica moderada

frente a esta reacao (Tabela 5, exemplos 1-3). Entretanto, quando se utilizou

55



Capitulo 2 - Apresentacédo e Discussao dos Resultados

Pd(OAc); na quantidade de 5 mol%, a reagdo se completou em um tempo
relativamente curto (1 hora), e um excelente rendimento para o produto 78 foi
observado, 94% (Tabela 5, exemplo 4). E importante ressaltar que, quando se
reduziu a quantidade do catalisador Pd(OAc), de 5 para 3 mol%, ndo houve
variacdo significativa no rendimento do produto 78 (Tabela 5, exemplo 5).
Contudo, a diminuicdo da quantidade de catalisador de 3 para 1 mol%
desencadeou a formacdo de produto 78 em rendimento moderado, 68%

(Tabela 5, exemplo 6).

A reacdo também foi realizada na auséncia de catalisador, e, apds 72
horas de refluxo, nao foi verificada a formagao do produto desejado 78 (Tabela

5, exemplo 7).

A influéncia da base nesta reagao também foi estudada. A avaliagao das
bases foi feita utilizando-se 2-iodoselenofeno 1a (0,5 mmol), acido p-
toluilborénico 7a (0,7 mmol) e Pd(OAc); (3 mol%) em DME. A mistura reacional
foi refluxada com diferentes bases (2,4 mmol) em meio aquoso (1,2 mL de
H,0), como pode ser verificado na Tabela 6, exemplos 1-8. Quando se
utilizaram bases como AcOK, AcOLi e t-BuCOslLi, baixos rendimentos foram
fornecidos para o produto desejado (Tabela 6, exemplos 2-4). Ao passo que,
com a utilizacdo de Cs,CO3, o produto de acoplamento foi obtido em bom
rendimento, 84% (Tabela 6, exemplo 5). Obtiveram-se resultados satisfatorios
empregando-se bases como Na;COs;, KOH, KsPO4 (Tabela 6, exemplos 6-8). A
base que proporcionou o melhor resultado foi K,COg3, o produto 78 foi obtido
em 95% (Tabela 6, exemplo 1). A reagao também foi realizada com a adicao de
base solida, sem a dissolugdo em H,O, e apenas tracos do produto foram

observados.

Foram testados, ainda, diversos solventes para a reagcdo de
acoplamento carbonilativo entre acidos borbnicos e 2-iodoselenofeno. Os
resultados obtidos se encontram na Tabela 6, exemplos 1, 9-13. Solventes
como 1,4-dioxano, THF, tolueno e H,O forneceram o produto 78 em baixos
rendimentos (Tabela 6, exemplos 9-12). Quando o solvente empregado foi

DMF, moderado rendimento para o produto de acoplamento foi observado
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(Tabela 6, exemplo 13). Utilizando-se DME, o produto desejado foi fornecido

em excelente rendimento (Tabela 6, exemplo 1).

Tabela 6. Estudo das bases e dos solventes para a reagao de acoplamento

direto entre 2-iodoselenofeno 1a e acido p-toluilborénico 7a.

B(OH),

Pd(OAc), (3 mol%)
@\ + baseaq,zsolvente /N
I Se
Se refluxo, 1-24h
Me
Me
1a 7a 78

# Solvente Base Tempo (h) Rendimento (%)
1 DME KoCOs3 1 95
2 DME AcOK 24 18
3 DME AcOLi 24 19
4 DME t-BuCO,Li 24 38
5 DME Cs,CO3 12 84
6 DME Na,CO; 24 61
7 DME KOH 1 90
8 DME K3sPOy4 1 87
9 1,4-dioxano K>CO3 2 38
10 THF KoCOs3 12 35
11 tolueno KoCOs3 1 28
12 H,O KoCOs3 24 46
13 DMF K2COs3 1 75
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A analise detalhada das condi¢gbes reacionais revelou que a condigao
otima para a reacao foi a adicdo da solugcado de 2-iodoselenofeno 1a em DME
(5 mL), a uma mistura de Pd(OAc), (3 mol%) e acido p-toluilborénico 7a (0,7
mmol) a temperatura ambiente. Posteriormente, fez-se a adigdo de K,CO; (2,4
mmol) em solugao aquosa (1,2 mL de H,0), e a mistura reacional foi refluxada
por 1 hora. Usando esta condic&o reacional, o produto 2-p-toluilselenofeno 78

foi obtido em 95% de rendimento (Esquema 39).%"

Pd(OAc), (3 mol%)

@I +  Ar—B(OH), K2COsq @Ar

Se DME, refluxo Se
1h

1a 7 78
95%

Esquema 39

Apos determinar a melhor condi¢gao para a reagao de 2-iodoselenofeno
1a, procurou-se encontrar uma condigao 6tima para o acoplamento de 2-
bromoselenofeno 1b. Para isso, foram utilizados 2-bromoselenofeno e acido p-
toluilborénico 7a, usando-se a condigao 6tima empregada no Esquema 39.
Infelizmente, o desempenho de 2-bromoselenofeno sob essa condicdo nao foi
satisfatorio se comparado ao 2-iodoselenofeno, obtendo-se o produto 78 em
25%. Entao, procurou-se buscar um novo sistema catalitico em que o produto
2-arilselenofeno 78 pudesse ser obtido a partir de 2-bromoselenofeno 1b em
bons rendimentos. Para encontrar a condicdo 6tima para a reagao, foram

testadas uma variedade de bases, catalisadores e solventes.

Ao final da série de experimentos, verificou-se que, quando o catalisador
foi trocado para Pd(PPhs)s (3 mol%), usando tolueno como solvente e Na,COs3
como base, o rendimento obtido para a reagdo aumentou significativamente
(85%). Verificou-se que a condigao 6tima para o acoplamento foi a adigao da
solucdo de 2-bromoselenofeno 1b (0,5 mmol) em tolueno (3,5 mL), a uma
mistura de Pd(PPhs3)s (3 mol%) e acido arilborénico 7 (0,75 mmol).
Posteriormente fez-se a adicdo de Na;CO; (2,2 mmol) em H,O (1,1 mL), e

aqueceu-se o sistema a temperatura de refluxo (Esquema 40).%°
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Pd(PPhs), (3 mol%)

@Br + Ar—B(OH), N3;COsq @N

Se tolueno, refluxo Se

1b 7 78
85%

Esquema 40

Uma vez que tinhamos desenvolvido duas metodologias para formagao
de 2-arilselenofenos 78, a partir de iodo e bromoselenofeno, planejou-se

emprega-las em reagdes de acoplamento carbonilativo.

Tendo em vista a formacdo de cetonas assimétricas, avaliou-se a
condicdo anteriormente desenvolvida para o acoplamento direto entre 2-
iodoselenofeno 1a e acidos borénicos (Esquema 39). Para tanto, 2-
iodoselenofeno foi submetido @ mesma condicdo reacional utilizada para o
acoplamento direto, porém o tempo reacional foi de 12 horas, e a reagao se
procedeu sob atmosfera de CO. Nao houve, contudo, a formacgéo das aril
selenofenil cetonas 8 em rendimentos satisfatérios. Posteriormente, foi feita a
avaliagcdo da condigdo reacional apresentada no esquema 40, a qual foi
anteriormente desenvolvida para o acoplamento direto entre 2-
bromoselenofeno e acidos arilborénicos. Utilizando-se esta metodologia,
porém, sob atmosfera de CO, as cetonas biarilicas assimétricas 8 puderam ser
obtidas em bons rendimentos. A condi¢cdo que foi empregada para reacao de
acoplamento carbonilativo consistiu na reagdo de 2-iodoselenofeno 1a (0,5
mmol), acidos arilborénicos 7 (0,75 mmol), Na,COs (2,2 mmol) em H;O (1,1
mL), tolueno (3,5 mL), sob atmosfera de CO, a temperatura de 110 °C durante
12 horas. O escopo e limitagdes do acoplamento carbonilativo para a formagao

de cetonas assimétricas estdo mostrados na Tabela 7.%°
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Tabela 7. Arilselenofen-il cetonas 8 preparadas a partir da reacdao de

acoplamento carbonilativo entre 1a e Acidos Arilborénicos 7.

Pd(PPhs), (3 mol%)
Na,CO,,,, tolueno
@\| + Ar—B(OH), + CO 27 %A /N Ar

Se refluxo, 12h Se
0]
1a 7 8
# Ar Arilselenofen-il cetona 8 Rend. (%)
1 wins Me 81
@\(@
Se
0]
Me
8a
2 s OMe 80
O Q
Se
(0]
OMe
8b
3 e Cl 69
O o 7
Se
0]
Cl
8c
4 . Me Me 53
Me Me
18 o 7
Se
O Me
Me
8d
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Tabela 7. Arilselenofen-il cetonas 8 preparadas a partir da reagao de

acoplamento carbonilativo entre 1a e Acidos Arilborénicos 7(cont.).

# Ar Arilselenofen-il cetona 8 Rend. (%)
5 s o 10
mﬁk
Se
o) 0]
8e
6 - NO, _
©\N02 @\n@
Se
O
8f
7 s 42
SIS
Se
(0]
8g

A reacao de acoplamento carbonilativo mostrou-se toleravel a presencga
de diversos grupos funcionais. No entanto, verificou-se que a mesma é
sensivel a presenga de grupos fortemente retiradores de elétrons no anel
aromatico do acido arilborénico. Quando se utilizaram os acidos bordnicos com
substituintes doadores e fracamente retiradores de elétrons, bons rendimentos
dos produtos desejados foram observados (Tabela 7, exemplos 1-3).
Entretanto, quando os acidos bordnicos apresentavam grupos fortemente
retiradores de elétrons, a reacdo de acoplamento carbonilativo nao foi

favorecida. Nestes casos, somente obtiveram-se quantidades consideraveis do
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produto de acoplamento direto 78 (Tabela 7, exemplos 5 e 6). A utilizagao de
um acido bordnico mais impedido estericamente proporcionou a formacao da

respectiva cetona em rendimento moderado (Tabela 7, exemplo 4).

A diferenciagdo da reatividade dos atomos de cloro e iodo frente aos
acidos borbnicos pode ser notada no acoplamento do acido 4-
clorofenilborénico com 2-iodoselenofeno 1a. A cetona 8c foi obtida com
rendimento de 69% e n&o houve a formagéo do produto de homoacoplamento
do &cido bordnico (Tabela 7, exemplo 4). E conhecido que cloretos de arila
podem reagir com acidos borénicos aromaticos na presenga catalitica de
paladio, formando os compostos biarilicos.®’ Na reacéo apresentada, o atomo

de cloro nao afetou a reagao.

Uma provavel rota quimica para a obtencdo das 2-arilselenofen-il
cetonas 8, segundo estudos realizados por Mollar e colaboradores,®® ¢é
mostrada na figura 7. Apesar de os aspectos mecanisticos desta transformacéao
nao terem sido rigorosamente esclarecidos durante a realizagao deste trabalho,
tentou-se representar o ciclo catalitico que envolve este tipo de reacdo de

acoplamento carbonilativo catalisada por paladio.

O ciclo representado consiste nas seguintes etapas: (I) Adigcdo oxidativa
de 2-iodoselenofeno 1a a espécie de Pd(0) ativa no ciclo catalitico. (ll)
Transmetalacdo do &acido aril borénico, ativado pela base Na,COs. (lll) Na
presenca de mondxido de carbono, ocorre a inser¢do migratéria do CO,
formando a espécie de organoacilpaladio, a qual sofre a eliminagao redutiva
(IV), resultando na formagéo da cetona assimétrica 8 e restituicdo da espécie
de Pd(0) ativa no ciclo. E conhecido que, nas reagdes de acoplamento
carbonilativo de Suzuki, a inser¢gao migratoria do CO ocorre mais rapidamente
nos substratos em que os substituintes do anel aromatico sdo doadores de
elétrons, em relacdo aos retiradores. Por isso, nas reacdes em que os acidos
possuem grupos fortemente retiradores de elétrons, a eliminagdo redutiva
ocorre sem a insergéo de CO (V), originando o produto de acoplamento direto
de Suzuki (Figura 2).

81(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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Se
S 78
8 I\
Se I
1a
v
sg ~Pd—CO-Ar
ArB(OH),
I 7
10

Figura 8

O Ciclo catalitico apresentado na Figura 7 é semelhante ao proposto por
Suzuki e colaboradores para as reagcdes de acoplamento entre haletos arilicos
e acidos arilbordnicos (Figura 3),%' porém, houve uma inversdo na seqiiéncia
das etapas de transmetalacédo e insergao migratéria do mondxido de carbono.
No ciclo catalitico proposto por Suzuki e colaboradores, a inser¢cdo migratoria
ocorre logo apdés a etapa de adigcdo oxidativa. Desta forma, a insergéo
migratoria do CO sé seria influenciada pelos substituintes do iodeto arilico e
nao sofreria influéncia dos substituintes do acido arilborénico. Em virtude dos
resultados obtidos durante os nossos estudos, em que foram utilizados acidos
arilborénicos com substituintes retiradores de elétrons e somente foi verificada
a formagao do produto de acoplamento direto (a eliminagéo redutiva ocorre
sem a insercdo migratéria do CO), verificou-se que havia influéncia do
substituinte do acido arilbordnico. Nesse sentido, buscou-se outro mecanismo,
que explicasse os resultados obtidos. O mecanismo apresentado na Figura 7
vem ao encontro dos resultados obtidos, em que o iodeto heteroarilico sem
substituintes € constante e a influéncia dos substituintes do acido arilborénico
na formagdo do produto de acoplamento carbonilativo ou direto pode ser

considerada.
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Consideragoes Finais e Conclusoes

Considerando-se os objetivos propostos para o presente trabalho e
analisando-se os resultados obtidos, é possivel fazer algumas consideragdes

frente as reacdes estudadas.

A metodologia desenvolvida mostrou-se eficiente para a preparagéo de
compostos heteroaromaticos substituidos na posi¢ao 2, provenientes da reacao
de acoplamento carbonilativo catalisada por paladio, entre 2-haloselenofenos e
aminas. Foi obtida uma série de amidas derivadas do selenofeno em bons
rendimentos, utilizando-se aminas primarias e secundarias, empregando-se
condicbes relativamente brandas, sob atmosfera de mondxido de carbono.
Observou-se que os rendimentos para as reagdes que empregaram 2-
iodoselenofeno foram superiores em detrimento das reagbes com 2-
bromoselenofeno. A reagcdo se mostrou tolerante a presenga de grupamentos

metoxila e hidroxila na estrutura da amina.

Vale salientar, que por meio desta metodologia, ndo foi possivel a
sintese de amidas provenientes do acoplamento carbonilativo de 2-
iodoselenofeno com anilinas e aminas secundarias que possuem grupamentos

volumosos ligados ao atomo de nitrogénio.

Através de um método similar, foi possivel a obtencao de selenofeno-
2,5-dicarboxamidas a partir da reacdo de acoplamento carbonilativo entre 2,5-
diiodoselenofeno e aminas. Altos rendimentos para os produtos desejados

foram obtidos utilizando-se aminas primarias e secundaria.

Além disso, a metodologia foi aplicada a reagdo de acoplamento
carbonilativo entre diaminas e 2-iodoselenofeno. Os produtos di(selenofen-2-
il)dicarboxamidas foram obtidos em bons rendimentos empregando-se

diaminas alifaticas e ciclica.

Neste trabalho foi desenvolvida ainda, uma eficiente metodologia para o
acoplamento carbonilativo entre 2-iodoselenofeno e acidos arilborénicos,
empregando-se condi¢des relativamente brandas, sob atmosfera de mondxido
de carbono. A reagdo se mostrou tolerante a presenga de diversos grupos

funcionais no anel aromatico do acido bordnico e as cetonas correspondentes
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foram obtidas em bons rendimentos. No entanto, verificou-se que a mesma é

sensivel a presenga de grupos fortemente retiradores de elétrons.

Outras espécies nucleofilicas, tais como alcoois, alquinos e tidis foram
testadas frente a reagbes de acoplamento carbonilativo, empregando-se 2-
iodoselenofeno como eletrofilo. Apesar das diversas condigdes reacionais

testadas, os resultados obtidos foram insatisfatorios.

Por fim, convém destacar que os compostos sintetizados nesse trabalho
apresentam estruturas bastante interessantes para futuras avaliagdes
toxicolégicas e farmacologicas. Estudos nesse sentido ja estdo sendo

realizados em nosso laboratdrio.

O trabalho apresentado nessa dissertagao resultou na publicagdo de um
artigo em periodico de nivel internacional, J. Org. Chem. 2006, 71, 3786 € na
submissdo de outro artigo, no periédico European Journal of Organic

Chemistry.
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3.1. MATERIAIS E METODOS

3.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear.

Os espectros de RMN 'H e RMN "C foram obtidos em espectrometros
Brucker DPX, que operam na frequéncia de 200 MHz e 400 MHz,
(Departamento de Quimica — UFSM). Os deslocamentos quimicos () estéo
relacionados em parte por milhdo (PPM) em relagdo ao padrao interno (TMS
utilizado como padrao interno para os espectros de RMN 'H e CDCl; para os
espectros de RMN 13C), colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s =
sigleto, d = dupleto, t = tripleto, q = 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 e de alta resolugao foram obtidos a
partir de um aparelho Kratos Ms50TC 70 eV (lowa State University, Ames,
EUA).

3.1.3. Rota-evaporadores.
Para remogao dos solventes das solug¢des organicas, foram utilizados:
- Rota-evaporador Heidolph VV 2000;

- Rota-evaporador — M Buchi HB — 140; (aparelho operando a presséo
reduzida ~ 50 mmHg).

- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Vaccumbrand
modelo RD 4,4,3 m°/h.

3.1.4. Destilador Horizontal

O aparelho de destilacdo horizontal (Kugelrohfen) Buchi GKR-5 foi

empregado para purificagao de alguns materiais de partida.
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3.1.5. 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 sédio 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 revelagao, cuba de iodo, luz ultravioleta e solugao acida de vanilina.

3.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS.
3.2.1. Preparacio do Complexo de PdCly(PPhs),®*

A uma suspensao de PdCl; (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),
agueceu-se a temperatura de 60 °C e adicionou-se PPh; (1,78g, 6,8 mmol).
Depois de 1-2 minutos formou-se um precipitado amarelo. Manteve-se a
agitacdo por mais 2-3 minutos e filtrou-se a suspensao, lavou-se o soélido com
duas porgoes de éter etilico (10 mL) e secou-se a pressao reduzida em bomba

de alto vacuo. Rendimento: 1,15g (97%).

82 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.

% Hartley, F. R.; Organometal. Chem. Rev. A. 1970, 6, 119.
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3.2.2. Preparacio do Complexo de Pd(PPh3):®

A uma suspensao de PdCl, (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 temperatura de 60 °C e adicionou-se PPh; (2,67g, 10,2 mmol).
Retirou-se o aquecimento e adicionou-se NyH4.H,O (0,25 mL). Apds 2-3
minutos de agitacdo, o sélido levemente esverdeado foi separado por filtragdo
em funil de Blchner, lavado com duas porgdes de éter etilico (10 mL), e seco

sob pressao reduzida em bomba de lato vacuo. Rendimento: 1,61 (80%).
3.2.3. Preparacio do Ligante dppf®®

Em um baldo de 250 mL, de trés bocas, sob agitagdo magnética e
atmosfera de argbnio, provida de condensador de refluxo, adicionou-se o
TMEDA (3,13 mL, 20,8 mmol) e o n-BuLi (15, 71 mL; 20, 52 mmol, solugao
1,306M em hexano). Apos, adicionou-se lentamente a solugdo de ferroceno
(1,86g, 10 mmol) em hexano (60 mL) durante 30 minutos. Agitou-se 0 meio
reacional por 4,5 horas a temperatura ambiente e posteriormente adicionou-se
uma solugédo de clorodifenilfosfina (3,87 mL, 20,8 mmol) em hexano (4 mL)
durante 20 minutos. Em seguida agitou-se a solugédo por mais 2 horas. Entéo,
fez-se a adicao de H,O destilada e a fase orgéanica foi lavada 3 vezes com HO.
Apoés adicionou-se 1,4-dioxano (16 mL) quente. Posteriormente resfriou-se o
sistema a temperatura de 0 °C e verificou-se o aparecimento de cristais
alaranjados, o quais foram secos em bomba de alto vacuo. Rendimento: 2,89
(51%).

% Coulson, R. D. Inorg. Synt. 1972, 13, 121.
86 Bishop, J. J.; Davison, A.; Katcher, M. L.; Lichtenberg, D. W.; Merrill, R. E.; Smart, J. C. J.
Organometal. Chem. 1971, 27, 241.
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3.2.4. Preparacio do Complexo de PdCly(MeCN),®*’

Em um béquer de 100mL, sob agitagcdo magnética, adicionou-se PdCl,
(0,531g, 3 mmol) em MeCN (14 mL) e aqueceu-se o sistema para efetuar o
solubilizagdo (solugdo avermelhada). Posteriormente, filtrou-se a solugdo a
guente e adicionou-se éter de petroleo (80 mL) ao filtrado. Em seguida resfriou-
se o sistema reacional a temperatura de 0 °C e observou-se a formacado de
cristais amarelo. Estes cristais foram filtrados e lavados com éter de petréleo e

em seguida foram secos em bomba de alto vacuo. Rendimento: 0,679 (87%).
3.2.5. Preparagdo do Complexo de PdCly(dppf)2®

Em um baldo de duas bocas, 50 mL, sob agitacdo magnética e
atmosfera de argbnio, adicionou-se dppf (0,277g, 0,5 mmol) e benzeno (10
mL). Posteriormente, adicionou-se PdCl;(MeCN), (0,129g, 0,5 mmol) dissolvido
em benzeno (5 mL) a temperatura ambiente. Deixou-se o0 sistema reacional
agitar por 12 horas e apos filtrou-se o precipitado e lavou-se com benzeno (10
mL) e obteve-se um s6lido marrom. Em seguida o solido foi seco na bomba de

alto vacuo. Rendimento: 0,35g (97%).
3.2.6. Preparacgao do selenofeno

Para obtencao do selenofeno foi utilizado um forno horizontal aquecido a
450 °C contendo Se elementar (7,9g, 100 mmol) misturado a silica-gel (30g)
em uma coluna de vidro (pirex). Uma corrente de gas acetileno previamente
seca, (borbulhada em H,SO4 e passada por uma coluna contendo KOH) foi
passada por um periodo de 18 horas. O produto obtido foi purificado por
destilagdo simples (110 °C/ 1 atm), e foi obtido como liquido amarelo de odor

irritante. Obtiveram-se rendimentos em torno de 60%.
3.2.7. Preparacao de 2-iodoselenofeno 1a

A uma solugao de selenofeno (1,3g, 10 mmol) em éter etilico seco (10
mL), sob atmosfera de argbnio, adicionou-se n-BuLi (7 mL; 11 mmol, solugao

1,56M em hexano) a 0 °C lentamente. Agitou-se o meio reacional a

%7 Rochow, E. G. (Ed) ‘Inorganic Syntheses’ Ed. McGraw-Hill Book Company, Inc.,New York, Vol 6, p
216.

% Hayashi, T.; Konishi, M.; Kobori, Y.; Kumada, M.; Higuchi, T.; Hirotsu, K. J. Am. Chem. Soc. 1984,
106, 158.
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temperatura ambiente por 1 hora. Apds este tempo, adicionou-se |, (2,8g, 11
mmol) solubilizado em éter etilico (20 mL), por 40 minutos a uma temperatura
de 0 °C. Manteve-se esta temperatura por 3 horas. Depois deste periodo,
adicionou-se 20 mL de agua gelada, e extraiu-se com diclorometano (3x 30
mL), lavou-se a fase organica com solugao de tiossulfato de sédio e secou-se
com MgSO, e evaporou-se o0 solvente no rota-evaporador. O composto foi
purificado por destilagdo a pressao reduzida (50 °C/ 0,1 atm) e foi obtido como

liqguido amarelo. Rendimento: 1,8g (70%).
3.2.8. Preparagao de 2-bromoselenofeno 1b

A uma solugao de selenofeno (1,3g, 10 mmol) em diclorometano (35 mL)
e acido acético glacial (15 mL), sob atmosfera de argbnio, adicionou-se
lentamente a temperatura de 0 °C, N-bromosuccinimida previamente
recristalizado (1,78g, 10 mmol) solubilizado em 50 mL em diclorometano.
Agitou-se a reagéo a temperatura de 0 °C por 3 horas. Apds adicionou-se agua
e extraiu-se a reagao com diclorometano (3x 30 mL). Em seguida secou-se a
fase organica com MgSO, e evaporou-se o0 solvente no rota-evaporador. O
composto foi purificado por destilagdo a pressdo reduzida (30 °C/ 0,1 atm), e

obteve-se um liquido incolor. Rendimento: 1,05g (50%).
3.2.9. Preparacgao de 2,5-diiodoselenofeno 1c

Em um baldo de duas bocas de 50 mL, sob atmosfera de argdnio,
adicionou-se 20 mL de hexano (seco sob sédio), TMEDA (2 mL, 12,5 mmol) e
n-BuLi (7,8 mL; 12,5 mmol, solugdo 1,6 M em hexano), e deixou-se reagir por
10 minutos. Apos este periodo, adicionou-se o selenofeno (1,31g, 10 mmol)
lentamente a temperatura ambiente e deixou-se reagir por 1 hora. Em seguida,
efetuou-se a adigao de I, (3,179, 12,5 mmol) solubilizado em 10 mL de THF
lentamente a temperatura ambiente e deixou-se reagir por uma noite. O
composto foi purificado por destilagdo a pressdo reduzida (100 °C/ 0,1 atm), e

foi obtido como s6lido amarelo. Rendimento: 1,99 (50%).
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3.2.10. Procedimento geral para reagoes de acoplamento
carbonilativo entre 2-haloselenofeno 1 e aminas 2 catalisadas por
Pd(PPh3)s.

Um tubo reacional de Schlenk, contendo Pd(PPhs)s (0,056g, 10 mol%)
foi evacuado e conectado a atmosfera de argbnio. Em seguida adicionaram-se
a solugao de 2-haloselenofeno (0,5 mmol) em tolueno (3 mL), a amina 2 (0,8
mmol) e a solugédo basica de Na,COj; (0,243g, 2,2 mmol) em H,O (1,1 mL).
Apés purgou-se o sistema 2 vezes com CO (borbulhando-o na solugao
reacional) usando-se um baldo de borracha, assim foi realizada a remog¢ao do
argbnio do meio. Apds, aqueceu-se 0 meio reacional a temperatura de refluxo e
manteve-se a esta temperatura durante o tempo reacional necessario para
cada reacdo. Em seguida, resfriou-se o sistema reacional a temperatura
ambiente, e diluiu-se o mesmo com acetato de etila (3x 10 mL) e lavou-se com
agua (2x 20 mL). Separou-se a fase organica e secou-se com MgSO, e
posteriormente retirou-se o solvente no rota-evaporador a pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna, usando-se uma mistura de

hexano/acetato de etila como eluentes.

Morfolino(selenofen-2-il)metanona (3a)

o] Rendmento: | = 0,112 (925%); Br = 0,091g (75%). RMN

! X _N_J| H:CDCls, 200 MHz, 5(ppm): 8,19 (d, J = 5,55 Hz, 1H); 7,46

o (d, J = 3,50 Hz, 1H); 7,31 (dd, J = 3,50 Hz e J = 5,55 Hz,

1H): 3,78-3,70 (m, 8H). RMN "*C: CDCls, 100 MHz, S(ppm): 164.9; 142,7;

134,6; 130,5; 129,1; 66,7; 45,7. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 244

(100); 158 (54); 129 (71); 114 (35). HRMS Calcd. para CoH1sNO,Se: 244,9955.
Encontrado: 244.9960.

Piperidin-1-il(selenofen-2-il)metanona (3b)

Rendimento: | = 0,091g (75%); Br = 0,084g (70%). RMN

%O '"H: CDCls, 200 MHz, &(ppm): 8,14 (d, J = 5,55 Hz, 1H);
e
(0]
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7,46 (d, J = 3,82 Hz, 1H); 7,29 (dd, J = 3,82 Hz e J = 5,55 Hz, 1H); 3,68-3,63
(m, 4H); 1,66-1,61 (m, 6H). RMN "C: CDCls;, 100 MHz, d(ppm): 164,7; 143,7;
133,7; 129,8; 128,9; 46,7; 26,0, 24,4. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa):
242 (100); 258 (63); 157 (53); 129 (76); 83 (35). HRMS Calcd. para
C1oH13NOSe: 243,0162. Encontrado: 243,0167.

N,N-dietilselenofeno-2-carboxamida (3c)

Rendimento: 0,065g (57%): RMN "H: CDCls, 400 MHz,
7\ ,\L O(ppm): 8,13 (dd, J = 1,02 Hz e J = 5,55 Hz, 1H); 7,48 (dd,
Se o J=102HzeJ=3,82Hz 1H); 7,30 (dd, J=3,82Hze J =
5,55 Hz, 1H); 3,58 (q, J = 7,05, 4H); 1,27 (t, J = 7,05, 6H).
RMN *C: CDCls, 100 MHz, &(ppm): 165,1; 144,7; 133,9; 129,3; 129,1; 42,0;
13,5. MS (EI, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 230 (100); 200 (29); 157 (31);
129 (76); 99 (31). HRMS Calcd. para CgH13NOSe: 231,0162. Encontrado:
231,0157.

N-benzilselenofeno-2-carboxamida (3d)

RMN "H: CDCls, 200 MHz, &(ppm): 8,18 (d, J = 5,55
Se Hz, 1H); 7,68 (d, J = 3,82 Hz, 1H); 7,31-7,28 (m, 6H);
6,63 (s, 1H); 4,54 (d, J = 5,73 Hz, 2H). RMN "C:
CDCls, 50 MHz, 3(ppm): 163,0; 145,5; 138,0; 136,2; 130,0; 129, 5; 128, 6;
127.,8; 127,5, 44,0. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 264 (100); 173
(34); 157 (83); 129 (89); 105 (32); 81 (21). HRMS Calcd. para Ci2H;{NOSe:
265,0006. Encontrado: 265,0010.

H\Q Rendimento: | = 0,105g (77%); Br = 0,081g (60%).

Pirrolidin-1-il(selenofen-2-iljmetanona (3e)

Rendimento: | = 0,082g (72%); Br = 0,080g (71%). RMN 'H:

Q{,@ CDCls, 400 MHz, 5(ppm): 8,19 (d, J = 5,55 Hz, 1H); 7,69 (d,
Se
(@]
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J = 3,60 Hz, 1H); 7,34-7,24 (m, 1H); 3,74-3,65 (m, 4H); 1,98-1,94 (m, 4H). RMN
3C: CDCls, 100 MHz, 3(ppm): 162,9; 146,3; 135,4; 131,0; 129,7; 48,9; 47,3,
26,6, 23,9. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 228 (100); 157 (55); 128
(44); 87 (21); 70 (17). HRMS Calcd. para CgH11{NOSe: 229,0006. Encontrado:
229,0002.

N-alilselenofeno-2-carboxamida (3f)

Rendimento: | = 0,080g (75%); Br = 0,060g (57%). RMN
X 'H: CDCl3, 400 MHz, d(ppm): 8,21 (dd, J = 1,177 Hz e J =
0 5,55 Hz, 1H); 7,68 (dd, J = 1,17 Hz e J = 3,82 Hz, 1H);
7,34 (dd, J=3,82 Hz e J = 5,55 Hz, 1H); 6,15 (s, 1H); 6,02-5,83 (m, 1H); 5,31-
5,22 (m, 1H), 5,21-5,15 (m, 1H), 4,12 (m, 2H). RMN "*C: CDCls, 100 MHz,
O(ppm): 162,9; 145,6; 136,1; 134,0; 130,0; 129,4; 116,8, 42,4. MS (El, 70 eV)
m/z (intensidade relativa): 213 (100); 157 (55); 129 (44); 84 (32). HRMS Calcd.
para CgHoNOSe: 214,9849. Encontrado: 214,9851.

B
Se

N-propilselenofeno-2-carboxamida (3g)

A y Rendimento: 0,089g (83%). RMN 'H: CDCls, 400 MHz,
Sé N o(ppm): 8,18 (dd, J = 1,02 Hz e J = 5,55 Hz, 1H); 7,66
0 (dd, J=1,02 Hz e J = 3,82 Hz, 1H); 7,33 (dd, J = 3,82
Hz e J = 5,55 Hz, 1H); 6,19 (s, 1H); 3,43-3,33 (m, 2H); 1,64 (sex, J = 7,35 Hz,
2H); 0,97 (t, J = 7,35 Hz, 3H). RMN "3C: CDCls, 100 MHz, 5(ppm): 163,1; 146,0;
135,8; 129,9; 129,1; 41,8; 22,8, 11,3. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa):
216 (100); 157 (62); 128 (7); 73 (21). HRMS Calcd. para CgH{{NOSe:
217,0006. Encontrado: 217, 0002.

N-(3-metoxipropil)selenofeno-2-carboxamida (3h)

) Rendimento: | = 0,103g (84%); Br = 0,078g (64%).
/S; N._~_OMe| RMN "H: CDCls, 200 MHz, 5(ppm): 8,17 (d, J = 5,55
O
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Hz, 1H); 7,65 (d, J =

3,82 Hz, 1H); 7,32 (dd, J = 3,82 Hz e J = 5,55 Hz, 1H);

7,05 (s, 1H); 3,57 (t, J = 5,55 Hz, 4H); 3,37 (s, 3H); 1,86 (q, J = 5,73 Hz, 2H).
RMN *C: CDCls;, 100 MHz, &(ppm): 162,9; 146,1; 135,5; 129,5; 129,1; 72,2;
58,8, 39,1; 28,7. MS (EI, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 246 (100); 215 (21);
201 (11); 187 (16); 157 (55); 129 (54); 87 (35). HRMS Calcd. para CgH13NO,Se:
247,0112. Encontrado: 247, 0117.

N-(3-hidroxipropil)selenofeno-2-carboxamida (3i)

/ \
Se
o]

Rendimento: | = 0,085g (74%); Br = 0,069 (53%).

H
N._~_OH | RMN "H: CDCls, 200 MHz, 5(ppm): 8,19 (d, J = 5,55

Hz, 1H): 7,69 (d, J = 3,89 Hz, 1H); 7,31 (dd, J = 3,89

Hz e J = 5,55 Hz, 1H); 6,93 (s, 1H); 3,71 (t, J =5,36

Hz, 2H); 3,62 (m, 3H); 1,68 (g, J = 5,95 Hz, 2H). RMN ™¥C: CDCls, 50 MHz,

O(ppm): 164,1; 145,4;
(intensidade relativa):

136,1; 132,0; 130,0; 59,7; 37,2, 32,0. MS (El, 70 eV) m/z
214 (100); 185 (32); 157 (39); 125 (71); 85 (45). HRMS

Calcd. para CgH{{NO,Se: 232,9955. Encontrado: 232,9951.

N-(2-hidroxietil)selenofeno-2-carboxamida (3j)

B
Se \/\OH

o)

Rendimento: 0,067g (71%). RMN 'H: CDCls, 400 MHz,
5(ppm): 8,21 (dd, J = 0,88 Hz e J = 5,55 Hz, 1H); 7,71

(dd, J=0,88 Hz e J = 3,89 Hz, 1H); 7,33 (dd, J = 3,89

Hz e J = 5,55 Hz, 1H); 6,71 (s, 1H); 3,84-3,79 (m, 2H);

3,73 (s, 1H); 3,61-3,56 (m, 2H). RMN '3C: CDCl;, 100 MHz, 5(ppm): 164,2;

145,1; 136,0; 130,1;

130,0; 55,5; 42,8. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade

relativa): 200 (100); 186 (32); 157 (39); 125 (71); 85 (45). HRMS Calcd. para
C7HgNO,Se: 218,9799. Encontrado: 218,9802.

N, N-dibenzilselenofeno-2-carboxamida (3k)

Ph
[ Ao
Se ~
O

Rendimento: | = 0,100g (57%); Br = 0,082g (47%). RMN
'H: CDCls, 400 MHz, &(ppm): 8,17 (d, J = 5,55 Hz, 1H);
7,38-7,25 (m, 12H); 4,72 (s, 4H). RMN '3C: CDCls, 100
MHz, &(ppm): 166,3; 144,0; 137,5; 136,5; 135,2; 130,3;
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129,5; 128,8; 128,5; 127,9; 127,5; 127,2; 51,4. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 354 (100); 263 (31); 172 (22); 157 (40); 128 (68); 91 (43); 77 (18).
HRMS Calcd. para C19H17NOSe: 355,0475. Encontrado: 355,0471.

N,N-dialilselenofeno-2-carboxamida (3I)

Rendimento: | = 0,068g (54%); Br = 0,062g (50%). RMN

H 'H: CDCls, 200 MHz, 5(ppm): 8,17 (d, J = 5,55 Hz, 1H);
O\( 7,58 (d, J = 3,89 Hz, 1H); 7,29 (dd, J = 3,89 Hz e J =
5,55 Hz, 1H); 5,97-5,78 (m, 2H) 5,29-5,19 (m, 4H), 4,12-
4,10 (m, 4H). RMN "*C: CDCl3, 100 MHz, &(ppm): 165,8; 144,0; 134,9; 132,8;
130,2; 129,3; 117,5; 49,9. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 254 (100);
228 (31); 201 (34); 157 (58); 129 (50); 96 (54). HRMS Calcd. para C11H13NOSe:
255,0162. Encontrado: 255,0166.

N-(4-metilpentan-2-il)selenofeno-2-carboxamida (3m)

Rendimento: | = 0,089g (69%); Br = 0,089g (69%).
/\ N RMN 'H: CDCls, 200 MHz, d(ppm): 8,18 (d, J = 5,55
Se 5 W Hz, 1H); 7,62 (d, J = 3,89 Hz, 1H); 7,33 (dd, J=3,89 e
J = 5,55 Hz, 1H); 5,75 (s, 1H); 4,30-4,15 (m, 1H);
1,76-1,32 (m, 3H); 1,25-1,20 (m, 3H); 0,96-0,91 (m, 6H). RMN '*C: CDCls, 100
MHz, &(ppm): 162,3; 146,4; 135,7; 130,9; 129,9; 46.,4; 44,2, 25,1; 22,7; 22.5;
21,5. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 258 (100); 240 (21); 226 (17);
212 (11); 157 (56); 129 (71); 99 (31). HRMS Calcd. para C41H{7NOSe:
259,0475. Encontrado: 259,0479.

N-(4-metoxibenzil)selenofeno-2-carboxamida (3n)

ove 1 Rendimento: 0,105g (77%). RMN 'H: CDCls, 200
A Zﬁ MHz, 5(ppm): 8,18 (d, J = 5,55 Hz, 1H); 7,68 (d, J
sé = 3,82 Hz, 1H); 7,31-7,23 (m, 3H); 6,87-6,83 (m
2H); 6,47 (s, 1H); 4,54 (d, J = 5,73 Hz, 2H); 3,78
(s, 3H). RMN "C: CDCls, 50 MHz, 5(ppm): 163,0; 159,0; 145,5; 135,0; 131,2;
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130,4; 129, 5; 129,3; 114, 0; 55, 2; 43,6. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 294 (100); 173 (49); 129 (82); 121 (12); 107 (19). HRMS Calcd. para
C13H13NO,Se: 295,0112. Encontrado: 295,0116.

N-butilselenofeno-2-carboxamida (30)

Rendimento: 0,089g (78%). RMN 'H: CDCls, 400
/S; HW MHz, &(ppm): 8,16 (dd, J = 1,02 Hz e J = 5,55 Hz,
o 1H); 7,70 (d, J = 1,02 Hz e J = 3,96 Hz, 1H); 7,31 (dd,
J=3,96 Hz e J = 5,55 Hz, 1H); 6,50 (s, 1H); 3,45-3,35

(m, 2H); 1,61-1,50 (m, 2H); 1,43 (q, J = 7,35 Hz, 2H); 0,96 (t, J = 7,20 Hz. 3H).
RMN '3C: CDCls, 100 MHz, &(ppm): 163,1; 146,1; 135,7; 129,9; 129,1; 39,8;
31,67; 20,0; 13,6. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 230 (100); 215
(41); 201 (28); 172 (39); 129 (69); 101 (57). HRMS Calcd. para CgH1sNOSe:

231,0162. Encontrado: 231,0159.

N-fenetilselenofeno-2-carboxamida (3p)

) H Rendimento: 0,107g (77%). RMN 'H: CDCls, 400
Sé N MHz, d(ppm): 8,15 (dd, J = 1,02 Hz e J = 5,55 Hz,
O \/\© 1H); 7,58 (dd, J = 1,02 Hz e J = 3,96 Hz, 1H); 7,34-

7,16 (m, 6H); 6,35 (s, 1H); 3,69 (q, J = 6.90, 2H);

2,93 (t, J = 7,00 Hz, 2H). RMN "*C: CDCls, 100 MHz, d(ppm): 163,7; 145,8;
138,7; 135,9; 129,9; 129,3; 128,7; 128,6; 126,4; 41,2; 35,6. MS (El, 70 eV) m/z

(intensidade relativa): 278 (100); 187 (72); 173 (44); 158 (39); 129 (76); 91(36).
HRMS Calcd. para C13H13NOSe: 279,0162. Encontrado: 279,0166.

3.211. Procedimento geral para reacoes de acoplamento
carbonilativo entre 2,5-diiodoselenofeno 1c e aminas 2 catalisadas por
Pd(PPhs),.

Um tubo reacional de Schlenk, contendo Pd(PPhs)s (0,112g, 20 mol%)
foi evacuado e conectado a atmosfera de argbnio. Em seguida adicionaram-se

a solugao de 2,5-diiodoselenofeno (0,192g, 0,5 mmol) em tolueno (5 mL), a
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amina 2 (1,6 mmol) e a solugao basica de Na,COs; (0,48g, 4,4 mmol) em H,O

(2,2 mL). Apos purgou-se o sistema 2 vezes com CO (borbulhando-o na

solugdo reacional) usando-se um baldo de borracha, assim foi realizada a

remogao do argbnio do meio. Apds, aqueceu-se a temperatura de refluxo e

manteve-se a esta temperatura durante 12 horas. Em seguida, resfriou-se o

meio reacional a temperatura ambiente, diluiu-se com acetato de etila (3x 10

mL) e lavou-se com agua (2x 20 mL). Posteriormente, separou-se a fase

organica e secou-se com MgSQO4 e retirou-se o solvente no rota-evaporador a

pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna,

usando-se uma mistura de hexano/acetato de etila como eluentes.

N?, N°-dibenzilselenofeno-2,5-dicarboxamida (4a)

| |
pho_N_ [ N\ N_Ph
Se

0] O

Rendimento: 0,165g (90%). RMN 'H: DMSO
ds, 400 MHz, &(ppm): 7,33-7,20 (m, 12H); 6,44
(s, 2H); 4,25 (d, J = 5,89 Hz, 4H). RMN C:
DMSO ds, 100 MHz, &(ppm): 160,0; 158,0;

140,8; 128,1; 127,3; 126,9; 126,4; 42,9. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 397(100); 306 (43); 215 (38); 172 (32); 129 (82); 91 (54). HRMS
Calcd. para CyoH1sN202Se: 398,0533. Encontrado: 398,0537.

N?, N°-dipiperidilselenofeno-2,5-dicarboxamida (4b)

Rendimento: 0,141g (80%). RMN 'H: CDCIs,
400 MHz, d(ppm): 7,32 (s, 2H); 3,67-3,62 (m,
8H); 1,65-1,60 (m, 12H). RMN "*C: CDCls, 100
MHz, &(ppm): 164,1; 146,9; 132,0; 46,3; 43,3;

25,9; 24,3. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 353 (100); 241 (64); 129
(71); 112 (53). HRMS Calcd. para CisH22N202Se: 354,0846. Encontrado:

354,0851.
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N?, N°-bis(3-metoxipropil)selenofeno-2,5-dicarboxamida (4c)

; H Rendimento: 0,157g (87%). RMN
MeO_~_N /S\ N._~_OMe | 'H: DMSO ds, 400 MHz, 3(ppm):
e

o o 8,44-8,40 (m, 2H); 7,79 (s, 2H);

3,37-3,34 (m, 8H); 3,32 (s, 6H);
1,76-1,70 (m, 4H). RMN "C: DMSO dg, 100 MHz, 3(ppm): 161,7; 150,2; 130,0;
69,4; 57,8; 36,5; 29,0. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 361 (100); 330
(27); 299 (33); 271 (12); 243 (41); 216 (52); 129 (75). HRMS Calcd. para
C14H22N204Se: 362,0745. Encontrado: 362,0741.

3.212. Procedimento geral para reacoes de acoplamento
carbonilativo entre 2-iodoselenofeno 1a e diaminas 5 catalisadas por
Pd(PPhs),.

Um tubo reacional de Schlenk, contendo Pd(PPhs)s (0,112g, 10 mol%)
foi evacuado e conectado a atmosfera de argbnio. Em seguida adicionaram-se
a solugao de 2-iodoselenofeno 1a (0,258g, 1,0 mmol) em tolueno (5 mL), a
diamina 5 (0,8 mmol) e a solugéo basica de Na,CO3 (0,489, 4,4 mmol) em H,O
(2,2 mL). Apbés purgou-se o sistema 2 vezes com CO (borbulhando-o na
solugdo reacional) usando-se um baldo de borracha, assim foi realizada a
remogao do argdnio do meio. Em seguida aqueceu-se o0 meio reacional a
temperatura de refluxo e manteve-se a esta temperatura durante 12 horas.
Apods, resfriou-se o meio reacional a temperatura ambiente, e diluiu-se com
acetato de etila (3x 10 mL) e lavou-se com agua (2x 20 mL). Posteriormente,
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 uma mistura de hexano/acetato de etila como eluentes.

N-[2-(selenofeno-2-carboxamido)piperidil]selenofeno-2-

carboxamida (5a)

Rendimento: 0,150g (75%). RMN "H: CDCls, 400
MHz, &(ppm): 8,21 (d, J = 5,55 Hz, 2H); 7,49 (d, J
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= 3,78 Hz, 2H); 7,33 (dd, J = 3,78 Hz e J = 5,55 Hz, 2H); 3,82 (m, 8H). RMN
3C: CDCls, 100 MHz, &(ppm): 165,1; 142,5; 135,0; 131,9; 131,8; 130,8; 129,2;
128,4; 128,3; 45,2; 42,6. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 400 (100);
271 (46); 157 (25); 144 (59); 129 (72). HRMS Calcd. para C14H14N,O,Se;:
401,9386. Encontrado: 401,9383.

N-[2-(selenofeno-2-carboxamido)etil]selenofeno-2-carboxamida (5b)

Rendimento: 0,089g (48%). RMN 'H: DMSO ds,

O
B | | ;
SQ N\/\”@ 400 MHz, 5(ppm): 8,33 (s, 2H); 8,09 (dd, J
o) 1,08 Hz e J = 5,55 Hz, 2H); 7,62 (dd, J = 1,08

Hz e J = 3,87 Hz, 2H); 7,11 (dd, J = 3,87 Hz e J
= 5,55 Hz, 2H); 3,08-3,03 (m, 4H). RMN "*C: DMSO ds, 100 MHz, &(ppm):
162,5; 146,6; 136,3; 131,3; 128,5; 40,7. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 187 (100); 158 (39); 129(74). HRMS Calcd. para Cq2H12N20O,Ses:
375,9229. Encontrado: 375,9226.

N-[2-(selenofeno-2-carboxamido)propil]selenofeno-2-carboxamida
(5¢)

9y ’ Rendimento: 0,126g (65%). RMN "H: CDCls,

/S\ N ~N 6 200 MHz, d(ppm): 8,14 (s, 2H); 8,17 (d, J =
e

O O 5,43 Hz, 2H); 7,86 (d, J = 3,82 Hz, 2H); 7,29

(dd, J = 3,82 Hz e 5,43 Hz, 2H); 3,460 (q, J =
6,17 Hz, 4H), 1,77-1,66 (m, 2H). RMN 'C: CDCls;, 50 MHz, d(ppm): 163,9;
145,9; 134,8; 131,7; 128,6; 36,2; 29,6. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 389 (100); 261 (62); 218 (31); 176 (54); 129 (61). HRMS Calcd. para
C13H14N20,Ses: 389,9386. Encontrado: 389,9382.
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3.2.13. Procedimento geral para obtengao dos acidos arilborénicos

Em um baldo de 50 mL, duas bocas, sob atmosfera de argbnio e
agitacdo 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 e 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
solugao de trimetilborato (1,1 mL, 20 mmol) em THF (20 mL) a temperatura de -
78 °C. Deixou-se a temperatura elevar-se a temperatura ambiente e apds,
refluxou-se por 2 horas. Em seguida deixou-se o sistema atingir a temperatura
ambiente, logo apds colocou-se um banho de gelo a temperatura de 0 °C e
adicionou-se H2SO4 10%. A fase orgénica foi seca com MgSO,4 e o solvente foi
retirado no rota-evaporador. Obteve-se um soélido branco amarelado.

Rendimento na faixa de 60%.

3.2.14. Procedimento geral para a reagao de acoplamento de direto
entre 2-iodoselenofeno 1a e acido p-toluilborénico 7a catalisada por
Pd(OAc)..

Um tubo reacional de Schlenk, contendo Pd(OAc), (0,003g, 3 mol%) e o
acido p-toluilbordnico (0,095g, 0,7 mmol) foi evacuado e conectado a atmosfera
de argbnio. Em seguida adicionou-se a solugdo de 2-iodoselenofeno (0,128g,
0,5 mmol) em DME (5 mL). A seguir, agitou-se a solugao resultante durante 15
minutos a temperatura ambiente e entao fez-se a adicao da solugao basica de
K2COs (0,309g, 2,4 mmol) em H,O (1,2 mL). Apds, aqueceu-se o sistema
reacional a temperatura de refluxo e manteve-se a esta temperatura durante 1
hora. Apds, resfriou-se o meio reacional a temperatura ambiente, diluiu-se com
diclorometano (3x 10 mL) e lavou-se com NH4Cl (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 uma mistura de hexano/acetato de etila como eluentes.
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3.2.15. Procedimento para reacao de acoplamento de direto entre 2-

bromoselenofeno 1b e acido p-toluilborénico 7a catalisada por Pd(PPhj)a.

Um tubo reacional de Schlenk, contendo Pd(PPhs)4 (0,017g, 3 mol%) e o
acido p-arilborénico 7 (0,102g, 0,75 mmol) foi evacuado e conectado a
atmosfera de argbnio. Em seguida adicionaram-se as solugdes de 2-
bromoselenofeno 1b (0,105g, 0,5 mmol) em tolueno (3 mL) e a solugao basica
de NayCOs3 (0,243g, 2,2 mmol) em H,O (1,1 mL). Apds, aqueceu-se a reagao a
temperatura de refluxo e manteve-se a esta temperatura por 12 horas. Apds,
resfriou-se 0 meio reacional a temperatura ambiente, diluiu-se com acetato de
etila (3x 10 mL) e lavou-se com NH4CI (2x 20 mL). Posteriormente, 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 uma mistura de hexano/acetato de etila como eluentes.

2-p-toluilselenofeno (78)

R Rendimento: | = 0,104g (95 %); Br = 0,093g (85 %). RMN
sé 'H: CDCls, 400 MHz, 5(ppm): 8,15 (d, J = 5,55 Hz, 1H);

Me | 7,96-7,91 (m, 2H); 7,65-7,59 (m, 2H); 7,55-7,48 (m, 1H);
7,34-7,28 (m, 2H); 2,34 (s, 3H). RMN *C: CDCls, 100 MHz, &(ppm): 150,9;
137,4; 133,7; 130,5; 129,5; 129,3; 126,3; 124,7; 21,1. MS (El, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 224 (22); 222 (96); 182 (56); 167 (31); 141 (100); 115
(68). HRMS Calcd. para C11HoSe: 221,9948. Encontrado: 221,9953.
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3.2.16. Procedimento geral para reagoes de acoplamento de
carbonilativo entre 2-iodoselenofeno 1a e acidos arilborénicos 7
catalisadas por Pd(PPh3)s.

Um tubo reacional de Schlenk, contendo Pd(PPhs)4 (0,017g, 3 mol%) e o
acido arilborénico 7 (0,75 mmol) foi evacuado e conectado a atmosfera de
argbnio. Em seguida adicionaram-se as solugbes de 2-iodoselenofeno 1a
(0,128g, 0,5 mmol) em tolueno (3 mL) e a solugéo basica de Na,COj3 (0,243g,
2,2 mmol) em H>O (1,1 mL). Apos purgou-se o sistema 2 vezes com CO
(borbulhando-o na solugao reacional) usando-se um baldo de borracha, assim
foi realizada a remogao do argénio do meio. Em seguida, aqueceu-se o meio
reacional a temperatura de refluxo e manteve-se a esta temperatura durante 12
horas. Apds, resfriou-se o sistema reacional a temperatura ambiente, diluiu-se
com acetato de etila (3x 10 mL) e lavou-se com NH4Cl (2x 20 mL).
Posteriormente, separou-se a fase organica e secou-se com MgSQO;, e retirou-
se o solvente no rota-evaporador a pressao reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna, usando-se uma mistura de hexano/acetato de

etila como eluentes.

Selenofen-il(p-toluil)metanona (8a)

ve | Rendimento: 0,101g (81%). RMN 'H: CDCl3, 400 MHz,

N\ O(ppm): 8,49 (d, J = 5,55 Hz, 1H); 8,18 (d, J = 3,95 Hz,

Se S 1H); 7,92-7,87 (m, 2H); 7,72-7,63 (m, 1H); 7,59-7,53

(m, 2H); 2,53 (s, 3H). RMN "*C: CDCls;, 100 MHz,

o(ppm): 189,0; 152,7; 143,9; 140,8; 138,1; 137,3; 133,0; 132,8; 132,5; 21,5. MS

(El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 252 (13); 250 (69); 159 (74); 119 (100);
91 (75). HRMS Calcd. para C12H100Se: 249,9897. Encontrado: 249,9904.

(4-Metoxifenil)(selenofen-2-il)metanona (8b)

OMe Rendimento: 0,107g (80%). RMN 'H: CDCls;, 400

T MHz, 3(ppm): 8,38 (d, J = 5,55 Hz, 1H); 7,87 (d, J =
Se 8,77 Hz, 2H); 7,83 (d, J = 3,65 Hz, 1H); 7,41-7,39 (m,
1H); 6,96 (d, J = 8,77 Hz, 2H); 3,86 (s, 3H). RMN '3C:
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CDCl3, 100 MHz, d(ppm): 187,9; 162,9; 150,7; 139,4; 136,2; 132,0; 131,4;
130,4; 114,2; 56,3. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 266 (53); 264
(29); 251 (13); 159 (38); 135 (100); 77 (40). HRMS Calcd. para Cq2H1002Se:
265,9846. Encontrado: 265,9852.

(4-clorofenil)(selenofen-2-il)metanona (8c)

o1 Rendimento: 0,093g (69%). RMN 'H: CDCls, 400 MHz,
/R S(ppm): 8,48 (d, J = 5,55 Hz, 1H); 7,81-7,77 (m, 3H);
e 4 7,45-7,38 (m, 3H). RMN "*C: CDCl3, 100 MHz, d(ppm):

186,0; 149,9; 139,7; 138,1; 137,1; 136,9; 129,7; 129,2;
128,6. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 270 (52); 159 (100); 139 (40);
111 (42); 75 (38). HRMS Calcd. para CqH;ClOSe: 269,9351. Encontrado:
269,9357.

Mesitil(selenofen-2-il)metanona (8d)

Me Me Rendimento: 0,074g (53%). RMN 'H: CDCls;, 400 MHz,

A\ o(ppm): 8,42 (d, J = 5,55 Hz, 1H); 7,49 (d, J = 3,97 Hz,

Se S Me 1H); 7,33-7,29 (m, 1H); 6,88-6,82 (m, 2H); 2,31 (s, 3H);

2,17 (s, 6H). RMN *C: CDCls, 100 MHz, d(ppm): 193,9;

151,4; 141,2; 138,5; 137,4; 136, 7; 134, 1; 131,0; 129,9; 22,0; 21,2. MS (El, 70

eV) m/z (intensidade relativa): 280 (18); 278 (89); 197 (100); 169 (33); 147 (26);

119 (25); 91 (40). HRMS Calcd. para C44H440Se: 278,0210. Encontrado:
278,0216.

Fenil(selenofen-2-il)metanona (8g)

Rendimento: 0,049 g (42 %). RMN 'H: CDCls, 400 MHz,

A\ S(ppm): 8,47 (d, J = 5,55 Hz, 1H); 8,33-8,26 (m, 3H); 7,59-
se 8 7,52 (m, 4H). RMN '*C: CDCls, 100 MHz, 5(ppm): 188,3;

146,4; 137,3; 133,3; 128,7; 128,1; 127,4; 126,0; 124,3. MS
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(El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 238 (12); 236 (64); 159 (100); 105 (53);
77 (10); 51 (5). HRMS Calcd. para C41HgOSe: 235,9740. Encontrado:
235,9744.
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We present herein our results on the Suzuki coupling reaction of 2-haloselenophenes with boronic acids
catalyzed by palladium salt and describe a new route established to prepare 2-arylselenophenes and 2,5-
diarylselenophenes in good yields. The reaction proceeded cleanly under mild conditions and was
performed with aryl boronic acids bearing electron-withdrawing, electron-donating, and neutral substituents,
in the presence of Pd(OAG)K,COs/H,O in DME. In addition, by this protocol unsymmetrical aryl
ketones were also obtained from 2-iodoselenophene and boronic acids via a carbonylative process.

Introduction being the key stage in the synthesis of many currently interesting
‘heterocycle-incorporated compounds, have proved to proceed
enerally and effectivel§ More recently, significant advances
ave been made in the use of organoboron reagents as coupling
artners in a number of palladium-mediated carboarbon
ond formation. Among them, the use of potassium organotri-
fluoroborates, as the organoboron coupling partner, has some
advantages in comparison to boronic acids and boronic esters,
such as being more nucleophilic, stable in the air, crystalline
as solids, and easily prepared.

Organoselenium compounds have become attractive synthetic
targets because of their chemo-, regio-, and stereoselective
reactions and their useful biologic activitiészurthermore,

In the past decade, there have been developments in pal
ladium-catalyzed coupling systems as a consequence of greaﬁ
interest in the development of coupling substrates that are more
economic, more easily accessible, and reactive even under mil
conditions. In this way, the palladium-catalyzed cross-coupling
reactions of aryl halides or triflates with boronic acids, com-
monly referred to as Suzuki reactions, are a powerful, versatile,
and popular tool for selective construction of carb@arbon
bonds! The palladium-catalyzed Suzuki cross-coupling reaction
of aryl halides with boronic acids and esters has become a
common and convenient synthetic method in organic chemistry
for biaryl compoundg. Many examples of Suzuki coupling
reactions between heterocyclic halides and phenyl boronic acids (2) (a) Suzuki, A. InVietal-Catalyzed Cross-Coupling ReactioBieder-

that have appeared in the literature over the past two deéades,ich E. Stang, P. J., Eds.; Wiley-VHC: Weinheim, 1998. (b) Lloyd-
Williams, P.; Giralt, E.Chem. Soc. Re 2001, 30, 145-157.

T Universidade Federal de Santa Maria. (3) Stanforth, S. PTetrahedron1998 54, 263—303.

*Universidade Federal de Pernambuco. (4) (a) Masui, K.; lkegami, H.; Mori, AJ. Am. Chem. So2004 126,

(1) (@) Miyaura, N.; Suzuki, AChem. Re. 1995 95, 2457-2483. (b) 5074-5075. (b) Zeni, G.; Nogueira, C. W.; Panatieri, R. B.; Silva, D. O.;
Suzuki, A.Pure Appl. Chem1985 57, 1749-1758. (c) Suzuki, APure Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Silveira, C. C.; Stefani, H. A.; Rocha, J. B.
Appl. Chem1991, 63, 419-422. (d) Suzuki, APure Appl. Chem1994 T. Tetrahedron Lett2001, 42, 7921-7923. (c) Zeni, G.; Ldtke, D. S;

66, 213-222. (e) Suzuki, AJ. Organomet. Chenl999 576, 147-168. Nogueira, C. W.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L.; Silveira, C. C.; Stefani,
(f) Oh-e, T.; Miyaura, N.; Suzuki, AJ. Org. Chem1993 58, 2201-2208. H.; Rocha, J. B. TTetrahedron Lett2001, 42, 8927-8930.

10.1021/jo0601056 CCC: $33.50 © 2006 American Chemical Society
3786 J. Org. Chem200§ 71, 3786-3792 Published on Web 04/13/2006



Pd-Catalyzed Suzuki Cross-Coupling of 2-Haloselenophenes

SCHEME 1
m B [Pd], base,q
Q\x + Ar—B(OH), solvent, reflux Q\Af

1 2 3
organoselenium compounds can usually be used with a wide
variety of functional groups, thus avoiding protection group

chemistry’ Organoselenium chemistry developed rapidly, mainly

in the area of selenocarbohydrates, selenoamino acids, and
selenopeptides. The selenium group can be introduced in an

organic substrate via both nucleophile and electrophile reagents
After being introduced in an organic substrate, the organo-
selenium group can easily be removed by selenoxide syn
eliminatior? and [2,3] sigmatropic rearrangemérh addition,
the carbor-selenium bond can also be replaced by a carbon
hydrogent? carbon-halogent! carbon-lithium,'? or carbonr-
carbon bond?

Our continuing interest in the synthélignd application'$
of organochalcogenides in organic synthesis prompted us to

JOC Article

SCHEME 2
/N NBS 7\, ) n-BuliTHE __ // '\
Q\Br CHCl, AGOH ~ “gg 2)1; @\

TABLE 1. Effects of Palladium Catalysts on Cross-Coupling of 1a
and 2a

B(OH),
@\ . cat. Pd, K2003aq / \
S6é | DME, reflux Se
. Me Me
1a 2a 3a
entry palladium catalyst (mol %) time (h) yield (%)
1 PdCL(PPh), (5) 15 70
2 Pd(PPB)4 (5) 1 65
3 PdC} (5) 2 84
4 Pd(OAc) (5) 1 94
5 Pd(OAc) (3) 1 95
6 Pd(OAc) (1) 1 68

examine a procedure to prepare 2-arylselenophenes by the

boronic acid coupling reaction with 2-haloselenophene in the
presence of palladium salt (Scheme 1).
Results and Discussion

The starting 2-iodoselenopheta was readily available by
using the metalation of selenophéhé with n-butyllithium to

(5) (@) Molander, G. A.; Petrillo, D. E.; Landzberg, N. R.; Rohanna, J.
C.; Biolatto, B.Synlett2005 1763-1766. (b) Molander, G. A.; Figueroa,
R. Aldrichimica Acta2005 38, 49-56. (c) Molander, G. A; Felix, L. A.
J. Org. Chem 2005 70, 3950-3956. (d) Molander, G. A.; Yun, C. S;
Ribagorda, M.; Biolatto, BJ. Org. Chem.2003 68, 5534-5539. (e)
Molander, G. A.; Biolatto, BJ. Org. Chem.2003 68, 4302-4314. (f)
Molander, G. A.; Katona, B. W.; Machrouhi, B. Org. Chem2002 67,
8416-8423. (g) Molander, G. A.; Reviro, M. FOrg. Lett.2002 4, 107—
109.

(6) (@) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. Chem. Re. 2004
104, 6255-6285. (b) Nogueira, C. W.; Quinhonhes, E. B.; Jung, E. A. C;
Zeni, G.; Rocha, J. B. Tinflammation Res2003 52, 56—63.

(7) (@) Nicolaou, K. C.; Petasis, N. /Selenium in Natural Products
SynthesisCIS: Philadelphia, 1984. (b) Paulmier, Selenium Reagents
and Intermediates in Organic Synthegtergamon: Oxford, 1986. (c) Patai,
S.; Rappoport, ZThe Chemistry of Organic Selenium and Tellurium
CompoundsWiley: New York, 1986; Vol 1. (d) Liotta, DOrganoselenium
Chemistry Wiley: New York, 1987. (e) Krief, A.; Hevesi, LOrganose-
lenium Chemistry;ISpringer: Berlin, 1988. (f) Back, T. ®rganoselenium
Chemistry: A Practical ApproaclOxford University Press: Oxford, 1999.
(g) Reich, H. JAcc. Chem. Re4979 12, 22—30. (h) Liotta, D.Acc. Chem.
Res.1984 17, 28—34. (i) Wirth, T. Organoselenium Chemistry-Modern
Developments in Organic Synthesiop. Curr. Chem. 208; Spring-
Verlag: Heidelberg, 2000. (j) Mugesh, G.; Singh, H.&:c. Chem. Res.
2002 35, 226-236.

(8) (a) Huguet, J. LAdv. Chem. Ser1967 345-351. (b) Sharpless, K.
B.; Young, M. W.; Lauer, R. FTetrahedron Lett1973 22, 1979-1982.

(9) (a) Reich, H. JJ. Org. Chem1975 40, 2570-2572. (b) Sharpless,
K. B.; Lauer, R. F.J. Am. ChemSoc.1972 94, 7154-7155.

(10) Sevrin, M.; Vanende, D.; Krief, ATetrahedron Lett1976 30,
2643-2646.

(11) Sevrin, M.; Dumont, W.; Hevesi, L. D.; Krief, Aletrahedron Lett.
1976 30, 2647-2650.

(12) (a) Seebach, D.; Peleties, @hem. Ber1972 105 511-520. (b)
Seebach, D.; Beck, A. KAngew. Chem., Int. Ed. Engl974 13, 806—
807. (c) Reich, H. J.; Shah, S. K. Am. Chem. Sod975 97, 3250-3252.

(13) Silveira, C. C.; Braga, A. L.; Vieira, A. S.; Zeni, G. Org. Chem.
2003 68, 662-665.

(14) (a) Moro, A. V.; Nogueira, C. W.; Barbosa, N. B. V.; Menezes, P.
H.; Rocha, J. B. T.; Zeni, GJ. Org. Chem.2005 70, 5257-5268. (b)
Zeni, G.; Stracke, M. P.; Nogueira, C. W.; Braga, A. L.; Menezes, P. H.;
Stefani, H. A.Org. Lett 2004 6, 1135-1138. (c) Zeni, G.; Barros, O. S.
D.; Moro, A. V.; Braga, A. L.; Peppe, GCChem. Commur2003 1258~
1259. (d) Barros, O. S. D.; Lang, E. S.; Peppe, C.; ZeniS@lett2003
1725-1727.

give 2-(lithium)selenophene derivatives. The treatment of
2-(lithium)selenophene with iodine led to the formation of
2-iodoselenophenga, isolated in 60% yield after purification
(Scheme 2}7 The 2-bromoselenopher® was prepared by the
bromination of selenophentwith NBS in a mixture of CH-

Cly and AcOH in 62% yield (Scheme 2§.

Since our initial studies have focused on the development of
an optimum set of reaction conditions, the coupling reaction of
boronic acid with 2-iodoselenophene was examined to optimize
the reaction conditions. In this way, 2-iodoselenoph&mé0.5
mmol) andp-tolylboronic acid (0.7 mmol) in DME were treated
at room temperature with different palladium catalysts. After
30 min at this temperature, a solution 0§®&0; (2.4 mmol) in
H,O (1.2 mL) was added and the mixture was refluxed for
different reaction times (Table 1).

As shown in Table 1, palladium catalysts such as RdCI
PdCL(PPh),, and Pd(PP$)4 exhibit moderate to good catalytic
activity in this reaction (Table 1, entries-B). However, with
3 mol % of Pd(OAc) (Table 1, entry 5), the reaction was
completed in a short time (1 h) and an excellent yield of product
was obtained (95%). It is intriguing that the reaction proceeds
much better with Pd(ll) than with a Pd(0), but it is reasonable
since the reduction of Pd(Il) can occur with the boronic acid. It
is important to note that when the amount of catalyst is reduced
from 3 to 1 mol % a decrease in the yield was observed (Table
1, entries 5 and 6), while the increase from 3 to 5 mol % did
not improve the yield (Table 1, entries 4 and 5). The catalytic
study also showed that in the absence of palladium catalyst there
was no reaction even after the reaction mixture was stirred for
72 h.

We also observed that the nature of the base was critical for
the success of the coupling. The reaction of 2-iodoselenophene
1la (0.5 mmol) with p-tolylboronic acid (0.7 mmol) and Pd-
(OAc), (3 mol %) in DME was refluxed with different bases
as shown in Table 2. The use of AcOK, AcOLi, anBuCGO;-

(15) (a) Zeni, G.; Braga, A. L.; Stefani, H. AAcc. Chem. Re003
36, 731-738. (b) Zeni, G.; Panatieri, R. B.; Lissner, E.; Menezes, P. H.;
Braga, A. L.; Stefani, H. AOrg. Lett.2001, 3, 819-821.

(16) Selenophene was prepared according to Gronowitz, S.; Frejd, T.;
Moberg-Ogard, A.; Trege, L1. Heterocycl. Cheml976 13, 1319-1320.

(17) Takahashi, K.; Tarutani, $leterocyclesl996 43, 1927-1935.

(18) Nakayama, J.; Dong, H.; Sawada, K.; Ishii, A.; Kumakura, S.
Tetrahedron1996 52, 471-478.
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TABLE 2. Study of Base and Solvent Effects on Cross-Coupling
Reaction

B(OH),
@\ . Pd(OAc),, base,q J\
se | solvent, reflux Sée
1a 2a 3a
entry solvent base time (h) yield (%)
1 DME AcOK 24 18
2 DME AcOLi 24 19
3 DME t-BuCOyLi 24 38
4 DME CsCGs 12 84
5 DME N&COs 24 61
6 DME KOH 1 90
7 DME KsPOs 1 87
8 DME K2COs 1 95
9 1,4-dioxane KCOs 2 38
10 THF KoCOs 12 35
11 toluene KCOs 1 28
12 HO K2COs 24 46
13 DMF K2COs 1 75

Li afforded unsatisfactory yields (Table 2, entries3), while

an aqueous solution of €30; (Table 2, entry 4) led to a high
yield of the cross-coupling product. Due to the high cost of
CsCO;, we turned our attention to the study of other bases.
When the reaction was carried out with inorganic bases such
as NaCOs; KOH, and KPQ, the coupling product was
obtained in moderate to good yields (Table 2, entrie3)6 To

our satisfaction, the use of an aqueous solution g£®;, an
inexpensive base, resulted in the coupled product in 95% yield.
Another interesting aspect of this reaction is that when dry bases

were used in place of an aqueous solution only a trace amount

of product was obtained.

Regarding the influence of the solvent in this coupling
reaction, optimal results were achieved using DME (Table 2,
entry 8). By using DMF (Table 2, entry 13) moderate yield
was obtained, while other solvents such as 1,4-dioxane, THF,
toluene, and KO (Table 2, entries 912) furnished a small
amount of the desired arylated product.

Thus, the careful analysis of the optimized reactions revealed
that the optimum conditions for this cross-coupling procedure
were the addition of a solution of 2-iodoselenophdag(0.5
mmol) in DME (5 mL) to a mixture of Pd(OAg)(3 mol %)
andp-tolylboronic acid (0.7 mmol) at room temperature. After
30 min at this temperature, a solution of®0O; (2.4 mmol) in
H.0 (1.2 mL) was added and the mixture was refluxed for 1 h.
Using this reaction condition, we were able to prepane 2-
tolylselenophen8ain 95% yield. To demonstrate the efficiency
of this reaction, we explored the generality of our method
extending the conditions to other boronic acids; the results are
summarized in Table 3.

Inspections of Table 3 show that the reaction worked well
for a variety of boronic acids. Satisfactorily, all boronic acids
tested were effective, although poor yields were observed in
more hindered boronic acids (Table 3, entries 5 and 6).

Next, we extended our standard catalytic system, used to the
coupling reaction described in Table 3, to the reaction of
2-bromoselenopherb with boronic acids, but unfortunately,
the system gave lower yields than the corresponding iodides
la(Table 4, entry 4). Then, we focused our attention to find a
new catalytic system that could deliver the product of the
reaction between 2-bromoselenophene and boronic acid in
acceptable yields. Toward this end, we used a variety of

3788 J. Org. Chem.Vol. 71, No. 10, 2006
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TABLE 3. Coupling Products Obtained Using 2-lodoselenophene
with Boronic Acids

BN

Pd(OAC),, KxCO3/H,0

Ar—B(OH I\
se | * Ar—B(OH) DME, reflux Q\Ar
2 3
Entry Ar Product Time (h) Yield (%)
b B
Se
3a
1 Me 1 95
Me
¢ B
© Se
3b
2 1 77
e B
Se
3 3 OCHj3 1 83
OCHj,
U\ I \_ s
S - Se \\ /
4 3 1 80
i Me
Me I\
Se
3e 24 55
i M
Me Me 7\ it
Se
3f
6 T Me Me 48 32
|
7 I\
Q, 07
3g
7 CF3 1 72
o B
@\ ». NO,
8 NO, 3 24 65
1
9 A\ 24 76
COCH, S6
3i
COCHj3
e B
Se
3j
10 Cl 1 94
Cl

catalysts, solvents, and bases. After a series of experiments, we
found that when the catalytic system was changed to PdfPPh

(3 mol %), using toluene as solvent and changing the base to
NaCO;, the yield was greatly improved (Table 4, entry 4). Thus,
the careful analysis of the optimized reactions revealed that the
optimum conditions for this cross-coupling reaction were the
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TABLE 4. Coupling Product Using 2-Bromoselenophene and SCHEME 3
Boronic Acids

7\
Q\Br + Ar—B(OH), —P4(PPhs)s “;;‘;';:L ":::E? (44 9) oq @\Ar I/Q\I * (HO)zB@R % i : 6 i |
16 2 ' 5 5 K7 e SN
Entry Ar Product Time (h) Yield (%) Y\
(’“'Wj I O 6a—55% Me 6b - 95% Me
Se
3b
1 48 69
. boronic acid. For example, boronic acid bearing a Me substituent
T Me v at the ortho position gave worse yield than no substituted boronic
©/ S& acid (Table 4, entries 2 and 1, respectively).
2 * 2 20 After that, the possibility of generating 2,5-diarylselenophenes
was also investigated. As illustrated in Scheme 3, the cross-
+w I\ coupling reaction of 2,5-diiodoselenopheB¥ and boronic
<> ff acids, under the same reaction conditions described for 2-iodo-
3 OCHj, 72 81 selenophene, led to the substituted diaryl selenophene derivatives
OCH, 6a—c in good yields (Scheme 3). We investigated the optimum
conditions and found that it was only necessary to change the
p I\ boronic acid amount from 0.7 to 1.4 equiv to give the dual
© e Suzuki coupling with 2,5-diiodoselenophene.
4 Me 24 85(25)° Having optimized the reaction conditions for direct coupling
Me of 2-iodoselenophene or 2-bromoselenophene with boronic
A / -\ acids, we turned our attention to carbonylative cross-coupling
© §f reactions using 2-iodoselenophene, boronic acids, and carbon
5 cl 48 70 monoxide (Table 5).
¢ Palladium-catalyzed carbonylative cross-coupling is an at-
, tractive approach to the formation of unsymmetrically substi-
X / S\ CFa tuted biaryl ketoned? Aryl halides with various coupling
©\ 38 partners have found success, including stann&nesagne-
6 CFs 48 69 sium?? aluminum?3 silanes?* and boronic acid3> Drawbacks
to this approach often involve significant amounts of biaryl
¢ /\ NO, coupled products, the result of coupling without carbon mon-
@\ Se oxide insertion. The forms of the palladium catalysts, ligands,
3h .
7 NO, 24 74 bases, additives, solvents, and temperature have been reported
to have an effect on the amount of ketone versus biaryl formed.
e M\ To the best of our knowledge, however, no carbonylative cross-
s6 coupling reaction using 2-haloselenophene as substrate, to
8 3 CocH, 24 79 prepare unsymmetrical ketones, has been described thus far.
COCH; Thus, the standard reaction condition applied to direct coupling
of 2-bromoselenophene with boronic acids was also tested for
o Me the carbonylative process. Accordingly, the treatment of 2-iodo-
Me Me /s; selenophene (0.5 mmol) with organoboronic acids (0.75 mmol)
9 e Me 48 10
Me (19) 2,5-Diiodoselenophene was prepared according to Zeni, G.; Noguei-

ra, C. W.; Silva, D. O.; Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Stefani, H. A.; Rocha,
J. B. T.Tetrahedron Lett2003 44, 685-688, using 4 instead of T&

(20) Schoenberg, I.; Bartoletti, I.; Heck, R. ¥.0Org. Chem1974 39,
3318-3326.
- . 21) (a) Echavarren, A. M.; Stille, J. K. Am. Chem. S0d 988 110,
addition of Pd(PP¥)4 (3 mol %) to a mixture of 2-bromosele- 155-,7)1(53,5_ (b) Kang, S.-K.; Yamaguchi, T.; Kim, T.-H.: Ho, prOrg_
nophenelb (0.5 mmol) and boronic acids (0.75 mmol) in  Chem.1996 61, 9082-9083. (c) Morera, E.; Ortar, @ioorg. Med. Chem.
toluene (3.5 mL). After that, a solution of Ma0Os (2.2 mmol) Lett. 200Q 10, 1815-1818. (d) Ceccarelli, S.; Piarulli, U.; Gennari, .

: . Org. Chem.200Q 65, 6254-6256.
in H,O (1.2 mL) was added and the mixture was refluxed. To 9(]22) Yamamoto, M.: Kohara, T. Yamamoto, Bhem. Lett1976 1217

demonstrate the efficiency of this reaction, we extended the 1220.
conditions to other boronic acids (Table 4). In general, all of . t(ﬁ)gggﬂgggznéll\lg-_ﬁgzlzonomaryov, A.B.; Beletskaya, | TRetrahedron
: H : ett. 3 .

the reactions proceeded smoothly with good yields. Most = 7 % 2™ - Fikushima, S.: Hiyama, Tetrahedron1992 48,
importantly, the coupling turned out to be general with respect 2113-2119.
to a diverse array of functionality. The reaction showed  (25) (a) Langstrom, B.; Ishiyama, T.; Kizaki, H.; Miyaura, N.; Suzuki,

ihili ; i A. Tetrahedron Lett.1993 34, 7595-7598. (b) Rahman, O.; Llop, J.
compat_lblllty V\.”th ketone, nitro, ester, and halogen groups. A Langstfan, B. Eur. J. Org. Chem2004 2004 2674-2678. (c) Ishiyama,
closer inspection of the results revealed that the reaction is 1. kizaki, H.; Hayashi, T.; Suzuki, A.; Miyaura, NI. Org. Chem1998

sensitive to the steric effect of the aromatic ring attached in the 63, 4726-4731.

aYields in parentheses correspond to reactions performed in Pd§OAc)
(3 mol %), KoCOs (2.4 mmol) in HO (1.2 mL) and DME (5 mL).
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TABLE 5. Carbonylative Coupling of 1a with 2 to Give 7 4-chlorophenylboronic acid with 2-iodoselenophene to provide
Catalyzed by Pd(PPh)4 only the ketone in 69% yield, without any Ullmann-type reaction
@\ + AB(OH), Pd(PPhs) Na,COs _ /1y product observed (Table 5, entry 3). To the best of our
s6 ! toluene, CO sé knowledge, aryl chloride could react with boronic acids to afford
1a 2 T o biaryl products using palladium catalygfsin our case, the
Entry Ar Product Yield (%) chlorine substituent was not affected.
Conclusion
Me In summary, we have explored the carbaarbon bond
1 '5‘@"‘"9 W 81 formation via Suzuki coupling reaction of 2-haloselenophenes
3; J with boronic acids catalyzed by palladium salt and established
a new route to prepare 2-arylselenophenes in good yields. The
reaction proceeded cleanly under mild reaction conditions and
OMe was performed with aryl boronic acids bearing electron-
2 -EQOMe @\’(Q/ 80 withdrawing, electron-donating, and neutral substituents, in the
?ﬁ g presence of Pd(OAg)and K;COs/H,0 in DME. In addition,

by this protocol unsymmetrical aryl ketones were also obtained
from 2-iodoselenophene and boronic acids via a carbonylative
c process. The pharmacological activities of these compounds are
3 —E—QCI W 69 under study in our laboratory. Analysis of thé and'3C NMR
¢ g spectra showed that all the obtained products presented data in
full agreement with their assigned structures.

Me Me Me Experimental Section
4 Me W 53 General Procedure for the Preparation of the Arylsele-
7S: I nophenes from 2-lodoselenophenélhe solution of 2-iodosele-

Mé nophene (0.128 g, 0.5 mmol) in DME (5 mL) was added to
Pd(OAc) (0,003 g, 3 mol %) and boronic acid (0.7 mmol), under
argon. The resulting solution was stirred for 30 min at room

I temperature. After this time, a solution 0f®0s (2.4 mmol, 0.309
5 ‘E‘@ & 42 g) in H,O (1.2 mL) was added. The mixture was then heated at
e reflux for the time indicated in Table 3, cooled to room temperature,

diluted with dichloromethane (20 mL), and washed with brine (2
x 20 mL). The organic phase was separated, dried over MgSO

2 and concentrated under vacuum. The residue was purified by flash
p : o W 10 chromatography and eluted with hexane/ethyl acetate (95:5) or
- ‘©_< hexane.
;q'fe 5 2-Phenylselenophene (3b)Yield: 0.079 g (77%).H NMR:
CDCl3, 400 MHz,6 (ppm): 7.89 (dJ = 5.55 Hz, 1H), 7.53 (dJ

= 7.75 Hz, 2H), 7.42 (dJ = 4.10 Hz, 1H), 7.347.30 (m, 3H),

7.27—7.24 (m, 1H)23C NMR: CDClk, 100 MHz,d (ppm): 150.8,
7 _EQ [\ _ 136.4, 130.5, 129.9, 128.8, 127.5, 126.3, 125.2. MS (El, 70 eV)
Se NO, m/z (relative intensity): 210 (25), 208 (99), 128 (100), 115 (38),

NO2 ® 0 102 (35). HRMS Calcd for GHgSe: 207.9791. Found: 207.9796.
2-p-Tolylselenophene (3a)Yield: 0.104 g (95%).H NMR:

in the presence of Pd(PRk (3 mol %), a solution of N2COs CDCls, 400 MHz,6 (ppm): 7.87 (dJ = 5.55 Hz, 1H), 7.44 (dJ
(2.2 mmol) in HO (1.2 mL) under carbon monoxide atmosphere = 8.04 Hz, 2H), 7.39 (d) = 3.51 Hz, 1H), 7.297.26 (m, 1H),
(balloon), and toluene (3 mL) at 11%C for 12 h afforded 7.14 (d,J = 8.04 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H)}C NMR: CDCk, 100
unsymmetrical ketones. The scope and limitations of this MHZ: 0 (ppm): 150.9, 137.4, 133.7, 130.5, 129.5, 129.3, 126.3,

carbonylative cross-coupling process are summarized in Table(lgé)J'lg%'%ég)lsl(g;‘ (7301;3 \/Iﬁzl(ggl(t;)vellfge?gg)y )hézl\;lls(zé)élgdzzfor

> . . |  CyMiSe: 221.9948. Found: 221.9953.
The presence of different functional groups is compatible with 5_4_Methoxyphenyl)selenophene (3c)ield: 0.098 g (83%).
the carbonylation reaction. It is noteworthy that the reaction is 14 NMR: CDCls, 400 MHz,6 (ppm): 7.84 (d,) = 5.55 Hz, 1H),

sensitive to the electronic nature of functional groups present 7.47 (d,J = 8.77 Hz, 2H), 7.32 (dJ = 3.65 Hz, 1H), 7.287.26
in the aromatic ring of boric acids, since the reactions with (m, 1H), 6.88 (dJ = 8.77 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H}3C NMR: CDClk,
boronic acids bearing a neutral and an electron-rich group gavel00 MHz,6 (ppm): 159.3, 150.7, 130.5, 129.3, 128.7, 127.6, 124.1,
the desired product in good yields (Table 5, entries3) 114.3, 55.3. MS (El, 70 eMiyvz (relative intensity): 240 (17), 238
However, aryl boronic acids bearing strong electron-withdrawing (100), 223 (90), 195 (4), 115 (88). HRMS Calcd for;8,00Se:
groups in the aromatic ring (Table 5, entries 6 and 7) did not 237-9897. Found: 237.9903. . .
give the carbonylative products; in this case, only significant N,\ﬁéls‘ecl%]gghigbzmms'%p?pepnrﬁ),(g‘;)\éfl?d 30285?595(8Hoz/0)1'|—|;|)
amounts of the dllrect cou.pllng.prodlucts were obsgrveq. When 7.31 (d,J = 365 Hz, 1H'), 7.257.19 (m, 2|_’|), 7.12 (dJ — 365
we performed this reaction with hindered boronic acid, the

carbonylation_produc_t \(vas_obtained in_ moderate yield (T_able (26) (@) Arvela, R. K. Leadbeater, N. ©rg. Lett. 2005 7, 2101
5, entry 4). Differentiation in the reactivity between chlorine 5104, (b) LeBlond, C. R.: Andrews, A. T.; Sowa, J. R.; SunOrg. Lett
and boron atoms of boronic acids can be seen by coupling of 2001, 3, 1555-1557.
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Hz, 1H), 7.06-6.98 (m, 1H).3C NMR: CDCk, 100 MHz, ¢
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CDCl;, 100 MHz, 6 (ppm): 149.4, 137.4, 133.7, 129.6, 125.9,

(ppm): 130.2, 129.7, 129.5, 127.8, 126.7, 125.9, 124.5, 124.4. MS 125.6, 21.1. MS (El, 70 eVjwz (relative intensity): 312 (100),

(El, 70 eV)nmvz (relative intensity): 214 (85), 134 (100), 121 (10),
108 (20), 89 (23). HRMS Calcd fordHgSSe: 213.9355. Found:
213.9361.

2-0-Tolylselenophene (3e)Yield: 0.060 g (55%).H NMR:
CDCl;, 400 MHz,6 (ppm): 8.02 (dJ = 5.55 Hz, 1H), 7.39-7.37
(m, 1H), 7.33-7.31 (m, 1H), 7.26:7.18 (m, 4H), 2.41 (s, 3H}C
NMR: CDCls, 100 MHz, 6 (ppm): 149.4, 136.3, 135.7, 130.7,
130.6, 130.5, 129.6, 128.6, 127.7, 125.8, 29.7. HRMS Calcd for
CiiHioSe: 221.9948. Found: 221.9955.

2-Mesitylselenophene (3f)Yield: 0.039 g (32%).H NMR:
CDCls, 400 MHz,6 (ppm): 8.04 (d,J=5.55 Hz, 1H), 7.3+7.29
(m, 1H), 6.93-6.92 (m, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.14 (s, 6HJC NMR:
CDCl;, 100 MHz, 6 (ppm): 148.1, 137.6, 133.1, 130.9, 130.2,
129.5, 128.6, 128.1, 21.0, 20.8. MS (El, 70 eMjz (relative
intensity): 252 (14), 250 (74), 235 (32), 169 (100), 155 (41), 128
(29), 115 (26). HRMS Calcd for fgH14Se: 250.0261. Found:
250.0266.

2-(3-(Trifluoromethyl)phenyl)selenophene (3g)Yield: 0.099
g (72%).*H NMR: CDCl;, 400 MHz,6 (ppm): 7.98 (dJ = 5.55
Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.69 (dl = 7.75 Hz, 1H), 7.58-7.43 (m,
2H), 7.45 (t,J = 7.75 Hz, 1H), 7.33-7.31 (m, 1H).13C NMR:
CDCls, 100 MHz,6 (ppm): 148.9, 137.2, 131.5 (4= 32.53 Hz),
131.2, 130.7, 129.6, 129.4, 126.4, 124.0Jgs 3.53 Hz), 123.9
(0, J = 272,68 Hz), 122.9 (¢ = 3.53 Hz). MS (El, 70 eV)nz
(relative intensity): 276 (100), 196 (48), 175 (13), 146 (23), 126
(10), 115 (11). HRMS Calcd for gH/F3;Se: 275.9665. Found:
275.9671.

2-(3-Nitrophenyl)selenophene (3h)Yield: 0.081 g (65%)H
NMR: CDCls, 400 MHz,d (ppm): 8.38 (s, 1H), 8.10 (d,= 7.89
Hz, 1H), 8.04 (d,J = 5.55 Hz, 1H), 7.83 (dJ = 7.60 Hz, 1H),
7.57 (d,J = 3.51 Hz, 1H), 7.52 (tJ = 8.04 Hz, 1H), 7.3%#7.34
(m, 1H). 33C NMR: CDCk, 100 MHz, 6 (ppm): 167.7, 147.6,

309 (26), 215 (26), 154 (20), 115 (27), 101 (10), 89 (7). HRMS
Calcd for GgHjeSe: 312.0417. Found: 312.0424.
2,5-Bis-(3-(trifluoromethyl)phenyl)selenophene (6c).Yield:
0.151 g (72%).*H NMR: CDCl;, 400 MHz, 6 (ppm): 7.80 (s,
2H), 7.71 (d,J = 7.64 Hz, 2H), 7.57#7.49 (m, 6H).13C NMR:
CDClz, 100 MHz,6 (ppm): 149.0, 136.8, 131.5 (4= 32.53 Hz),
129.5,129.3, 127.4, 124.3 (§= 3.53 Hz), 123.9 (q) = 272.68
Hz), 122.6 (q,J = 3.53 Hz). MS (El, 70 eV)m/z (relative
intensity): 420 (100), 418 (48), 340 (13), 270 (16), 210 (16). HRMS
Calcd for GgHigFeSe: 419.9852. Found: 419.9858.
2,5-Bis-phenylselenophene (6a)Yield: 0.078 g (55%).'H
NMR: CDClz, 400 MHz, 6 (ppm): 7.56 (d,J = 7.60 Hz, 4H),
7.44 (s, 2H), 7.387.23 (m, 6H).13C NMR: CDCk, 100 MHz,6
(ppm): 149.9, 136.4, 128.9, 127.6, 126.2, 126.1. MS (El, 70 eV)
m/z (relative intensity): 284 (100), 280 (22), 203 (53), 142 (14),
101 (30). HRMS Calcd for ¢gH;,Se: 284.0104. Found: 284.0110.
General Procedure for the Synthesis of Diaryl Ketones from
2-lodoselenopheneA dried Schlenk flask containing Pd(P§h
(0.017 g, 3 mol %) and boronic acid (0.75 mmol) was evacuated
and connected to an atmosphere of argon. 2-lodoselenophene (0.128
g, 0.5 mmol), toluene (3 mL), and aqueous,8@; (1.1 mL of
solution 2 M in H,O, 2.17 mmol) were added. After removal of
argon atmosphere, the system was purged with CO three times using
a balloon. The mixture was stirred at 1%0 under carbon monoxide
atmosphere (balloon) for 12 h. The resulting mixture was quenched
by addition of NHCI solution (10 mL) and then extracted with
EtOAc (3 x 10 mL). The combined organic extracts were dried
with MgSQ,, filtered, and evaporated under reduced pressure. The
crude products were purified by flash column chromatography
(EtOAc/hexane, 20:80).
Selenophen-2-yl¢-tolyl)methanone (7a).Yield: 0.101 g (81%).
IH NMR: CDClz, 400 MHz,6 (ppm): 8.40 (dJ = 5.55 Hz, 1H),

138.1, 132.3, 131.9, 130.8, 129.8, 127.1, 121.9, 120.7. MS (El, 70 7.83 (d,J = 3.95 Hz, 1H), 7.76 (dJ = 8.04 Hz, 2H), 7.427.39

eV) m/z (relative intensity): 253 (9), 207 (7), 127 (14), 115 (100).
HRMS Calcd for GogH;NO,Se: 252.9642. Found: 252.9648.

1-(4-(Selenophen-2-yl)phenyl)ethanone (3i)ield: 0.094 g
(76%).*H NMR: CDClz, 400 MHz,6 (ppm): 8.02 (d,J = 5.55
Hz, 1H), 7.93 (d,J = 8.33 Hz, 2H), 7.62 (dJ = 8.33 Hz, 2H),
7.58 (d,J = 3.51 Hz, 1H), 7.357.33 (m, 1H), 2.59 (s, 3H)C
NMR: CDCl;, 100 MHz,d (ppm): 197.2, 149.2, 140.7, 135.8,
131.8,130.8,129.1, 126.8, 126.1, 26.5. MS (El, 70 eXg)(relative
intensity): 250 (9), 235 (100), 207 (5), 126 (25), 115 (99). HRMS
Calcd for GoH1gOSe: 249.9897. Found: 249.9905.

2-(4-Chlorophenyl)selenophene (3j)Yield: 0.113 g (94%)H
NMR: CDCls;, 400 MHz, 6 (ppm): 7.91 (d,J = 5.55 Hz, 1H),
7.44 (d,J = 8.33 Hz, 2H), 7.427.38 (m, 1H), 7.36-7.27 (m,
3H). 13C NMR: CDCk, 100 MHz,6 (ppm): 149.3, 134.9, 130.6,
130.4, 128.9, 128.1, 127.5, 125.6. MS (El, 70 Wy (relative
intensity): 244 (6), 242 (100), 162 (69), 126 (26), 115 (27). HRMS
Calcd for GgH,ClISe: 241.9401. Found: 241.9407.

General Procedure for the Preparation of the Bis-arylsele-
nophene from 2,5-DiiodoselenopheneThe solution of 2,5-
diiodoselenophene (0.096 g, 0.25 mmol) in DME (5 mL) was added,
under argon, to a mixture of Pd(OAc{0.003 g, 6 mol %) and
boronic acid (0.7 mmol). The resulting solution was stirred for 30
min at room temperature. After this time, the solution was added
to the solution of KCO; (2.4 mmol, 0.309 g) in KD (1.2 mL).
The mixture was then heated at reflux for the time indicated in
Scheme 3, cooled to room temperature, diluted with dichlo-
romethane (20 mL), and washed with brine X220 mL). The
organic phase was separated, dried over Mg@@d concentrated

(m, 1H), 7.28 (dJ = 8.04 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H}3C NMR: CDCk,
100 MHz,6 (ppm): 189.0, 150.7, 139.9, 136.8, 130.5, 130.1, 129.3,
129.0, 128.8, 21.5. MS (El, 70 e\fyz (relative intensity): 252
(13), 250 (69), 159 (74), 119 (100), 91 (75). HRMS Calcd for
CioH1gOSe: 249.9897. Found: 249.9904.
(4-Methoxyphenyl)(selenophen-2-yl)methanone (7b)Yield:
0.107 g (80%)IH NMR: CDCl;, 400 MHz,6 (ppm): 8.38 (dJ
= 5.55 Hz, 1H), 7.87 (dJ = 8.77 Hz, 2H), 7.82 (d) = 3.65 Hz,
1H), 7.41-7.39 (m, 1H), 6.96 (dJ = 8.77 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H).
13C NMR: CDCk, 100 MHz,6 (ppm): 187.9, 162.9, 150.7, 139.4,
136.2, 132.0, 131.4, 130.4, 130.2, 55.3. MS (El, 70 e¥g)(relative
intensity): 266 (53), 264 (29), 251 (13), 159 (38), 135 (100), 77
(40). HRMS Calcd for gH;00,Se: 265.9846. Found: 265.9852.
(4-Chlorophenyl)(selenophen-2-yl)methanone (7cYield: 0.093
g (69%).'H NMR: CDCls, 400 MHz,d (ppm): 8.45 (dJ =5.55
Hz, 1H), 7.8%7.77 (m, 3H), 7.45 (dJ = 8.48 Hz, 2H), 7.43
7.40 (m, 1H)13C NMR: CDCk, 100 MHz,6 (ppm): 188.0, 149.9,
140.7, 138.4, 137.1, 135.9, 130.7, 130.5, 128.6. MS (El, 70 eV)
m/z (relative intensity): 270 (52), 159 (100), 139 (40), 111 (42),
75 (38). HRMS Calcd for GH;ClOSe: 269.9351. Found: 269.9357.
Mesityl(selenophen-2-yl)methanone (7d)ield: 0.074 g (53%).
IH NMR: CDCls, 400 MHz,d (ppm): 8.42 (dJ = 5.55 Hz, 1H),
7.49 (d,J = 3.97 Hz, 1H), 7.33-7.29 (m, 1H), 6.88 (s, 2H), 2.31
(s, 3H), 2.17 (s, 6H):3C NMR: CDCk, 100 MHz,6 (ppm): 193.9,
151.4,141.2, 138.5, 137.4, 134.0, 130.9, 128.2, 128.1, 21.0, 19.2.
MS (El, 70 eV)m/z (relative intensity): 280 (18), 278 (89), 197
(100), 169 (33), 147 (26), 119 (25), 91 (40). HRMS Calcd for
Ci4H140Se: 278.0210. Found: 278.0216.

under vacuum. The residue was purified by flash chromatography  Phenyl(selenophen-2-yl)methanone (7€Yield: 0.049 g (42%).

and eluted with hexane/ethyl acetate (95:5) or hexane.
2,5-Bisp-tolylselenophene (6b).Yield: 0.148 g (95%).H

NMR: CDCls, 400 MHz,6 (ppm): 7.44 (d,J = 7.65 Hz, 4H),

7.36 (s, 2H), 7.14 (d) = 7.61 Hz, 4H), 2.34 (s, 6H):°C NMR:

IH NMR: CDCls, 400 MHz,6 (ppm): 8.42 (d,J = 5.55 Hz, 1H),
7.84-7.79 (m, 3H), 7.597.41 (m, 1H), 7.49-7.41 (m, 3H).13C
NMR: CDCl;, 100 MHz, & (ppm): 189.3, 150.4, 140.3, 137.3,
132.0, 130.6, 129.9, 129.0, 128.3. MS (EI, 70 eWy (relative
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intensity): 238 (12), 236 (64), 159 (100), 105 (53), 77 (10), 51 Supporting Information Available: Experimental procedures,
(5). HRMS Calcd for GHgOSe: 235.9740. Found: 235.9744. additional experimental details for the preparation, #hend3C
NMR spectra for all reaction products. This material is available
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Palladium-Catalyzed Carbonylation of 2-Haloselenophenes: Synthesis of
Selenophene-2-carboxamides, Selenophene-2,5-dicarboxamides and
N,N'-Bridged Selenophene-2-carboxamides
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We present herein our results on the palladium-catalyzed
carbonylation of 2-haloselenophene and amines, under car-
bon monoxide atmosphere, giving a new route to prepare
selenophene-2-carboxamides, selenophene-2,5-dicarbox-
amides and N,N’-bridged selenophene-2-carboxamides in

good yields. The reaction proceeded cleanly under mild con-
ditions, using a simple apparatus and procedure, and in the
absence of high pressure of carbon monoxide.

(© Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, 69451 Weinheim,
Germany, 2007)

Introduction

The palladium-catalyzed carbonylation of aryl and het-
eroaryl halides in the presence of carbon monoxide is one
of the most versatile and convenient methods for the prepa-
ration of aromatic and heteroaromatic carbonyl com-
pounds, including key intermediates in natural products
synthesis.l'! The procedure usually tolerates a wide range of
functionality, and has been employed for the synthesis of
many biologically active molecules.!”l This method is a con-
venient but underdeveloped synthetic route to a number of
common functional groups, including amides, esters, lac-
tams and lactones.’] Carbonylation reactions are usually
carried out at high pressures using carbon monoxide gas in
the presence of a palladium catalyst, and can take many
hours to reach completion. The rates of these reactions are
dependent on several factors, including aryl halide species,
the nature of the catalyst, the nucleophilic species and the
pressure and temperature of the system. The rates of the
catalytic cycle can be enhanced by using high pressure reac-
tors; however, such reactors are inherently expensive and
require special safety precautions.

Recently, we described the carbon-—nitrogen bond forma-
tion via a coupling reaction of 2-iodo-selenophene cata-
lyzed by Cu! in the presence of a base and an inexpensive
ligand, and established the first route to obtain 2-nitrogen-
selenophene derivatives in good yields.[

Chalcogenide compounds have found wide utility in or-
ganic synthesis because of their effects on an extraordinary

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

Santa Maria, Rio Grande do Sul 97105-900, Brazil
Fax: +55-55-3220-8998
E-mail: gzeni@quimica.ufsm.br

Supporting information for this article is available on the

WWW under http://www.eurjoc.org or from the author.
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number of very different reactions, including many carbon—
carbon bond formations,! under relatively mild reaction
conditions. In addition, they have become attractive syn-
thetic targets because of their chemo-, regio-, and stereose-
lective reactions,® used with a wide variety of functional
groups, thus avoiding protection group chemistry and ac-
cessing molecules with useful biological activities.[”]

To the best of our knowledge, there are no reports on
the use of halogenated selenophenes as electrophilic sub-
strates for palladium-catalyzed carbonylative cross-coupling
reactions to form amides.

In this context, we have examined a procedure to prepare
selenophenecarboxamide derivatives by the carbonylation
of haloselenophenes with amines in the presence of palla-
dium catalyst, using a simple apparatus and procedure, and
in the absence of high pressure of carbon monoxide
(Scheme 1).

R'R?NH 31
2 7\ N\RZ
cat. Pd, CO Se
X=H,Y=1,Br o
3
R'R2NH R? R?
/@\ 2 R17NYU\H/N7R1
X" hgg Y cat. Pd, CO sé
1 X, Y=1 0O 4 O
R
N .N.
H I, H R R
5 7N ON. NL N
cal. Pd, CO 86 Rl IS
X=H,Y=1 0 .

Scheme 1. General scheme.
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Results and Discussion

The starting 2-iodoselenophene 1a was readily available
through the metalation of selenophene 7! with n-butyllith-
ium to give 2-(lithium)selenophene derivatives. The treat-
ment of 2-(lithium)selenophene with iodine leads to the for-
mation of 2-iodoselenophene.”) 2,5-Diiodoselenophene (1¢)
was prepared by the dimetalation of selenophene with
2 equiv. of n-butyllithium, in the presence of TMEDA, fol-
lowed by reaction with iodine.l' Conversely, 2-bromosele-
nophene (1b) was prepared via bromination of selenophene

with NBS in a mixture of CH,Cl, and AcOHII!
(Scheme 2).

@ NBS @ 1) nBuLi, THF, r.t @\
S& Br  GHCl, AcOH S&  2)I, THF,-78°c ~ S¢ |
1b 7 1a

55 % 1) nBuLi, TMEDA, 55 %
THF, reflux

2) I, THF, =78 °C

0

Se |
1c
50 %

Scheme 2. Starting materials synthesis.

Since our initial studies have focused on the development
of an optimum set of reaction conditions, the carbonylation
reaction of 2-iodoselenophene with an amine was examined
to optimize the reaction conditions. Thus, 2-iodoseleno-
phene (1a) (0.5 mmol), morpholine (2a) (0.8 mmol), and
aqueous Na,CO; (2.2 mmol, 2 M) in toluene (3 mL) were
treated with different palladium catalysts in the presence of
carbon monoxide (I atm) under reflux with different reac-
tion times (Table 1). As shown in Table 1, palladium cata-
lysts such as PdCI,(PPh;),, Pd(OAc), and PdCl, exhibited
the lowest catalyst activity in this reaction (Table I, entries
1-3). However, with 10 mol-% of Pd(PPhs),, the reaction
was completed in a short reaction time (2 h), and an excel-
lent yield of product was obtained (92%) (Table 1, entry 4).
It is relevant to note that when the amount of catalyst was
reduced from 10 to 5 mol-%, a notable decrease in the yields
was observed, even under reflux and long reaction times
(Table 1, entries 5-7). No reaction occurred in absence of
palladium catalyst even after 72 h.

We also observed that the nature of the base was critical
for the success of the carbonylation. The reaction of 2-iodo-
selenophene 1a (0.5 mmol) with morpholine 2a (0.8 mmol)
and Pd(PPh;), (10 mol-%) in toluene, under carbon mon-
oxide atmosphere, was refluxed with different bases as
shown in Table 2. The results showed that K,CO; and KOH
afforded unsatisfactory yields (Table 2, entries 1 and 2),
while the organic base, Et;N, in the absence of H,O, led to
a moderate yield of the carbonylation product (Table 2, en-
try 3). When an aqueous solution of Cs,CO3; was used, the
desired amide was obtained in good yield (Table 2, entry 4).
Due to the high cost of Cs,COs, we turned our attention

Eur. J. Org. Chem. 2007, 5422-5428
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Table 1. Effects of palladium catalyst on the carbonylation reaction
of 1a and 2a.

(\

o]

I3+ o+ co _catPdNaxCOss I N N

g | N/ toluene, reflux Se 5

1a 2a 3a
Entry  Palladium catalyst (mol-%) Time/h % Yield®
1 PdCl,(PPhs), (10) 12 31
2 Pd(OAc), (10) 12 15
3 PdCl, (10) 12 20
4 Pd(PPhs), (10) 2 92
5 Pd(PPhs), (7.5) 12 45
6 Pd(PPhs), (5) 2 15
7 Pd(PPhs), (5) 12 33

[a] Yields correspond to reactions performed using 2-iodoseleno-
phene (0.5 mmol), morpholine (0.8 mmol), Na,COj3 (2.2 mmol) in
H,O (1.1 mL) in toluene (3 mL) with different palladium catalysts.

to the study of the other bases. When the reaction was car-
ried out with K5POy,, the carbonylation product also was
formed in good yield (Table 2, entry 5). To our satisfaction,
the use of an aqueous solution of Na,COs3, an inexpensive
base, resulted in the carbonylation product in 92% yield
(Table 2, entry 6).

Table 2. Study of base and solvent effects on the carbonylation re-
action of 1a in the presence of 2a.

o
TN 4wl b+ co PA(PPhy), (10mol%) Y N

[;}\l HN\JO solvent, base,q reflux  S® i \)

1a 2a 3a

Entry Solvent Base Time/h % Yield™
1 toluene K,CO; 12 43
2 toluene KOH 12 22
3 toluene Et;NPI 12 67
4 toluene Cs,CO;3 12 69
5 toluene K;PO, 2 75
6 toluene Na,CO; 2 92
7 DME Na,CO; 12 59
8 DMF Na,CO; 24 30
9 THF Na,CO; 24 15
10 H,O Na,CO; 24 12
11 DMSO Na,CO; 24 25
12 1,4-dioxane Na,CO; 24 26

[a] Yields correspond to reactions performed using 2-iodoseleno-
phene (0.5 mmol), morpholine (0.8 mmol), Pd(PPhs), (10 mol-%),
basic solution (2.2 mmol) in H,O (1.1 mL) with different solvents
(3 mL). [b] Dry Et;N instead of an aqueous solution was used.

Regarding the influence of the solvent in this carbon-
ylation reaction, optimal results were achieved using tolu-
ene (Table 2, entry 6). By using DME (Table 2, entry 7), a
moderate yield was obtained, while other solvents such as
DMEF, THF, H,O, DMSO and 1,4-dioxane (Table 2, entries
8-12) furnished a small amount of the desired product.
Thus, careful analysis of the optimized reactions revealed
that the optimum conditions for this carbonylation reaction
procedure corresponded to those of Table 1; entry 4. Using
5423
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Table 3. Synthesis of selenophene-2-carboxamides 3 by aminocar-  these conditions, we were able to prepare morpholino(seleno-

bonylation of 2-iodoselenophene. phen-2-yl)methanone (3a) in 92% yield. To demonstrate
R the efficiency of this reaction, we explored the generality of
PA(PPhs)s (10mok%) 7\
ﬂ\ + R'R®™NH +CO “R2
sé | NayCOsaq, toluene, reflux ~ S¢€ . . .
Table 4. Synthesis of selenophene-2-carboxamides 3 by aminocar-
1a 2 3 bonylation of 2-bromoselenophene.
Entry R'R’NH Product 9% Yield™ R
S\ (\o A Pd(PPhs), (10 mol-%), A
o] NH + R1R2NH + ~p2
! / » NJ 3a 92 @\Br o NayCOj 44, toluene, reflux Se R
Sé 1b a 0
o 2 3
2 NH 7\ ,O 3b 81 Entry R'R*NH Product % Yield™
Se
(0]

()

"
N~ \H @(@ 75
s
) o
)
° 2 CNH %O 70

=] %L

5
Se
@]
N 3 ©/\NH2 60
6 \/\NH », N~y 3f 75 O\W
o]
7 S » H 3 83
NH, Se N g 4 71
o O oD
/A “ OM . s
8 MeO/\/\NHz sé ~UMe 3 84 9]
o e
s
M H o ‘ 5 \/\NH2 B E 57
9 HO/\/\NHZ CSe/\[f ~ T 3i 74 S5
o] [e]
7N N 3f
10 HO._~ T 3j 71 6 H 64
NH Se OH 7\
IS} Meo/\/\NH2 S6 N\/\/OMe
Ph—, Ph 0
11 NH J f 3k 57 3h
P/ N._Ph
Se
© 53
\\—\ [ AN /N H\/\/OH
31 54 7 HO NH, Sé
12 NH 7\ N o)
//‘_/ Sé \/\
0]
NH; H H
13 Y\I/ 7\ lll 3m 69 8 \_\ 47
58 W "
[e]
V4
14 / N\ N_-(pPMeO)Ph 3n 73

(PMeO)PhNH,,

Se

15 88 N~~~ 3o 78
o 10 (PMeO)PhNH, I-Ii 69
NH; B 7\ N (pMeO)Ph
6 @M o8 3p 77 S6
O o 3n

[a] Yields correspond to reactions performed using 2-iodoseleno-  [a] Yields correspond to reactions performed using 2-bromosele-
phene (0.5 mmol), amines (0.8 mmol), Pd(PPh;), (10 mol-%), and  nophene (0.5 mmol), amines (0.8 mmol), Pd(PPh;), (10 mol-%),
aqueous Na,COj3 (2.2 mmol, 2 M) in toluene (3 mL). and aqueous Na,COj3 (2.2 mmol, 2 M) in toluene (3 mL).
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our method, extending the conditions to other amines; the
results are summarized in Table 3.

Thus, careful analysis of the optimized reactions revealed
that the optimum conditions for this carbonylation reaction
procedure were the addition of a solution of 2-iodoseleno-
phene 1a (0.5 mmol) in toluene to the catalyst precursor
Pd(PPhs)4 (10 mol-%). The amine 2a (0.8 mmol) was added
next, followed by the addition of a solution of Na,CO;
(2.2 mmol) in H,O (1.1 mL). The mixture was refluxed for
2 h. Using this procedure, we were able to prepare morphol-
ino(selenophen-2-yl)methanone 3a in 92% yield. To dem-
onstrate the efficiency of this reaction, we explored the
method by extending these conditions to other amines; the
results are summarized in Table 3.

Table 3 shows that the reaction worked well for a variety
of amines. All amines tested were effective, although poor
yields were observed in more hindered amines (Table 3, en-
tries 3, 11 and 12). Most importantly, the carbonylation
turned out to be general with respect to a diverse array of
functionality. The reaction not only showed compatibility
with methoxy and hydroxy groups (Table 3, entries 8-10),
but also did not provide ester derivative formation from
alcohol carbonylation (Table 3, entries 9 and 10).

Next, we extended our standard catalyst system, used in
the carbonylation reaction described in Table 3, to the reac-
tion of 2-bromoselenophene (1b) with some selected
amines. Fortunately, all of the reactions proceeded
smoothly and with good yields. The results are summarized
in Table 4. As expected, the 2-iodoselenophene gave the
products in higher yields than 2-bromoselenophene
(Table 3).

The possibility of generating selenophene-2,5-dicarbox-
amides was also investigated starting from 2,5-diiodoseleno-
phene (1c). As illustrated in Scheme 3, the carbonylation
reaction of 1¢ (0.5 mmol) and amines, under the same con-
ditions described for 2-iodoselenophene in Table 3, but with
1.6 mmol of amine rather than 0.8, led to selenophene-2,5-

dicarboxamide derivatives 4a-c¢ in excellent yields
(Scheme 3).
Y BN
R PhVNMNVPh
O 44 O
90%
Pd], CO
e L 0
1" g6 1 2RyNH s6
1c O 4p ©
80%
H 7\ H
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Scheme 3. Carbonylation reaction using 2,5-diiodoselenophene (1¢)
and amines.
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Further, we to explored the carbonylation reaction using
2 equiv. of 2-iodoselenophene (1a) and 1 equiv. of a diamine
5 under the same conditions used in Table 3. Thus, 2-iodo-
selenophene (1.0 mmol) and diamine (0.8 mmol) in toluene
(5mL), in the presence of Pd(PPhs), (10 mol-%) and
Na,CO3 (4.4 mmol) in H,O (2.2 mL) were refluxed for
12h. We were pleased to observe formation of N,N'-
bridged selenophene-2-carboxamides 6a—c in good yields

(Scheme 4).
. [‘B\W N/_\NT(@
Se A—_—y Se
O  6a 0

75%

0
20N Paco A R B
$& "1 RNH(CH,),NHR 6 \/\HJ\Q
1a O b
48%
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Q\W S «
o) 6c (0]
65%

Scheme 4. N,N'-Bridged selenophene-2-carboxamides 6a—c formed
by the carbonylation reaction of 2-iodoselenophene (la) and di-
amines.

Conclusions

In summary, we have explored the carbonylation reaction
of haloselenophenes with amines catalyzed by palladium
and established a new route to prepare selenophene-2-car-
boxamides in good yields. The reaction proceeded cleanly
under mild conditions and was performed with primary and
secondary amines in the presence of Pd(PPhs), and aqueous
Na,COj3 in toluene. In addition, by this protocol, sele-
nophene-2,5-dicarboxamides were also obtained in good
yields from 2,5-diiodoselenophene. Conversely, using this
method, we were able to prepare N,N'-bridged selenophene-
2-carboxamides by a simple stoichiometric control of 2-
iodoselenophene and a diamine.

Experimental Section

General: Proton nuclear magnetic resonance spectra ('H NMR)
were obtained at 200 MHz with a DPX-200 NMR spectrometer
or at 400 MHz with a DPX-400 NMR spectrometer. Spectra were
recorded in CDCl; solutions. Chemical shifts are reported in ppm,
referenced to the solvent peak of CDCl; or tetramethylsilane
(TMS) as the external reference. Data are reported as follows:
chemical shift (6), multiplicity, coupling constant (J) in Hertz and
integrated intensity. Carbon-13 nuclear magnetic resonance spectra
(13C NMR) were obtained either at 50 MHz with a DPX-200 NMR
spectrometer or at 100 MHz with a DPX-400 NMR spectrometer.
Spectra were recorded in CDCl; solutions. Chemical shifts are re-
ported in ppm, referenced to the solvent peak of CDCl;. High reso-
lution mass spectra were recorded with a MS50TC double focusing
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magnetic sector mass spectrometer using EI at 70 eV. Column
chromatography was performed using silica gel (230-400 mesh) fol-
lowing the methods described by Still.l'?l Thin-layer chromatog-
raphy (TLC) was performed using silica gel GF,s4, 0.25 mm thick-
ness. For visualization, TLC plates were either placed under ultravi-
olet light, or stained with iodine vapour or acidic vanillin. Most
reactions were monitored by TLC for disappearance of starting
material. All solvents were ACS or HPLC grade unless otherwise
noted. Air- and moisture-sensitive reactions were conducted in
flame-dried or oven-dried glassware equipped with tightly fitted
rubber septa under a positive atmosphere of dry nitrogen or argon.
Reagents and solvents were handled using standard syringe tech-
niques. Temperatures above room temperature were maintained by
use of a mineral oil bath with an electrically heated coil connected
to a Variac controller.

Typical Procedure for Carbonylation of 2-Haloselenophene 1 and
Amines: A dried Schlenk flask containing Pd(PPhs), (0.056 g,
10 mol-%) was evacuated and connected to an atmosphere of ar-
gon. 2-Haloselenophene 1 (0.5 mmol), toluene (3 mL), amine 2
(0.8 mmol) and Na,COj; (0.243 g, 2.2 mmol) in H,O (1.1 mL) were
added. After removal of argon atmosphere by bubbling CO
through the reaction medium, the system was purged with CO
using a balloon. The mixture was stirred at 110 °C under carbon
monoxide atmosphere (balloon) for 2-12 h. The resulting mixture
was quenched by addition of H,O (10 mL) and then extracted with
EtOAc (3 X 10 mL). The combined organic extracts was dried with
MgSO,, filtered, and evaporated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash column chromatography (EtOAc/hex-
ane, 30:70).

Morpholino(selenophen-2-yl)methanone (3a): Yield 0.112 g (92%).
'H NMR (200 MHz, CDCl;): 6 = 8.19 (d, J = 5.55 Hz, 1 H), 7.46
(d, J = 3.50Hz, 1 H), 7.31 (dd, J = 3.50, 5.55 Hz, 1 H), 3.78-3.70
(m, 8 H) ppm. 3C NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 164.9, 142.7,
134.6, 130.5, 129.1, 66.7, 45.7 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 244
(100), 158 (54), 129 (71), 114 (35). HRMS: calcd. for CoH;NO,Se
244.9955; found 244.9960.

Piperidin-1-yl(selenophen-2-yl)methanone (3b): Yield (Hal = I)
0.91 g (75%), (Hal = Br) 0.84¢g (70%). 'H NMR (200 MHz,
CDCly): 6 =84 (d, J = 5.55Hz, 1 H), 7.46 (d, J = 3.82 Hz, 1 H),
7.29 (dd, J = 3.82, 5.55Hz, 1 H), 3.68-3.63 (m, 4 H), 1.66-1.61
(m, 6 H) ppm. 3C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 164.7, 143.7,
133.7, 129.8, 128.9, 46.7, 26.0, 24.4 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%)
= 242 (100), 258 (63), 157 (53), 129 (76), 83 (35). HRMS: calcd.
for C1oH;3NOSe 243.0162; found 243.0176.

N,N-Diethylselenophene-2-carboxamide (3c): Yield 0.065 g (57%).
'"H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 8.13 (dd, J = 1.02, 5.55Hz, 1
H), 7.48 (dd, J = 1.02, 3.82 Hz, 1 H), 7.30 (dd, J = 3.55, 5.55 Hz,
1 H), 3.58 (q, / = 7.05Hz, 4 H), 1.27 (t, J = 7.05 Hz, 6 H) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 165.1, 144.7, 133.9, 129.3, 129.1,
42.0, 13.5 ppm. MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 230 (100), 200 (29), 157
(31), 129 (76), 99 (31) ppm. HRMS: calcd. for CyH 3NOSe
231.0162; found 231.0159.

N-Benzylselenophene-2-carboxamide (3d): Yield (Hal = I) 0.105 g
(77%), (Hal = Br) 0.081 g (60%). '"H NMR (200 MHz, CDCl,): 6
=8.18(d, J=5.55Hz, 1 H), 7.68 (d, J = 3.82 Hz, 1 H), 7.31-7.28
(m, 6 H), 6.63 (s, 1 H), 4.54 (d, J = 5.73 Hz, 2 H) ppm. '*C NMR
(50 MHz, CDCl3): 6 = 163.0, 145.5, 138.0, 136.2, 130.0, 128. 6,
127.8, 127.5, 44.0 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 264 (100), 173
(34), 157 (83), 129 (89), 105 (32), 81 (21). HRMS: calcd. for
C,H ;| NOSe 265.0006; found 265.0010.

Pyrrolidin-1-yl(selenophen-2-yl)methanone (3e): Yield (Hal = 1)
0.082 g (72%), (Hal = Br) 0.080 g (71%). 'H NMR (400 MHz,
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CDCly) 6 = 8.19 (d, J = 5.55 Hz, 1 H), 7.69 (d, J = 3.60 Hz, 1 H),
7.34-7.24 (m, 1 H), 3.74-3.65 (m, 4 H), 1.98-1.94 (m, 4 H) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCly): § = 162.9, 146.3, 135.4, 131.0, 129.7,
48.9, 47.3, 26.6, 23.9 ppm. MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 228 (100),
157 (55), 128 (44), 87 (21), 70 (17). HRMS: caled. for CoH,;NOSe
229.0006; found 229.0002.

N-Allylselenophene-2-carboxamide (3f): Yield (Hal = 1) 0.080 g
(75%), (Hal = Br) 0.060 g (57%). '"H NMR (400 MHz, CDCl,): 6
=8.21(dd, J =1.17, 5.55Hz, 1 H), 7.68 (dd, J = 1.17, 3.82 Hz, 1
H), 7.34 (dd, J = 3.82, 5.55Hz, 1 H), 6.15 (s, 1 H), 6.02-5.83 (m,
1 H), 5.31-5.22 (m, 1 H), 5.21-5.15 (m, 1 H), 4.05 (m, 2 H) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 162.9, 145.6, 136.1, 134.0, 130.0,
129.4, 116.8, 42.4 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 213 (100), 157
(55), 129 (44), 84 (32). HRMS: calcd. for CgHoNOSe 214.9849;
found 214.9851.

N-Propylselenophene-2-carboxamide (3g): Yield 0.089 g (83%). 'H
NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 8.18 (dd, J = 1.02, 5.55 Hz, 1 H),
7.66 (dd, J = 1.02, 3.82 Hz, 1 H), 7.33 (dd, J = 3.82, 5.55Hz, |
H), 6.19 (s, 1 H), 3.43-3.33 (m, 2 H), 1.64 (sext, J = 7.35 Hz, 2 H),
0.97 (t, J = 7.35 Hz, 3 H) ppm. '3C NMR (100 MHz, CDCl;): 6 =
163.1, 146.0, 135.8, 129.9, 129.1, 41.8, 22.8, 11.3 ppm. MS (EI,
70 eV): mlz (%) = 216 (100), 157 (62), 128 (7), 73 (21). HRMS:
caled. for CgH{;NOSe 217.0006; found 217.0002.

N-(3-Methoxypropyl)selenophene-2-carboxamide (3h): Yield (Hal =
1) 0.103 g (84%), (Hal = Br) 0.078 g (64%). '"H NMR (200 MHz,
CDCl3): 6 =8.17 (d, J = 5.55Hz, 1 H), 7.65 (d, J = 3.82 Hz, | H),
7.32(dd, J = 3.82,5.55Hz, 1 H), 6.97 (s, 1 H), 3.57 (t, J = 5.55 Hz,
4 H), 3.37 (s, 3 H), 1.86 (q, J = 5.73 Hz, 2 H) ppm. '3C NMR
(100 MHz, CDCl3): 0 = 162.9, 146.1, 135.5, 129.5, 129.1, 72.2, 58.8,
39.1, 28.7 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 246 (100), 215 (21),
201 (11), 187 (16), 157 (55), 129 (54), 87 (35). HRMS: calcd. for
CyH3NO,Se 247.0112; found 247.0117.

N-(3-Hydroxypropyl)selenophene-2-carboxamide (3i): Yield (Hal =
1) 0.085 g (74%), (Hal = Br) 0.06 g (53%). '"H NMR (200 MHz,
CDCl3): 6 =8.19 (d, J = 5.55Hz, 1 H), 7.69 (d, J = 3.89 Hz, | H),
7.31(dd, J=3.89,5.55Hz, 1 H), 6.93 (s, 1 H), 3.71 (t, J = 5.36 Hz,
2 H), 3.62 (m, 2 H), 1.78 (g, J = 5.95Hz, 2 H) ppm. *C NMR
(50 MHz, CDCl,): 0 = 164.1, 145.4, 136.1, 132.0, 130.0, 59.7, 37.2,
32.0 ppm. MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 214 (100), 185 (32), 157 (39),
125 (71), 85 (45). HRMS: calcd. for CgH;NO,Se 232.9955; found
232.9951.

N-(2-Hydroxyethyl)selenophene-2-carboxamide (3j): Yield 0.067 g
(71%). '"H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 8.21 (dd, J = 0.88,
5.55Hz, 1 H), 7.71 (dd, J = 0.88, 3.89 Hz, 1 H), 7.33 (dd, J = 3.89,
5.55Hz, 1 H), 6.71 (s, 1 H), 3.84-3.79 (m, 2 H), 3.61-3.56 (m, 2
H) ppm. '3C NMR (100 MHz, CDCl): § = 164.2, 145.1, 136.0,
130.1, 130.0, 61.9, 42.8 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 200 (100),
186 (32), 157 (39), 125 (71), 85 (45). HRMS: calcd. for C;HoNO,Se
218.9799; found 218.9802.

N,N-Dibenzylselenophene-2-carboxamide (3k): Yield (Hal = 1)
0.100 g (57%), (Hal = Br) 0.082 g (47%). 'H NMR (400 MHz,
CDClL): 0 =8.17(d, J =543 Hz, | H), 7.46 (d, / = 3.23 Hz, 1 H),
7.38-7.25 (m, 10 H), 7.24 (d, J = 5.55 Hz, 1 H), 4.72 (m, 4 H) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 166.3, 144.0, 137.5, 136.5, 135.2,
130.3, 129.5, 128.8, 128.5, 127.9, 127.5, 127.2, 51.4 ppm. MS (EI,
70 eV): mlz (%) = 354 (100), 263 (31), 172 (22), 157 (40), 128 (68),
91 (43), 77 (18). HRMS: calcd. for C;oH7NOSe 355.0475; found
355.0471.

N,N-Diallylselenophene-2-carboxamide (31): Yield (Hal = 1) 0.068 g
(54%), (Hal = Br) 0.062 g (50%). '"H NMR (400 MHz, CDCl;): 6
=8.17(d, J = 5.55Hz, 1 H), 7.58 (d, J = 3.89 Hz, 1 H), 7.29 (dd,
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J =3.89, 5.55Hz, 1 H), 5.97-5.78 (m, 2 H) 5.29-5.19 (m, 4 H),
4.12-4.10 (m, 4 H) ppm. '*C NMR (100 MHz, CDCls): § = 165.8,
144.0, 134.9, 132.8, 130.2, 129.3, 117.5, 49.9 ppm. MS (EI, 70 eV):
miz (%) = 254 (100), 228 (31), 201 (34), 157 (58), 129 (50), 96 (54).
HRMS: calcd. for C;;H3NOSe 255.0162; found 255.0166.

N-(1,3-Dimethylbutyl)selenophene-2-carboxamide (3m): Yield (Hal
=1) 0.089 g (69 %), (Hal = Br) 0.089 g (69%). '"H NMR (400 MHz,
CDCl;): 0 =8.18 (d, J = 5.55Hz, 1 H), 7.62 (d, J = 3.89 Hz, 1 H),
7.33(dd, J = 3.89, 5.55 Hz, 1 H), 5.75 (s, 1 H), 4.30-4.15 (m, 1 H),
1.76-1.32 (m, 3 H), 1.25-1.20 (m, 3 H), 0.96-0.91 (m, 6 H) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 162.3, 146.4, 135.7, 129.9, 128.9,
46.4, 44.2, 25.1, 22.7, 22.5, 21.5 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) =
258 (100), 240 (21), 226 (17), 212 (11), 157 (56), 129 (71), 99 (31).
HRMS: calcd. for C;;H;7NOSe 259.0475; found 259.0479.

N-(4-Methoxybenzyl)selenophene-2-carboxamide (3n): Yield 0.105 g
(77%). '"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =8.18 (d, J = 5.55Hz, 1
H), 7.68 (d, J = 3.82 Hz, 1 H), 7.31-7.28 (m, 5 H), 6.63 (s, 1 H),
4.54 (d, J =5.73 Hz, 2 H), 3.78 (s, 3 H) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCly): 6 = 163.0, 145.5, 138.0, 136.2, 130.0, 128.6, 127.8, 127.5,
55.2,43.6 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 294 (100), 173 (49), 129
(82), 121 (12), 107 (19). HRMS: calcd. for C3H3NO,Se 295.0112;
found 295.0116.

N-Butylselenophene-2-carboxamide (30): Yield 0.089 g (78%). 'H
NMR (400 MHz, CDCls): ¢ = 8.16 (dd, J = 1.02, 5.55 Hz, 1 H),
7.70 (dd, J = 1.02, 3.96 Hz, 1 H), 7.31 (dd, J = 3.96, 5.55 Hz, 1
H), 6.50 (s, 1 H), 3.45-3.35 (m, 2 H), 1.61-1.50 (m, 2 H), 1.43 (q,
J = 7.35Hz, 2 H), 0.96 (t, J = 7.20 Hz. 3 H) ppm. '3C NMR
(100 MHz, CDCly): 6 = 163.1, 146.1, 135.7, 129.9, 129.1, 39.8,
31.67, 20.0, 13.6 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 230 (100), 215
(41), 201 (28), 172 (39), 129 (69), 101 (57). HRMS: calcd. for
CyH3NOSe 231.0162; found 231.0157.

N-Phenethylselenophene-2-carboxamide (3p): Yield 0.107 g (77%).
'H NMR (400 MHz, CDCl5): § = 8.15 (dd, J = 1.02, 5.55 Hz, 1
H), 7.58 (dd, J = 1.02, 3.96 Hz, 1 H), 7.34-7.16 (m, 6 H), 6.35 (s,
1 H), 3.69-3.49 (m, 2 H), 2.93-2.79 (m, 2 H) ppm. *C NMR
(100 MHz, CDCly): 6 = 163.7, 145.8, 138.7, 135.9, 129.9, 128.7,
128.6, 126.4, 41.2, 35.6 ppm. MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 278 (100),
187 (72), 173 (44), 158 (39), 129 (76), 91(36). HRMS: calcd. for
C3H3NOSe 279.0162; found 279.0166.

Typical Procedure for Carbonylation of 2,5-Diiodoselenophene and
Amines: A dried Schlenk flask containing Pd(PPhs), (0.112 g,
20 mol-%) was evacuated and connected to an atmosphere of ar-
gon. 2,5-Diiodoselenophene (1¢) (0.5 mmol), toluene (5 mL),
amines 2 (1.6 mmol) and Na,CO; (0.486 g, 4.4 mmol) in H,O
(2.2 mL) were added. After removal of argon atmosphere by bub-
bling CO into the reaction medium, the system was purged with
CO using a balloon. The mixture was stirred at 110 °C under car-
bon monoxide atmosphere (balloon) for 12 h. The resulting mix-
ture was quenched by addition of H,O (10 mL) and then extracted
with EtOAc (3 X 10 mL). The combined organic extracts were dried
with MgSQ,, filtered, and evaporated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash column chromatography
(EtOAc/hexane, 40:70).

N?,N°-Dibenzylselenophene-2,5-dicarboxamide (4a): Yield 0.165 ¢
(90%). "H NMR (400 MHz, [DgJDMSO): & = 7.33-7.20 (m, 12 H),
6.64 (s, 2 H), 4.25 (d, J = 5.89 Hz, 4 H) ppm. '*C NMR (100 MHz,
[Dg]DMSO): ¢ = 160.0, 153.0, 140.8, 128.1, 127.3, 126.9, 126.4,
42.9 ppm. MS (EL 70 eV): milz (%) = 397(100), 306 (43), 215 (38),
172 (32), 129 (82), 91 (54). HRMS: caled. for CaoH,gN,O,Se
398.0533; found 398.0537.

N?,N°-Dipiperidylselenopheno-2,5-dicarboxamide (4b): Yield 0.141 g
(80%). '"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.32 (s, 2 H), 3.67-3.62

Eur. J. Org. Chem. 2007, 5422-5428

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

European Journal
of Organic Chemistry

(m, 8 H), 1.65-1.60 (m, 12 H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl5):
0=164.1, 145.9, 132.0, 46.3, 43.3, 25.9, 24.3 ppm. MS (EI, 70 eV):
mlz (%) = 353 (100), 241 (64), 129 (71), 112 (53). HRMS: calcd.
for C;sH»,N»0,Se 354.0846; found 354.0851.

N?,N°-Bis(3-methoxypropyl)selenophene-2,5-dicarboxamide  (4c):
Yield 0.157 g (87%). 'H NMR: 400 MHz, [Dg]DMSO): 6 = 8.54—
8.52 (m, 2 H), 7.89 (s, 2 H), 3.37-3.34 (m, 4 H), 3.32 (s, 6 H), 3.28-
3.23 (m, 4 H), 1.76-1.70 (m, 4 H) ppm. *C NMR (100 MHz, [Dg]-
DMSO): 6 = 161.7, 150.2, 130.0, 69.4, 57.8, 36.5, 29.0 ppm. MS
(EL 70 eV): m/z (%) = 361 (100), 330 (27), 299 (33), 271 (12), 243
(41), 216 (52), 129 (75). HRMS: calcd. for C;4H»,N,0,4Se 362.0745;
found 362.0741.

Typical Procedure for Carbonylation of 2-Iodoselenophene and Di-
amines: A dried Schlenk flask containing Pd(PPhs), (0.112 g,
10 mol-%) was evacuated and connected to an atmosphere of ar-
gon. 2-lodoselenophene (1a) (0.256 g, 1.0 mmol), toluene (5 mL),
diamines 5 (0.8 mmol) and Na,CO; (0.486 g, 4.4 mmol) in H,O
(2.2 mL) were added. After removal of argon atmosphere by bub-
bling CO into the reaction medium, the system was purged with
CO using a balloon. The mixture was stirred at 110 °C under car-
bon monoxide atmosphere (balloon) for 12 h. The resulting mix-
ture was quenched by addition of H>O (10 mL) and then extracted
with EtOAc (3 X 10 mL). The combined organic extracts were dried
with MgSO,, filtered, and evaporated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash column chromatography
(EtOAc/hexane, 40:70).

1,4-Bis|(selenophene-2-yl)carbonyl|piperidine (6a): Yield 0.150 g
(75%). '"H NMR (400 MHz, CDCl5): § = 8.21 (d, J = 5.55Hz, 2
H), 7.49 (d, J = 3.78 Hz, 2 H), 7.33 (dd, J = 3.78, 5.55 Hz, 2 H),
3.82 (m, 8 H) ppm. '3*C NMR (100 MHz, CDCls): § = 165.1, 142.5,
135.0, 131.9, 131.8, 130.8, 129.2, 128.4, 128.3, 45.2, 42.6 ppm. MS
(EL, 70 eV): mlz (%) = 400 (100), 271 (46), 157 (25), 144 (59), 129
(72). HRMS: calcd. for C4H 4N,0,Se, 401.9386; found 401.9383.

N,N'-(Ethane-2,1-diyl)bis(selenophene-2-carboxamide) (6b): Yield
0.089 g (48%). '"H NMR (400 MHz, [Dg]DMSO): § = 8.83 (s, 2 H),
8.59 (dd, J = 1.08, 5.55 Hz, 2 H), 8.14 (dd, J = 1.08, 3.87 Hz, 2
H), 7.60 (dd, J = 3.87, 5.55 Hz, 2 H), 3.60-3.59 (m, 4 H) ppm. '3C
NMR (100 MHz, [Dg]DMSO): ¢ = 162.5, 146.6, 136.3, 131.3,
128.5, 40.7 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 187 (100), 158 (39), 129
(74). HRMS: calcd. for C;>H;>N,0,Se, 375.9229; found 375.9296.

N,N'-(Propane-3,1-diyl)bis(selenophene-2-carboxamide) (6¢): Yield
0.126 g (65%). '"H NMR (400 MHz, CDClL3): 6 = 8.17 (d, J =
5.43 Hz, 2 H), 7.86 (d, J = 3.82Hz, 2 H), 7.29 (dd, J = 3.82,
5.43 Hz, 2 H), 3.46 (q, J = 6.17 Hz, 4 H), 1.77-1.66 (m, 2 H) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 163.9, 145.9, 131.8, 128.6, 36.2,
29.6 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 389 (100), 261 (62), 218 (31),
176 (54), 129 (61). HRMS: calcd. for C3H4N,O,Se, 389.9386;
found 389.9382.

Supporting Information (see also the footnote on the first page of
this article): Spectroscopic data for 3a—p described in Table 3, 4a—
¢ and 6a—c related in Schemes 3 and 4, respectively.
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